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Tutkimuksen tarkoitus: Tutkimuksen tavoitteena oli arvioida vagushermostimulaatiohoidon
(VNS-hoidon) tehoa epileptisten kohtausten vihentdmisessd vaikeaa epilepsiaa sairastavilla.

Tutkimusmenetelmiit: OYS:n neurologian klinikan VNS-hoitoa saavat potilaat tunnistettiin,
ja sdhkoisestd sairauskertomusjirjestelmésta keréttiin epilepsian hoitoon liittyvit tiedot retro-
spektiivisesti. Tiedot analysoitiin SPSS®-ohjelmassa. Tilastollisen merkitsevyyden arviointiin
kaytettiin toistettujen mittausten t-testid ja Wilcoxonin testii.

Tulokset: Yhteensd 34 VNS-hoidossa ollutta potilasta tunnistettiin. Heistd 27:114 (79 %) oli
paikallisalkuinen epilepsia ja seitsemdlld (21 %) yleistyva epilepsia. VNS-hoito vihensi epilep-
tisid kohtauksia vdhintddn puoleen 46,7 %:lla potilaista verrattuna VNS-hoitoa edeltiviin ta-
soon. Kohtauksettomaksi tuli vain kaksi potilasta (6,7 %) ja kohtausméaara lisdintyi seitsemalla
(23,2 %) potilaalla. VNS-hoidon kesto oli ka. 102 kk (50 + keskihajonta [SD], vaihteluvili 16
- 176 kk) yli vuoden hoidetuilla (31 potilasta). VNS-hoito ei vihentényt eri epilepsialdékkeiden
kokonaismadrdd (p = 0,38 > 0,05). Eri lddkeaineita oli keskimddrin kolme sekd ennen VNS-
hoitoa, ettd sen aikana.

Johtopaitokset: VNS-hoidon teho on OYS:ssa samaa tasoa kuin kansainvélisissd tutkimuk-
sissa. Epilepsialddkityksen midrai ja sithen mahdollisesti liittyvid haittavaikutuksia tulee pyr-
kid sdannollisesti arvioimaan vaikeassa epilepsiassa myos VNS-hoidon aikana.

Avainsanat: nervus vagus, vagushermostimulaatio (VNS), vaikea epilepsia
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1. JOHDANTO

1930-luvulta alkaen on osoitettu, ettd perifeerisesti vagushermoa (nervus vagus, aivohermo X)
stimuloimalla voidaan vaikuttaa aivotoimintaan ja saada aikaan muutoksia aivosdhkokdyridén
(EEQG). Vagushermostimulaatio (VNS) hyvéksyttiin Yhdysvalloissa lisdhoidoksi vaikeaan epi-
lepsiaan vuonna 1997. Oulun yliopistollisessa sairaalassa (OYS) VNS-hoitoa on kéytetty vuo-
desta 1998. Stimulaattorilaite asetetaan rintakehille syddmentahdistimien tapaan, ja elektro-
deilla stimuloidaan vasenta vagushermoa pyrkien parantamaan epilepsian hoitotasapainoa. Ta-
voitteena on kohtausten vihentyminen, ja sitd kautta kuolemanriskin pienentyminen vaikeassa
epilepsiassa. Télld tavoin myds potilaiden eldménlaatua voidaan parantaa. Alun perin VNS-
hoitoa on tarjottu hoitomuotona paikallisalkuista epilepsiaa sairastaville aikuisille, joilla kirur-
gisen hoidon mahdollisuutta ei ole ollut, tai se ei ole auttanut. Nykyédén hoidon piirissd on,
rohkaisevien tulosten ja vdhéisten haittavaikutusten takia myds yleistyvié epilepsioita sairasta-
via ja lapsia. Téssd tutkielmassa luodaan katsaus epilepsioita ja VNS-hoitoa késittelevdén kir-
jallisuuteen ja kuvataan OYS:n neurologian klinikan VNS-hoitoa saavien potilaiden hoitotu-

loksia retrospektiivisesti sdhkoisistd sairauskertomuksista muodostetussa aineistossa.

2. EPILEPSIAT

2.1. Mairitelma ja yleisti hoidosta

Epilepsiat ovat neurologisia pitkdaikaissairauksia, joissa esiintyy epileptisid kohtauksia ilman
vilitontd poikkeuksellista altistavaa tekijdd. Eri epilepsioissa alkamisikd, etiologia, oireet ja en-
nuste vaihtelevat suuresti (Epilepsiat (aikuiset), Kaypa hoito -suositus, 2008). Epileptinen koh-
taus aiheutuu isoaivojen hermoyhteyksien purkaushiiriostd, jonka aikana ilmenee poikkeavaa

toimintaa motorisia, sensorisia tai tajunnantasoa vélittdvissd hermoverkoissa. Kohtauksen



esiintyessd valittomasti aivovamman, aivosairauden tai systeemisen hdirion altistamana, kéyte-
tddn nimitystd akuutti symptomaattinen kohtaus. Se hoidetaan vaikuttamalla suoraan altista-

vaan tekijdén, eikd se méadritelmin mukaan tayta epilepsian kriteerejé.

Epileptiset kohtaukset jaotellaan oireiden ja 10yddsten perusteella paikallisalkuisiin ja suoraan
yleistyviin kohtaustyyppeihin. Lisdksi paikallisalkuinen kohtaus voi yleistya toissijaisesti, joka
erotetaan omaksi kohtaustyypiksi. Yleistyneessd kohtauksessa purkaushdiriotd on molemmissa
isoaivopuoliskoissa ilmeten tajuttomuus-kouristuskohtauksena tai poissaolokohtauksena. Epi-
lepsian diagnoosi on kliininen ja edellyttdéd viahintdén yhté epileptistd kohtausta (Epilepsiat (ai-

kuiset), Kdypa hoito -suositus, 2008).

Epilepsioissa on monia oireyhtymi, joissa etiologialtaan eroavat epilepsiat ilmenevét yhtene-
villd taudinkuvilla. Epilepsiaoireyhtymid tunnetaan useita, ja monia tullee paljastumaan. Epi-
lepsialle oireyhtymédiagnoosin asettaminen on tarkedd hoidon kohdentamisen optimoimiseksi.
Viahimmaisvaatimuksena hoito tulee kohdentaa kohtaustyypin mukaan. Epilepsioiden hoidon
tavoitteena on kohtauksettomuus ilman merkittavid hoidosta aiheutuvia haittavaikutuksia (Epi-
lepsiat (aikuiset), Kdypa hoito -suositus, 2008). Hoidon perustan muodostavat erilailla keskus-
hermostoon vaikuttavat klassiset ja uudenaikaiset antiepileptiset ladkeaineet. Hoitotavoittee-
seen péadstddn parhaiten kohdentamalla 14dékehoito epilepsiaoireyhtymén perusteella, silld min-
kddn lddkeaineen ei ole osoitettu olevan ensisijaisesti kdytettynd ylivertainen muihin néhden
(Stern 2006). Asianmukaisesta hoidosta huolimatta noin 30 %:lla potilaista esiintyy kohtauksia
tai muita epilepsiaoireyhtyméén liittyvid oireita haitaten mahdollisuutta viettdd tdysipainoista
ja turvallista elamii (Englot ym. 2011). Tall6in on kyseessé vaikeahoitoinen epilepsia (Epilep-

sia (aikuiset), Kéypé hoito -suositus, 2008).

Etiologisen suuren vaihtelevuuden vuoksi on kansainvélisesti paddytty luokittelemaan epilep-
siaoireyhtymit etiologiansa suhteen. Luokittelu on titd tutkielmaa kirjoitettaessa uudistusvai-
heessa. Vanhaksi jidimissé olevassa luokittelussa epilepsiat jaetaan etiologian mukaan idiopaat-
tisiin, symptomaattisiin ja todennékoisesti symptomaattisiin. Idiopaattisella tarkoitetaan epilep-
siaa, jonka kehittymisti pidetddn muista syisté riippumattomana. Idiopaattisella epilepsialla on
useammin geneettinen tausta verrattuna muuksi luokiteltuihin. Geenivirhe on harvoin mééritet-
tavissd tarkasti. Symptomaattisesta epilepsiasta on osoitettavissa aiempi tapahtuma, synnynnéi-
nen tai hankinnainen, joka on aiheuttanut aivoihin rakenteellisen vaurion. Todenndkdisesti
symptomaattisella (entinen nimitys kryptogeeninen) tarkoitetaan epilepsiaa, jonka taustalla ole-

vaa rakenteellista vauriota ei pystytd nykylddketieteen menetelmin osoittamaan, mutta vahva



epdily vaurion olemassaolosta on taudinkuvaan ja epésuoriin 16ydoksiin pohjautuen. (Epilepsiat

(aikuiset), Kédyp4 hoito -suositus, 2008)

Uudessa kansainvilisessé luokittelussa (Berg ym. 2010) epilepsiat jactaan etiologian pohjalta
kolmeen luokkaan: geneettinen, rakenteellinen tai aineenvaihdunnallinen ja tuntematon. Ge-
neettiset epilepsiat aiheutuvat osoitetusta tai oletetusta geenivirheestd, jonka pééasiallisena il-
mentyménd ovat epileptiset kohtaukset. Rakenteellinen tai aineenvaihdunnallinen -luokan epi-
lepsiat aiheutuvat jostakin tilasta tai sairaudesta, jonka yhteyteen tiedetddn liittyvén riski epi-
lepsian kehittymiselle (aivovamma, keskushermoston infektiot, tietyt aineenvaihduntasairau-
det). Tuntemattoman luokan epilepsioiden etiologiaa ei nykylddketieteen menetelmin kyetd
osoittamaan. Taustalta voi paljastua rakenteellinen syy tai kokonaan uusi sairaus. Uuden luoki-
tuksen mukainen suomalainen Kéyp4 hoito -suositus on valmistumassa (tutkielman ohjaajan

suullinen tiedonanto).

2.2. Eri kohtaustyypit

Tyypillisesti tajuttomuus-kouristuskohtauksessa dkillisen tajunnan menettdmisen jilkeen esiin-
tyy ensin tooninen kouristusvaihe, jossa lihasten supistuessa raajat suoristuvat tai koukistuvat,
hengitys taukoaa ja mahdollisesti esiintyy lisdksi huudonomaista dénehtelyé ilman puristuessa
ulos supistuneista hengitysteisté (ns. “epileptic cry”), sekd virtsan- tai ulosteenpidityskyvytto-
myyttd. Tooninen vaihe kestdd sekunneista muutamiin kymmeniin. Toonista vaihetta seuraa
klooninen kouristusvaihe, jossa lihakset supistuvat ja relaksoituvat dkillisesti ja rytmiltddn vaih-
dellen, hengitys palautuu ja suusta voi tulla vaahtoa. Kieleen pureminen on tyypillistd. Klooni-
nen vaihe kestdd muutaman minuutin, ja sen jélkeen seuraa jilkiuni. Jilkiunesta on mahdollista
herattdd potilas, mutta tajunnantasoa hairitsee alkuun sekavuus tai jonkinasteinen himaérétila.
Poissaolokohtauksessa esiintyy dkillinen tajunnantason hdméartyminen, meneilldén ollut aktivi-
teetti pyséhtyy, ja esimerkiksi katse, puhe tai kdvely jahmettyy. Kohtauksen aikana potilas ei
kykene kommunikoimaan. Liitdnndisoireena voi esiintyd toonisia, atoonisia, myokloonisia tai
lievid kloonisia liikkeitd, sekd automatismeja tai autonomisen hermoston oireita. Esimerkiksi

kadet voivat valahtaa (atonia), silmidluomi nykié (klonia/myoklonia), pdd kéédntyi (tonia), suu



maiskutella (automatismi) tai kasvot kalpeutua (autonominen hermosto). Poissaolokohtaus kes-
tdd vain muutaman sekunnin, ja sen jilkeen tajunnantila palautuu yhti nopeasti kuin menetys

oli tapahtunut.

Paikallinen epileptinen kohtaus alkaa maéériteltdvissd olevalta isoaivojen alueelta. Paikallisal-
kuiset kohtaukset jactaan alatyyppeihin. Kohtaus voi olla hdiri¢ motorista, tai autonomista her-
motusta vilittdvissd hermoverkoissa tajunnan sdilyessd normaalina. Toisaalta kohtaus voi olla
vain aura eli lyhyt subjektiivinen tuntemus psyykkisend ilmidni tai sensorisena hdirioni. Pai-
kallisalkuisissa kohtauksissa tajunnan taso voi laskea, jolloin puhutaan tajunnanhdmaértymis-
kohtauksesta. Lisdksi paikallisalkuinen kohtaus voi kehittyd laaja-alaiseksi johtaen tajutto-
muus-kouristuskohtaukseen (entinen nimitys toissijaisesti yleistyvid) (Berg ym. 2010). Paikal-
lisessa kohtauksessa itsessddn esiintyy oireita poikkeavan purkaustoiminnan aiheuttamalta ai-
voalueelta. Oireet voivat olla titen varsin erilaisia affisioituneesta aivoalueesta riippuen. Esi-
merkkeind yleisimmisté ovat otsalohkoalkuinen (lobus frontalis) ja ohimolohkoalkuinen (lobus
temporalis) (King ym. 1998). Otsalohkoalkuinen kohtaus voi olla oireiltaan hyvin vaihteleva
johtuen otsalohkon monista toiminnoista. Otsalohkon etuosissa tapahtuu monia persoonallisuu-
den, muistin ja loogisen paittelykyvyn assosiatiivisia toimintoja, sen takaosissa sijaitsee moto-
rinen kuorikenttd, sekd Brocan motorisesta puheentuotosta vastaava alue. Otsalohkoalkuiset
kohtaukset esiintyvit muita kohtauksia useammin ydaikaan. Oireena voi esiintyd esimerkiksi
akillistd huutamista, tai dystonisia raajojen litkkeitd. Toisaalta oireisto voi otsalohkoléhtoisessa
kohtauksessa sisdltdd persoonallisuuden viliaikaisia muutoksia, jotka voivat olla erotusdia-
gnostisesti hankalia. Otsalohkoalkuinen kohtaus kestda tyypillisesti muutaman minuutin, ja sen
jalkeen esiintyy lyhtykestoista jélkisekavuutta. Ohimolohkoalkuinen kohtaus on yleensé tyy-
piltddn monimuotoinen, ja se alkaa tyypillisesti sensorisella haju-, kuulo- tai nékooireella. Li-
sdoireina esiintyy automatismeina esimerkiksi maiskuttelua, nieleskelyi tai hypistelya. Lisdksi
esiintyy jonkinasteista tajunnanhdmértymisté, esimerkiksi koetaan tapahtumat aiemmin tapah-
tuneiksi (déja vu) tai vierauden tunne omasta ruumista, ympdristosti ja tapahtumista (jamais
vu). Kohtauksen jilkeen esiintyy jilkisekavuutta tyypillisesti pidempéén kuin otsalohkoalkui-

sessa kohtauksessa.



2.3. Epidemiologia

2.3.1. Esiintyvyys

Aktiivisen epilepsian (véhintddn yksi kohtaus viimeisten viiden vuoden aikana) esiintyvyys on
Suomessa aikuisilla 6,3 /1000 (95 %:n luottamusvili [CI] 6,1 - 6,5) (Kerdnen ym. 1989). Esiin-
tyvyys on samaa luokkaa, mutta aavistuksen suurempaa kuin Ruotsin (5,5 /1000, 95 % CI 5,1
- 5,9) ja Viron (5,3 /1000, 95 % CI 4,8 - 5,8) vastaavissa tutkimuksissa. Vertailun vuoksi kai-
kenik4iisilld Euroopan alueiden mediaani esiintyvyys on 5,2/1000 (95 % CI 3,3 - 7,8). (Forsgren
ym. 2005a)

Euroopan alueen eri tutkimuksista analysoituna kohtaustyypin mukainen esiintyvyys aikuisilla
on: 55 - 83 % paikallisalkuisia, 6 - 32 % suoraan yleistyvid ja 8 - 20 % luokittelemattomia.
Kohtaustiheys kuvaa hyvin aktiivisen epilepsia hoitotasapainoa. Aktiivista epilepsiaa sairasta-
vista 40 - 50 % ei ollut kuitenkaan saanut kohtausta viimeisen vuoden aikana. Jéljelle jdéneesti
joukosta puolella kohtauksia oli korkeintaan yksi kuukautta kohden ja lopuilla enemmaén vii-

meisen vuoden aikana. (Forsgren ym. 2005a)

2.3.2. Ilmaantuvuus

Vuosittainen epilepsian ilmaantuvuus suomalaisilla aikuisilla on 0,24 /1000 (95 % CI 0,16 -
0,32) (Kerdanen ym. 1989). Ilmaantuvuus ndyttiisi Suomessa vaihtelevan ikéryhmittdin siten,
ettd vanhemmalla véestolld ilmaantuvuus kasvaa. Tutkimuksen mukaan vuosittainen ilmaantu-
vuus 20 - 39-vuotiailla on 0,18 /1000 ja 40 - 59-vuotiailla 0,28 /1000. Pohjoismaalaisessa vé-
estdssd vuosittainen ilmaantuvuus on 60 - 69-vuotiailla 0,70 - 0,96 /1000 ja yli 70-vuotiailla

1,22 - 1,59 /1000. (Epilepsiat (aikuiset), Kdypa hoito -suositus, 2008)



2.3.3. Kuolleisuus

ViestOopohjaisissa tutkimuksissa epilepsiaa sairastavilla ennenaikainen kuolleisuus on 1,6 - 4,1
kertaa suurempaa (vakioitu kuolleisuussuhde, SMR) kuin muulla videstolld (Forsgren ym.
2005b). Pohjois-Pohjanmaalla retrospektiivisessd 1 383 epilepsiaa sairastavan aikuisen kohort-
titutkimuksessa idn suhteen vakioitu kokonaiskuolleisuus oli epilepsiaa sairastavilla 2,66 kertaa
suurempi (95 % CI 2,09 - 3,39) kuin vertailukohortissa yhdeksén vuoden mediaaniseuranta-
aikana (Nevalainen ym. 2012). Téssi tutkimuksessa ei kuolleisuudessa ollut tilastollisesti mer-
kitsevdi eroa sukupuolten vililld. Symptomaattista epilepsiaa sairastavilla suuri kohtaustiheys
(> 1 /kk) lisési kuolleisuutta merkittdvimmin ollen 6,35 kertaa suurempi kuin vertailukohortissa
(95 % CI1 4,06 - 9,92). Kuitenkin myos kaikilla epilepsiakohortin potilailla suurempi kohtausti-
heys lisési kuolleisuutta. Kokonaiskuolleisuus oli ensimmadisen vuoden aikana kohtauksetto-
milla potilailla 2,15-kertainen (95 % CI 1,62 - 2,86), alle yhden kohtauksen kuukautta kohden
saaneilla potilailla 2,81-kertainen (95 % CI 2,05 - 3,87) ja véhintdén yhden kohtauksen kuu-
kautta kohden saaneilla potilailla 4,42-kertainen (95 % CI 3,00 - 6,52). Lisdadntynyttd kuollei-
suutta aiheutti vertailukohorttiin nihden eniten iskeeminen sydénsairaus (20 %), aivoverenkier-

tohdirio (16 %), syopa (16 %) ja onnettomuus (11 %).

2.3.3.1. Ylldttava dkkikuolema epilepsiassa

Epilepsioissa esiintyy odottamattomia dkkikuolemia (sudden unexpected death in epilepsy, SU-
DEP), jotka méaritelméin mukaan eivét ole aitheutuneet onnettomuudesta, hukkumisesta, status
epilepticuksesta, intoksikaatiosta tai anatomisesta syystd (ruumiinavaus). Lisdksi dkkikuolema

on voinut tapahtua edeltdvén epileptisen kohtauksen jilkeen tai ilman sellaista. (Nashef 1997)

Akkikuoleman patofysiologia on etiologialtaan moniperdinen. Suurin osa kertyneesti tutkimus-
materiaalista antaa tukea teorialle, ettd SUDEP aiheutuu péddasiassa keskushermostoperéisesti
eli sentraalisesta hypoventilaatiosta. Tuoreessa tutkimuksessa Ryvlin ym. (2013) analysoivat
11 video-EEG:n aikaista dkkikuolemaa. Kaikkia dkkikuolemia edelsi tajuttomuus-kouristus-

kohtaus, jonka loputtua alkoi hengitysfrekvenssi tihentyi (ad 18 - 50 / min). Taajan hengityksen



jalkeen seurasi EEG:n suppressio, ja sen myotd sykkeen hidastuminen (bradykardia) ja hengi-
tyslitkkeiden loppuminen (apnea) minuuttien kuluessa tajuttomuus-kouristuskohtauksen loppu-
misesta. Kaikissa tapauksissa hengitys loppui ennen sydinpysihdystid. Akkikuolemat ilmaan-
tuivat pdédasiassa ilta-ydaikaan ja elvytysta ei padsty aloittamaan kymmenen minuutin kuluessa

hengityksen pysdhtymisesté.

Tutkimusten mukaan dkkikuolemia esiintyy johdonmukaisesti eniten vaikeaa epilepsiaa sairas-
tavien joukossa, ja tarkemmin niilld epilepsiaa sairastavilla, joilla on enemmén tajuttomuus-
kouristuskohtauksia ja epilepsia on kestényt pitkdédn. SUDEP:in suhteellinen riski verrattuna 0
- 2 kohtausta vuodessa saaneisiin oli 7,21-kertainen 3 - 12 kohtausta, 8,64-kertainen 13 - 50
kohtausta, ja 10,16-kertainen yli 50 kohtausta saaneilla (Nilsson ym. 1999). Heillé ajatellaan
ndin ollen esiintyvin huomattava maira mahdollisesti SUDEP:iin johtavia kohtauksia. (Shor-

von ja Tomson 2011)

2.4. Diagnostiikka

Epilepsioiden diagnostiikka pohjautuu kliiniseen tutkimukseen, mahdollisen kohtauksen sil-
minndkijdn kertomukseen ja tiydentdviin tutkimuksiin, sekd tarpeeksi luotettavaan erotusdia-
gnostisten vaihtoehtojen poissulkemiseen. Diagnostiikan tavoitteena on selvittdd kohtaus-
tyyppi, tunnistaa epilepsiaoireyhtymé ja mahdollinen aivojen rakenteellinen vaurio. Epilep-
siaoireyhtymén diagnoosi on avainasemassa oikeinkohdennetun hoidon mahdollistamiseksi.

(Stern 2006, Epilepsiat (aikuiset), Kdypa hoito -suositus, 2008)

Taydentdviand tutkimuksena EEG:1l4 on tirked asema pyrittdessd ymmartimédn epilepsian
taustalla olevaa prosessia. Poikkeavasta EEG:std voidaan paikallistaa epileptinen purkaushéi-
rid, ja saadaan analysoitua sen muotoa ja taajuutta. Optimaalisinta olisi saada kohtauksen ai-
kainen EEG, jonka mahdollistamiseksi tehdidén useamman vuorokauden kestoisia pitkdaikais-
rekisterdintejd ja pyrkimilld valvottamalla provosoimaan kohtauksia (unideprivaatio). Poik-
keava EEG ei yksinddn ole peruste epilepsiadiagnoosille, eiké sellaisen puuttuminen sulje epi-
lepsian mahdollisuutta pois. Kohtauskuvauksen tidydentdmiseksi, tai sen puutteellisuuden
vuoksi vaikeassa epilepsiassa suoritetaan intensiivisid tutkimuksia, jolloin tutkittavaa videoi-

daan valvotusti sairaalaolosuhteissa samanaikaisesti rekisterdiden EEG:tad ja EKG:td. Vaikean



epilepsian diagnostiikan varmentamiseksi ja leikkausmahdollisuuksien arvioimiseksi suositel-
laan tehtdviéksi intensiivinen tutkimusjakso niille potilaille, joilla kohtauksia esiintyy asianmu-

kaisesta ladkehoidosta huolimatta. (Epilepsiat (aikuiset), Kéypa hoito -suositus, 2008)

Aivojen kuvantaminen on aiheellista mahdollisten rakenteellisten vaurioiden selvittimiseksi
potilaille, joiden etiologia ei ole selvinnyt akuuttivaiheessa suoritetulla tietokonetomografialla
(TT) (Pohlmann-Eden ja Newton 2008). Suositeltavin tutkimus on MK erityisprotokollaa kayt-
tden, jolla pystytddn TT:td tarkempaan diagnostiikkaan. MK-tekniikalla saadaan ndkyviin mm.
aivojen kuorikerroksien kehitykselliset hdiriot (kortikaalinen dysplasia) ja ohimolohkon sisé-
osassa sijaitsevan hippokampuksen soluvauriot (hippokampusskleroosi), jotka voivat olla epi-
lepsioiden aiheuttajina. MK on my6s TT:td tarkempi osoittamaan verisuoniepdmuodostumia ja
hitaammin kasvavat tuumorimuutokset. Erikoistilanteissa, kun halutaan tarkkaa tietoa aivoku-
doksen verenkierrosta tai aineenvaihdunnasta, voidaan kuvantamisessa hyddyntdd SPECT- tai

PET-tekniikkaa. (Epilepsiat (aikuiset), Kdypa hoito -suositus, 2008)

Erotusdiagnostiikassa on tarpeen riittavélla varmuudella poissulkea muut kohtausmaisia oireita
aiheuttavat tilat. Tarkeimpid erotusdiagnostisesti poissuljettavia sairauksia ovat syddmen ryt-
mih&iriostd tai vasovagaalisesta reaktiosta aitheutunut pyortyminen (synkopee), narkolepsia,
vaikea migreenikohtaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TTA), transientti globaali amnesia
(TGA), psykogeeniset syyt, seki ladkkeiden sivuvaikutukset ja altisteiset epileptiset kohtaukset
(esim. pdihteiden kdyttoon liittyen). Riittdvain varmuuteen erotusdiagnostiikan suhteen tyydy-
tddn, kun tavanomaiset laboratoriotutkimukset, EKG tai oirekuva eivit heritd epdilyd muusta
atheuttajasta. Hoidollisesti tarkeintd on erottaa TIA- tai sydédnperdisid jatkoselvittelyja tarvitse-

vat. (Epilepsiat (aikuiset), Kaypa hoito -suositus, 2008)

King ym. (1998) pyrkivit tutkimuksessaan aktiivisesti epilepsiaoireyhtyméadiagnoosiin ensim-
madisen epileptisen kohtauksen jilkeen (siséltden aiemmin ilman diagnoosia ja hoitoa olleet
kohtauksia saaneet) kolmen sadan perdkkiisen tutkittavan osalta. Diagnoosiin pyrittiin kliinisen
tutkimuksen, MK:n ja EEG:n avulla. Unideprivaatio-EEG:lla pyrittiin saamaan esille epilepti-
formisia muutoksia niilla potilailla, joilla ensimmé&inen EEG oli normaali. Oireyhtymédiagnoo-
siin péastiin 81 %:ssa tutkittavista, joista 175:114 (58 %) oli jokin paikallisalkuinen ja 68:1la (23
%) yleistynyt epilepsiaoireyhtymé. Unideprivaatio-EEG:n parempaa herkkyyttd tavalliseen

EEG-rekisterdintiin verrattuna hyodynnetiinkin kliinisessa tydssa.



2.5. Hoito

Epilepsioiden hoidon tavoitteena on kohtauksettomuus ilman merkittdvid hoidosta aiheutuvia

haittavaikutuksia (Epilepsiat (aikuiset), Kéypé hoito -suositus, 2008).

2.5.1. Liidkehoito

Epilepsioiden hoidon perustana ovat keskushermostoon vaikuttavat antiepileptiset lddkeaineet,
joista mink#dn ei ole ensisijaisesti kiytettyné osoitettu olevan tehokkain (Stern 2006). Ladke-
hoito valitaan hoitosuosituksissa (Epilepsia (aikuiset), Kdypa hoito -suositus, 2008, NICE Gui-
deline, The Epilepsies, 2012) epilepsiaoireyhtymén (tai vahintdin kohtaustyypin) mukaan. En-
simmaéisen epileptisen kohtauksen jilkeen ilmaantuu uusi kohtaus 30 - 40 %:lle ilman l4dke-
hoitoa vuoden kuluessa (Stern 2006). Ladkehoito aloitetaan useimmiten toisen epileptisen koh-
tauksen jilkeen, mikd on my0s suositusten linja. Kun mahdollista, tulisi hoitotavoitteeseen pyr-
kid yhdelld lddkeaineella. Aloitetun lddkeaineen osoittautuessa tehottamaksi tulee lddkeaine
vaihtaa toiseen ko. epilepsia- tai kohtaustyyppiin sopivaan. Ladkehoidon vaihdon yhteydessi
on suositeltavinta saattaa uusi lddke oletettuun hoitoannokseen ennen aikaisemman ladkkeen
annoksen hidasta purkua. Tarvittaessa siirrytddn yhdistelmaldédkitykseen. Yksittdisten potilai-
den kohdalla tulee pyrkiéd kayttdméén ladkitystd, joka on tuonut heille parhaan hoitotuloksen.
Lidkehoidon haittavaikutukset ovat yleisid, ja niitd voidaan vihentda aloittamalla hoito mata-

lalla annoksella.

Lidkehoidolla hoitotavoitteeseen padsee noin 70 % potilaista (Stern 2006). Pitkdaikaisseuran-
nassa lapsuudessa idiopaattiseen epilepsiaan sairastuneista 92 % tulivat kohtauksettomiksi.
Vastaavasti kohtauksettomaksi tuli 45 % symptomaattiseen ja 68 % todenndkdisesti sympto-

maattiseen epilepsiaan sairastuneista (Sillanpdd ym. 1998).

Léadkehoidon lopettamista voidaan harkita potilaan halutessa, jos epileptisid kohtauksia ei ole
ilmaantunut viiteen vuoteen (suositus aikuisilla). Lopettamispditoksen tukena kdytetdin tarvit-
taessa EEG-tutkimusta. Ladkitystd jatkaneisiin verrattuna ladkityksen lopettaneiden epilep-
siakohtauksien uusiutumisriski kasvaa noin kaksinkertaiseksi ollen 30 - 60 %. On kuitenkin

suositusten mukaista kokeilla lddkehoidosta luopumista, silld kokeilun onnistuessa loppuvat
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ladkehoidosta aiheutuvat mahdolliset haittavaikutukset. (Epilepsiat (aikuiset), Kdypa hoito -
suositus, 2008)

2.5.2. Lisdhoito

Asianmukaisesta ladkehoidosta huolimatta noin 30 % epilepsiaa sairastavista saa edelleen koh-
tauksia (Englot ym. 2011). Tdmén vaikeaa epilepsiaa sairastavan joukon hoitotavoitteeseen
pyrkiminen vaatii lisdhoitojen harkintaa, jotka pitiisi aloittaa epilepsian osoittauduttua reagoi-
mattomaksi kahdelle ensimmadiselle asianmukaisesti kdytetylle lddkkeelle (2 - 3 vuoden sisdlld
diagnoosista). Kansainvilisissd hoitosuosituksissa ei kuitenkaan ole annettu ladkehoidolle rea-
goimattomalle epilepsialle tarkkaa méaaritelmai (Stern 2006), joten lisdhoitoarvioon ohjaami-
nen on hoitavien lddkireiden harkintavastuulla. Hoitosuosituksissa hyvéksytyissé lisdhoidoissa
kiytetddn neurokirurgista interventiota. Suomalaisessa suosituksessa (Epilepsia (aikuiset),
Kaypa hoito -suositus, 2008) lisdhoitoja ovat ohimolohkon poisto, muun paikallisen epilepto-

geenisen alueen poisto ja stimulaatiohoidot.

Ohimolohkon poisto on ymmarrettavisti tehokasta vain ohimolohkoalkuisessa epilepsiassa.
Leikkauksessa poistetaan yleensd anteromesiaalinen osa ohimolohkoa. Amerikkalaisen neuro-
logiyhdistyksen hoitosuosituksessa (Engel ym. 2003) on kokonaisvaltaisesti arvioitu, ettd kah-
della kolmesta leikatusta kohtausten mééra vihenee huomattavasti ja kohtaukset ovat lievem-
pid, kun madritelldén esiintyvédn ainoastaan yksinkertaisia paikallisalkuisia kohtauksia, jotka
koetaan subjektiivisesti hyviksyttaviksi. Vain 10 - 15 % leikatuista ei koe hyotyvansa leikkauk-
sesta kohtaustasapainon suhteen. Yhtenevié tuloksia on saatu my0ds suomalaisaineistossa (Im-
monen ym. 2002). Muiden paikallisten epileptogeenisten alueiden poistoleikkausten tehosta ei

ole yhtd vakuuttavaa tutkimusnéyttod kuin ohimolohkonpoistoleikkauksesta (Stern 2006).
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2.6. Vagushermostimulaatio

2.6.1. Stimulaattorilaite

Stimulaattorilaitteen asennus on neurokirurginen toimenpide, jossa virtaldhde, generaattori,
asetetaan vasemmasta solisluusta kaudaalisesti rintakehén ihon tai pectoralis major -lihaksen
alle. Kaksi elektrodia asetetaan vasemman vagushermon ympdrille laryngeus recurrens -her-
mon haarautumiskohdasta distaalisesti. Operaatio tehddin tyypillisesti yleisanestesiassa, ja siitd
toipuminen on nopeaa (Ben-Menachem 2002). Stimulaattori on kokonsa ja sdhkdisten ominai-
suuksiensa osalta hyvin verrattavissa syddmentahdistimiin. Stimulaattori kdynnistetdén hoita-
van neurologin toimesta, joka my0s vastaa virtaominaisuuksien hoidollisista arvoista. Magneet-
tisesti ihon pinnalta on sdidettdvissé stimulaatiovirran voimakkuus, pulssin taajuus ja aika, seka
stimulaation jaksotusajat (paélld/pois). Potilas saa omakseen magneetin, jolla voidaan myos
antaa lisdstimulaatio kohtauksen aikana. Lisdstimulaatioon kiytettdvd magneettivirran voimak-
kuus ja kesto ovat myos erikseen sdddettivissi. Alkuperdistutkimuksissa kdytettyihin stimulaa-
tioparametreihin verrattuna milldin asetuksella ei ole johdonmukaisesti osoitettu olevan hoi-

dollisesti parempaa tehoa (Fisher 2012).

2.6.2. Vaikutusmekanismi

VNS-hoidon vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta. Tarkoituksena on stimuloida vagushermon
afferentteja (keskushermostoon péin kulkevia) sensorisia neuroniyhteyksii. Kissoilla tehdyssa
koe-eldintutkimuksessa osoitettiin, ettd vagushermon sdikeistd 80 % koostuu niistd afferen-
teista viskeraalisesti ldhtevisti sdikeistd suuntautuen tractus solitarius -tumakkeeseen (Foley ja
Dubois 1937). Loput ovat efferenttejd (keskushermosta poispdin kulkevia) hermosiikeitd, joi-
den pédasiallinen tehtdvd on parasympaattisesti sdédelld keuhkojen, syddmen ja ruoansulatus-
kanavan autonomista toimintaa. Lisdksi ne hermottavat kurkunpéén ja nielun tahdonalaisia li-
haksia. Hoidon kohteena olevien stimuloitavien afferenttien hermosdikeiden tumat ovat ensim-
madisen kaulanikaman (atlas, vertebra cervicalis I) korkeudella ganglion nodosumissa ja

ganglion jugulariksessa (ks. kuva 1). Hoidollisen stimulaation kannalta tirkeimpéna pidetty
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afferenttihermorata synapsoi keskushermostossa tractus solitarius -tumakkeessa, josta hermo-
yhteys jatkuu korkeampiin aivoalueisiin, kuten hypotalamukseen, amygdalaan, talamukseen
sekd ambigus- ja raphes dorsalis -tumakkeisiin. Néistd tumakkeista hermoyhteys muodostuu

lopulta aivokuorelle (Ben-Menachem 2002).

D Smooth muscle
- Striated muscle

e Sensory pathways

Cortical stimuli

G \rcior pathways

Nucleus solitarius
Dorsal vagal nucleus
Nucleus ambiguus

Inspiratory center

—p— Medulla

- Phrenic nucleus

Phrenic nerve

Esophagus

[ | Fam /
Crural diaphragm._ hAY
{ T l.l_.'.r

. }.‘I.J / Myenteti:c plexus
:/
i

Lower esophageal sphincter

Kuva 1. Vagushermolla (aivohermo X) on seké keskushermoon péin etti siitd poispdin suun-
tautuvia hermoyhteyksid. VNS-hoidossa stimuloidaan keskushermostoon péin suuntautuvia
sensorisia yhteyksié (sininen) pyrkien vihentdmaén epileptisid kohtauksia ja niiden kestoa.

2.6.3. Indikaatiot ja vasta-aiheet

VNS-hoitoa on alun perin kéytetty paikallisalkuisten epilepsioiden hoidossa, mutta viime ai-
koina on saatu tuloksia hoidon tehosta my0s yleistyneissd epilepsioissa (Englot ym. 2011).
VNS-hoidolla saavutetaan tehoa myds ohimolohkon poistoleikkauksen jdlkeen. Suomalaisessa
hoitosuosituksessa (Epilepsia (aikuiset), Kéypa hoito -suositus, 2008) VNS-hoitoa suositellaan
harkittavaksi lddkehoitoon reagoimattomaan paikallisalkuiseen epilepsiaan silloin kun kirurgi-

nen hoito ei tule kyseeseen tai ei auta, yleistyneeseen idiopaattiseen epilepsiaan ja Lennox-
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Gastaut'n oireyhtymdin. Iso-Britanniassa ns. NICE-suosituksessa (NICE Guideline, The Epi-
lepsies, 2012) VNS-hoitoa suositellaan lapsille, nuorille ja aikuisille, joille neurokirurgiset pois-
toleikkaukset ovat vasta-aiheisia. Indikaatioina ovat paikallisalkuiset ja yleistyneet epilepsiaoi-
reyhtymit. VNS-hoidolle ei kdytanndllisesti katsoen ole ehdottomia vasta-aiheita. Ymmarret-
tavésti vagushermon poistoleikkauksen (vagotomia) lapikdyneille vatsahaava potilaille tai hoi-

toon motivoitumattomille VNS ei sovellu.

2.6.4. Hoidon tulokset, ennustettavuus ja haittavaikutukset

VNS-hoidon tulokset ovat olleet varsin hyvid. Meta-analyysissa (Englot ym. 2011) todettiin,
ettd 1789 potilaan yhdistetyssi aineistossa hoito viahensi epileptisten kohtausten maaraa keski-
madrin 44,6 % £ 0,5 % (standard error of mean, SEM) stimulaatiota edeltivdin tasoon verrat-
tuna. Seuranta-aika oli keskimdirin 10 kk (vaihteluvéli 3 kk - 5 vuotta). Lisdksi Englot ym.
(2011) totesivat kokonaisuudessaan, ettd hoitoa saavista potilaista noin 5 % saavutti kohtauk-
settomuuden, noin 50 %:1la kohtausmééra vahintdén puolittui, ja noin 25 % potilaista ei hyoty-
nyt stimulaatiosta kohtausméérian vihenemisen suhteen. Lisdhuomiona mainittiin, ettd hoidon

tehoa saavutettiin selkeésti vield yli vuoden seurannan jélkeen.

Hoidon tuloksia verrattiin myds ryhmittdin. Alle 18-vuotiailla keskiméardinen kohtausvéhe-
nemd oli 55,3 % + 4,1 % ja aikuisilla 49,5 % + 4,2 % (p < 0,001). Yleistynytti epilepsiaoireyh-
tymaa sairastaville tulokset ovat paremmat (57,5 % + 1,9 %) kuin paikallisalkuista epilepsiaoi-
reyhtymaa sairastavilla (42,5 % = 0,9 %) tai epilepsiaoireyhtymaéltdén muilla tai maarittdmat-
tomillad (53,7 % £+ 1,9 %, p < 0,001). Kohtausvihenemi on suurempi posttraumaattisissa epi-
lepsioissa (78,6 % + 8,7 %) ja tuberoosi skleroosin aiheuttamassa epilepsiassa (68,1 % + 4,6
%) kuin idiopaattisissa tai luokittelemattomissa epilepsioissa (51,1 % = 3,8 %, p < 0,02). Hoi-
totulokset ovat siis suotuisammat lapsilla, yleistyneissd epilepsiaoireyhtymissd, posttraumaat-
tisissa ja tuberoosi skleroosin aiheuttamissa epilepsioissa. Selkeésti muita vihemmin hyotyvaa

ryhmaéai ei kuitenkaan 16ydetty. (Englot ym. 2011)

Bao ym. (2011) selvittivit VNS-hoidon tuomaa eldménlaadun muutosta 45 potilaan aineistossa
omaisille tehdylld kyselylld. Tuloksien mukaan omaisista 69 % kokee eliménlaadun parantu-
van, 2 % omaisista kokee eldmanlaadun heikentyvén ja 29 % omaisista ei koe eldmanlaadussa

muutosta VNS-potilailla.
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Yleisin pitkdaikaiseen VNS-hoitoon liittyvad haittavaikutus on hetkellinen &énen kdheys stimu-
laation aikana, jota esiintyy 55 - 62 %:lla vuoden seurannassa ja 18,7 %:lla viiden vuoden jil-
keen. Toinen yleinen haittavaikutus on yska, sitd esiintyy ensimmaisen vuoden aikana 15 - 21
%:lla, mutta endd 1,5 %:lla viiden vuoden jilkeen. Kokonaisuudessaan pitkdaikaisista haitta-
vaikutuksista 97,8 % olivat asteeltaan lievid tai kohtalaisia, ja haitat saatiin tyypillisesti vihen-
tyméén stimulaation sdhkoisid parametreja muuttamalla. Asennuksen jélkeisid vierasesinein-
fektioita esiintyy 3 %:1la, mutta ne voidaan yleensd parantaa mikrobilddkehoidolla. (Ben-Me-

nachem 2001)

VNS-hoidon vakavana mahdollisena haittavaikutuksena on esitetty sen aiheuttavan syddmen
hidaslyontisyyttd (bradykardia) tai syddnpysédhdyksen. Riski onkin toteutunut muutamissa ta-
pauksissa, ja timén takia stimulaattorilaitteen asennuksen aikana kéytetdin virtaa paélla seura-
ten syddmen toimintaa. Stimulaation provosoidessa bradykardiaa, ei laitteen kayttdd kielletd,
vaan suositellaan seurannassa erityistd tarkkaavaisuutta (Shorvon ja Tomson 2011). VNS-hoi-
dolla ei ole todettu keskushermostoon liittyvia haittavaikutuksia, eikd kuolleisuuden ole todettu
lisddntyvin vaikeaa epilepsiaa sairastavien tavanomaiselta tasolta (Ben-Menachem 2001). Ai-
neistossa, jossa seurattiin 436:tta perdkkdistd VNS-hoitoa saavaa potilasta, stimulaattori pois-
tettiin 74 potilaalta (17 %). Yleisimmait poistosyyt olivat hoidon huono teho (32 potilasta) ja
magneettikuvantamisen mahdollistaminen (31 potilasta) (Elliot ym. 2011). Sittemmin 3 Teslan
korkeakenttd-MK:n kdyton on osoitettu olevan turvallista stimulaattoria kayttavilla (Gorny ym.

2010).
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3. TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSONGELMAT

OYS:ssa on asennettu vagushermostimulaattoreita vuodesta 1998 alkaen vaikeaa epilepsiaa sai-
rastaville potilaille. Suuri osa potilaista on ollut Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiiristd, mutta
mukana on potilaita my0s muista erityisvastuualueen sairaanhoitopiireisté (Lappi, Lénsi-Pohja,
Kainuu ja Keski-Pohja). OYS:n neurologian klinikan kadytossé ei ole ollut VNS-hoitoa saavista
potilaista aineistoa, jonka pohjalta hoidon toteutumista olisi voitu seurata jarjestelmaéllisesti.
Tamén tutkimuksen tarkoituksena oli retrospektiivisesti selvittdd OY S:ssa VNS-hoitoa saanei-
den médri ja arvioida hoidon toteutumista téssd ryhméssd. Tutkimuksessa VNS-hoidon tehoa
pyrittiin analysoimaan vertaamalla epileptisten kohtausten miiréé ennen stimulaation aloitusta
ja sen aikana. Lisédksi haluttiin selvittdd lddkehoitoa ennen stimulaatiota ja sen aikana, sekd
analysoida aineistoa potilaiden ién, hoidon keston, etiologian, diagnoosin, stimulaatiovirran,

poikkeavien 16ydosten ja tehtyjen epilepsiakirurgisten operaatioiden osalta.

4. TUTKIMUSAINEISTO JA TUTKIMUSMENETELMAT

Tutkielmaa varten saatiin VNS-laitteen toimittajalta (Fenno-Medical Oy) lista toimitetuista lait-
teista, jonka perusteella identifioitiin yhteensd 41 potilasta, joille laite on OYS:ssa asennettu.
Seuraavaksi listan nimitietoja ja syntymaaikoja verrattiin OY S:n neurologian klinikassa hoitoa
saaneiden joukkoon. Vertailun pohjalta henkil6tunnuksen avulla voitiin luotettavasti tunnistaa
36 potilasta. Néiden potilaiden sairauskertomusmerkintdja tutkittiin retrospektiivisesti ESKO-
potilastietojarjestelméstd. Lopulliseksi tutkimusjoukoksi valikoitui 34 potilasta. Kaksi potilasta
suljettiin pois tutkimuksesta, silld heiddn hoitonsa asennusta lukuun ottamatta oli toteutettu eri
sairaanhoitopiirissd. Tutkielmaa varten tarvittavat potilastiedot siirrettiin ilman tunnistetietoja

SPSS®-ohjelmaan analysointia varten.
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Analyysivaiheessa kéytettiin tilastollisen merkitsevyyden osoittamiseen toistettujen mittausten
t-testid arvioitaessa epilepsialddkityksen (kpl) muutosta, ja Wilcoxonin testid arvioitaessa epi-
leptisten kohtausten méérén (kuukautta kohden) vdhenemistd stimulaation aikana. Lisdksi kédy-
tettiin itsendisten muuttujien t-testid arvioitaessa esimerkiksi stimulaatiovirran sukupuolten va-
lisen eron tilastollista merkitsevyyttd. Tilastollisesti merkitsevdnd pidettiin tuloksia, joiden p-
arvo oli < 0,05. Muutoin analysointiin kdytettiin yksinkertaisimpia menetelmié, kuten keskiar-

voa ja mediaania.

Epilepsian ladkitysté ja kohtausméadraa kuukautta kohden arvioitaessa alkupisteeksi valittiin sti-
mulaattorilaitteen asennuksen operaatiopédivd. Loppupisteend pidettiin syksystd 2013 katsoen
edeltdvad, tai vaihtoehtoisesti stimulaation lopettamista edeltévié luotettavaa neurologin teke-
maii sairauskertomusmerkintdd. Tapauksissa, joissa epilepsiakohtauksien mééra oli kuvattuna
sanallisesti jotain ajanjaksoa kohti, jouduttiin ilmaisuja tulkitsemaan numeerisen arvon muo-
dostamiseksi. Esimerkiksi ilmaus ”monta kohtausta viikossa/kuukaudessa” tulkittiin tdssé tut-
kielmassa kolmeksi kohtaukseksi, ja ilmaus “’pari kertaa pdivassd/viikossa” tulkittiin kahdeksi

kohtaukseksi.

5. TULOKSET

Tutkimusjoukosta miehid oli 18 (53 %) ja naisia 16 (47 %). VNS-hoidon alkaessa ik oli ka.
32,4 vuotta (9,4 = SD). Vanhin oli 52-vuotias ja nuorin 20-vuotias. Alaryhmittdinen ikéja-
kauma on esitetty taulukossa 1. VNS-hoito oli jatkunut ka. 102 kuukautta (50 + SD, vaihteluvili
16 — 176 kk) yli vuoden hoidetuilla (31 potilasta). Paikallisalkuista epilepsiaoireyhtymaa sai-
rasti 27 (79 %) ja yleistynyttd epilepsiaoireyhtyméd seitsemén potilaista (21 %). Jonkinasteista
rakenteellista poikkeavuutta oli todettu MK:ssa 11 potilaalla (32 %), kuvantamisldydos oli ollut
normaali 17 potilaalla (50 %) ja lopuilla kuvantamisesta ei ollut merkint6jd. EEG oli todettu
normaaliksi vain yhdelléd potilaalla (3 %), poikkeavaa oli 16ydetty 27:114 hoidetuista (79 %),
lopuilla ei rekisterdinnistd ollut merkintdjd. Epilepsiakirurginen toimenpide oli tehty kahdek-
salle potilaalle (24 %) ennen VNS-hoitoa. VNS-hoito oli paadytty lopettamaan kuudella poti-
laalla (18 %), joista selked lopettamisen syy 10ytyi osalle. Syy oli kolmella hoidon tehottomuus

(objektiivisesti tai subjektiivisesti arvioiden) ja yhdelld kaulan alueen haittavaikutukset.
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Tutkimusjoukossa oli yksi miespotilas, joka oli kokenut dkkikuoleman 51-vuotiaana. Hén sai-
rasti ohimolohkoalkuista epilepsiaa, ja hinelle oli aiemmin tehty epilepsiakirurgisena toimen-
piteend ohimolohkon osaresektio, sekd amygdalan ja hippokampuksen etuosan poistot. Hin oli
saanut VNS-hoitoa 13 vuoden ajan, jonka aikana oli pddsty kohtauksettomuuteen ja luopumaan

epilepsialdékityksistd. Kuolemaa pidetdin todennikodisend SUDEP-tapauksena.

Taulukko 1. Potilaiden ikdjakauma VNS-hoidon alkaessa.
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Tutkimusjoukosta 31 potilaalla oli saatavissa tarkat tiedot epilepsialddkityksestd, ja heilld VNS-
hoito oli kestényt yli vuoden. Ladkeaineiden lukuméaird ennen VNS-hoitoa oli ka. 2,9 kpl (0,8
+ SD), ja hoidon aikana ka. 3,1 kpl (1,1 = SD). VNS-hoidon aikana ja sitd edeltidvisti kahdek-
salla potilaalla (26 %) oli kdytosséd < 2 epilepsialdédketti. Tuloksena oli, ettd VNS-hoito ei vé-

henné epilepsialdékkeiden kokonaisméarad (p = 0,38).

Tieto VNS-hoitoa edeltdvistd ja hoidon aikaisesta kohtausten mééréstd seké tieto stimulaatio-
virran voimakkuudesta hoidon aikana oli saatavissa 30 potilaalta. Heistd 14 potilaalla (46,7 %),
epileptisten kohtausten méard vihentyi > 50 % kuukautta kohden ja kohtauksettomaksi tuli
kaksipotilasta (6,7 %). Kaikkiaan VNS-hoidosta hyotyneité potilaita oli 20 (66,7 %). Kohtaus-
tiheys lisdédntyi seitsemélld potilaalla (23,2 %) ja pysyi samana kolmella potilaalla (10 %).
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VNS-hoidosta hydtyneiden joukossa oli ldhes kaikki ne potilaat (7/8), joille oli tehty epilep-
siakirurginen toimenpide ennen VNS-hoidon aloitusta. Kohtaustiheyden mediaani oli koko ryh-
massd ennen VNS-hoitoa 21 kohtausta /kk, ja sen aikana 9,5 kohtausta /kk. Kohtaustiheyden
mediaani laski tilastollisesti merkitsevasti (p = 0,003). Kohtaustiheys vidheni koko ryhméssa ka.

22,1 % (105 + SD) ja hoidosta hyotyneiden ryhmaéssa ka. 35,2 % (22 + SD).

Stimulaatiovirran voimakkuus hoidon aikana oli ka. 2,1 mA (0,7 + SD). Stimulaatiovirran voi-
makkuuden yleisin arvo oli 2,5 mA, joka oli seitseméllé potilaalla (23 %). Arvokohtainen ja-
kauma on esitetty taulukossa 2. Naisilla (n = 14) stimulaatiovirran voimakkuus oli ka. 1,86 mA
(0,7 = SD) ja miehilld (n = 16) ka. 2,4 mA (0,5 £ SD). Ero sukupuolten vililla oli tilastollisesti
merkitseva (p = 0,026).

Taulukko 2. Potilaiden VNS-hoidon aikaisen stimulaatiovirran voimakkuuden jakauma.
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6. POHDINTA

Epilepsioiden hoidon tehoa tutkivissa julkaisuissa on tehoa yleisesti pidetty hyvina, jos hoi-
dolla saadaan epilepsiakohtaukset viheneméén véhintddan puoleen aiempaa hoitoa edeltdvésta
tasosta. Téssd tutkielmassa VNS-hoito oli tehokasta 46,7 %:lla potilaista ndin méériteltynd. Tu-
los on samaa luokkaa kuin on aiemmin saatu laadukkaissa kansainvilisissd tutkimuksissa. Epi-
lepsiakohtauksien méaardn absoluuttista vihentymé&é kuukautta kohden pyrittiin téssé tutkiel-
massa my0s arvioimaan. Keskihajonta osoittautui kuitenkin liian suureksi, eiké epilepsiakoh-
tauksien midrdn absoluuttisen vdhenemisen suhteen voitu tehdi tarkempia johtopédétoksia.
Naytti kuitenkin siltd, ettd epilepsiakohtaukset vihentyvit VNS-hoidosta hyotyvien joukossa
keskimédrin noin 35,2 % hoidon aloitusta edeltidviin tasoon ndhden. Epilepsiakohtausten méé-
rdd arvioitiin tdssé tutkielmassa retrospektiivisesti. Useassa tapauksessa tarkka epilepsiakoh-
tausmadra oli ilmoitettuna sairauskertomuksessa jotain ajanjaksoa kohti. Tarkkaan kirjatuista
tapauksista saatiin siis hyvin luotettava tieto epilepsiakohtausmééristé aineiston analyysia var-
ten. Osassa tapauksista jouduttiin sairauskertomuksiin kirjattuja sanallisia ilmauksia kohtausta-
sapainoista tulkitsemaan numeerisen arvon muodostamiseksi, miké heikensi epilepsiakohtaus-
maiirien luotettavuutta ja vertailtavuutta. Esimerkiksi sairauskertomuksien ilmaus ”monta koh-
tausta viikossa” tulkittiin tdssd tutkielmassa kolmeksi epilepsiakohtaukseksi viikossa, mutta

my6hemmin samaa aineistoa analysoiva pédtyisi todennékdisesti eri lukuarvoon.

On muistettava, ettd VNS-hoidolla tai muilla epilepsian hoitomuodoilla ei pédéstd yleiseen hoi-
totavoitteeseen yksistddn vihentdmailld epilepsiakohtausten mairdd. Hoitotavoitteen mukaisesti
on epilepsioiden hoidossa pyrittdivd my0s parantamaan potilaiden eliménlaatua. Tassi tutkiel-
massa ei retrospektiivisen asetelman (ei muodostettu uutta tietoa) vuoksi lihtdkohtaisesti saatu
arvioitua VNS-hoidettujen eldménlaadullisia muutoksia. Liséksi aineistoa tarkastellessa ilmeni,
ettei aineiston potilaiden sairauskertomuksiin eliménlaadullisia muutoksia ollut mydskéén kir-
jattuna. On tdrked huomata, ettd VNS-hoidolla voidaan saavuttaa tehoa hyvinkin vaikeaa epi-
lepsiaa sairastavilla, joille epilepsiakirurgiasta ei ole apua. Heididn kohdallaanhan ldékehoidon
hyotykin on varsin rajallista. Téssa aineistossa erdén potilaan kohdalla kohtausmééra kuukautta
kohden véheni 225 epilepsiakohtauksesta 48 kohtaukseen (79 %), ja eréélla toisella 90 epilep-
siakohtauksesta 20 kohtaukseen (78 %). Ymmarrettavésti ndin suuret kohtaustiheyden pienen-
tymiset kohentavat eldménlaatua huomattavasti. Toisaalta myds VNS-hoidon avulla epilep-

siakohtaukset voivat lieventyd voimakkuudeltaan. Epilepsiakohtausten laadun arviointiin ei ole
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hyvéa objektiivista menetelmdi, mutta vaikeimmissa tapauksissa laatua voidaan arvioida koh-
tauksiin liittyvien traumojen esiintymisen perusteella. On huomattava etu, jos VNS-hoidon
myo6td padn iskuvammoja voidaan vilttdd. Osassa tdméan aineiston sairauskertomuksista esiin-
tyneet epilepsiakohtaukset oli luokiteltuna niiden vaikeusasteen mukaan siten, ettd tajuttomuus-
kouristuskohtaukset oli eriteltynd. Talld tavoin luokiteltuja tapauksia oli kuitenkin liian védhén,

jotta niiden erillinen analysoiminen olisi ollut jarkevaa.

VNS-hoito voi vihentdd myos potilaiden epilepsiaan liittyvid sairaalahoitojaksoja (status epi-
lepticuksista ja kohtauksiin liittyvistd tapaturmista johtuvat). Jatkotutkimuksen aiheena olisikin

selvittdd tapahtuiko sairaalahoitojaksojen vahentymistd omassa aineistossamme.

VNS-hoito tuo epilepsialddkityksen rinnalla kiytettynédkin lisdtehoa epilepsioiden hoitoon,
mutta VNS-hoidon tavoitteena voidaan pitdd myos sitd, ettd kiytettdvien epilepsialddkeaineiden
madrd vihenee. Tédten vahennettiisiin kokonaisvaltaisesti epilepsiahoidon haittavaikutuksia.
Muodostetussa aineistossa osoittautui, ettd VNS-hoito ei vdhentdnyt potilaiden epilepsialdéke-
aineiden méddrid VNS-hoitoa edeltdvéddn tasoon verrattuna. Mahdollisena selittdvina tekijana
voisi olla se, ettd aloitetun VNS-hoidon jidlkeen saavutettua hyvdd hoitotasapainoa ei haluta
vaarantaa ladkitystd vihentdmalla. Yleiselld tasolla VNS-hoidossa olevien epilepsialdékitysta
tulee pyrkid keventaiméén, mutta on muistettava, ettd 1ddkityksen haittavaikutuksia kokevat po-
tilaat. Téstd syystd yksittédisten potilaiden kohdalla painavin mielipide ldédkityksen keventdmi-

sen suhteen on heilld itselldan.

VNS-hoito aiheuttaa lddkehoitoon verrattuna varsin vdhén ja lievid haittavaikutuksia epilepsiaa
sairastaville. Kansainvélisissa tutkimuksissa on todettu huonoksi koettu hoitoteho yleisimmaksi
syyksi luopua VNS-hoidosta. Tamén tutkielman aineistoon sisdltyi muutama potilas, joiden
kohdalla VNS-hoidon lopettamiseen pdéadyttiin huonon hoitotehon vuoksi. Heidédn sairausker-
tomuksia tarkastellessa muodostui mielikuva, ettd osa potilaista ei kokenut saavutettua kohtaus-
madrdn vihenemistd riittdvin tehokkaaksi. Kuitenkin siis osalla VNS-hoidon lopettamiseen
padtyneelld kohtausméérat vihenivit objektiivisesti mitattuna selkeésti. Olivatko mahdollisesti
odotukset VNS-hoidolle liian suuret? Joka tapauksessa kannattanee edelleen panostaa hoitoon
motivoimiseen VNS-hoidossa olevilla potilailla ja potilasvalintaan VNS-hoitoa harkittaessa.
Subjektiivista ja objektiivista hoidon tehon arviota voitaisiin mahdollisesta ldhentdd, jos seu-
rannan aikana potilaille esiteltdisiin enemmén numeerisesti kohtausméirén vihenemistd VNS-
hoitoa edeltdviltd tasolta. Epilepsiakohtausmairidn vihentymisti ja siten hoidon tehoa saavute-

taan VNS-hoidolla vield yli vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta. Taten voi olla vaarana, ettid
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potilas ei muista tarkkaan VNS-hoitoa edeltidvii hoitotasapainoaan voidakseen luotettavasti ar-

vioida uuden hoidon tehoa.

Jatkossa hoidon ja tutkimuksen taso voisivat epilepsiakohtauksia arvioitaessa kohentua, mikali
potilaat voisivat tallentaa tietoa kohtauksistaan luotettavaan sdhkodiseen arkistoon. Talletettu
tieto parantaisi yksittdisten potilaiden kohdalla epilepsiahoidon kohdentamista, kun hoitava 144-
kéri nikisi selkedn vastekdyrdn hoidossa toteutetuille muutoksille. Jatkossa on edelleen kiinni-
tettdvéd suurta huomiota epilepsioista johtuvaan kuolleisuuden lisddntymiseen. Epilepsiaa sai-
rastaneiden video-EEG-seurannan aikaisista dkkikuolemista (SUDEP) kertyneen tiedon mu-
kaan dkkikuolemavaara on suurempi illalla ja yolld. Vertailun vuoksi pdivdaikaan esiintyi
enemman tapauksia, joissa uhkaavissa dkkikuolemissa potilas saatiin elvytettyd onnistuneesti.
Uhkaavaksi jadneissd dkkikuolemavaaran tapauksissa elvytys ja muut hoidot paistiin kdynnis-
tdmaidn huomattavasti aiemmin kuin kuolemaan johtaneissa tapauksissa. Ryvlin ym. (2013)
paatyvitkin kirjoituksessaan suosittelemaan ydaikaisen valvonnan parantamista monitoriseura-
tuilla epilepsiapotilailla, vaikka on mahdollista, ettd uhkaavien ja toteutuneiden dkkikuolemien
patofysiologiat eroavat osin toisistaan. Kokonaisuudessaan dkkikuolemien ja muutoin epilep-
sioihin liittyvén lisdéntyneen kuolleisuuden vihentdmiseksi vaaditaan lisdd tutkimusta ja inno-

vaatiota.

Johtopditoksend voidaan todeta, ettd OYS:n neurologian klnikassa VNS-hoidon teho on yhte-
nevid kansainviliseen tasoon nidhden. Tutkielman potilasaineistossa epilepsialddkitysti ei ole
pystytty vihentamiin VNS-hoidon myo6td, mutta epilepsiakohtaustiheys on suurella osalla po-

tilaista vahentynyt merkittavisti, jonka voidaan olettaa parantaneen potilaiden eliménlaatua.
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