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Jatkuvan unenaikaisen purkaustoiminnan aiheuttama epilepsia (CSWS-epilepsia) on
harvinainen lapsuudessa esiintyvé epilepsiatyyppi. CSWS-epilepsiassa aivojen sahkdisen
toiminnan muutokset aiheuttavat erilaisten epileptisten kohtausten liséksi kognitiivisen
kehityksen hidastumista ja jopa sen taantumista sekd kdytoksen muutoksia. CSWS on
hyvin heterogeeninen epilepsia, johon ei ole yhtd kaikille soveltuvaa hoitoa. Tamén
vuoksi kunnollisia kansainvilisid hoitosuosituksia ei ole tehty. Tutkimuksen tavoitteena
oli analysoida Tyksissd vuosina 2006-2016 hoidossa olleiden potilaiden CSWS:n
etiologiaa ja hoidon péépiirteitd. Tarkoituksena oli verrata Tyksin aineistoa aiemmin
Suomessa (HUS:ssa) tehtyyn tutkimukseen ja kansainviliseen katsausartikkeliin, jotta
jatkossa voidaan arvioida, miten etiologia ja hoito vaikuttavat ennusteeseen.

Tutkimus suoritettiin  retrospektiivisesti potilastietojirjestelmid apuna kéyttéen.
Potilasaineisto  kerdttiin  Tyksin sairaskertomusarkiston hoitoilmoitusrekisteristi
diagnoosinumeron G40.80 perusteella. Mukaan otettiin potilaat, jotka olivat alle 17-
vuotiaita seuranta-aikana vuosina 2006-2016. Naiilld kriteereilld kerdtty aineisto oli
laajuudeltaan n = 37. Lopullinen aineisto oli 17 potilasta. Sairauskertomustiedoista
haettiin tarvittavat tiedot kdymaélld 14pi lastenneurologian, psykologian ja radiologian
alojen nikemykset.

Vaikka aineiston pienen koon vuoksi pédidtelmien tekeminen ei ole helppoa, voidaan
todeta, ettd aineistomme tulokset vastaavat aiemmin julkaistujen tutkimusten tuloksia.
Merkittdvimpid etiologisia tekijoitd ovat aivojen rakenteelliset muutokset, kuten
aivokuoren kehityshdiriét ja verenvuotojen aiheuttamat vauriot, joita oli kymmenelld
potilaalla (47 %). Aineistossamme talamuksen vauriot olivat yleisempié, kuin aiemmissa
tutkimuksissa, miki antaa aiheen tutkia asiaa jatkossa lisi4, silld talamusvaurion merkitys
CSWS:ssi on selvittdmaittd. Geneettinen eriologia oli kahdella lapsella (12 %). Infektiota
tai metabolista syytd ei ollut kenelldkddn (0 %) ja kuudella potilaalla (35 %) syy jdi
tuntemattomaksi. Yhdelld potilaalla taustalla oli sekd geneettisid ettd rakenteellisia
tekijoitd.

Suomessa omaksutun, HUS:n ohjeistaman kdytdnnén mukaan jokaisen potilaan
ensimmdinen hoitovaihtoehto oli valproaatti, jolla ei kuitenkaan monoterapiana
saavutettu vastetta yhdenkddn potilaan kohdalla. Valproaatti yhdistettiin useimmin
klobatsaamiin ja etosuksimidiin. Jopa 94 %:lle potilasta jouduttiin kokeilemaan vdhintdin
neljda eri lddkevaihtoehtoa ennen vasteen saavuttamista. Ladkehoidon lisdksi kuudelle
potilaalle  kokeiltiin ~ ketogeenistd  dieettid,  yhdelle  potilaalle  asetettiin
kiertdjahermostimulaattori ja yhdelle potilaalle tehtiin epilepsiakirurginen operaatio.

Natriumkanavasalpaajien kayttod CSWS-riski-idssd olevien lasten paikallisalkuisten
epilepsioiden hoitoon ndyttdisi tdménkin tutkimuksen valossa olevan syytd pyrkid
valttamain.

Avainsanat: epilepsia, CSWS, lastenneurologia
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1. JOHDANTO

1.1. CSWS-epilepsia

Jatkuvan unenaikaisen purkaustoiminnan aiheuttama epilepsia (CSWS-epilepsia,
continuous spike and waves during slow-wave sleep) on harvinainen lapsuusajan
epilepsia, jonka esiintymishuippu on 4-5 ikévuosina (Bureau 1995). Aivosdhkokayréssa
eli EEG:ssd ndhdédan hidasaaltounen (non-REM-uni) aikainen status epilepticus (ESES,
Electrical status epilepticus during sleep), joka kattaa véhintddn 85 % hidasaaltounen
kestosta. EEG-rekisterdinti tehddén joko yli yon ulottuvana video-EEG-tutkimuksena tai
lyhyempénd unideprivaatiotutkimuksena, jolloin mukaan saadaan my0s syvdn unen

vaihe.

Kirjallisuudessa on ristiriitaa ESES- ja CSWS-termien kdytdssd (Fernandez ym. 2013),
mutta tdssd kiytimme ESES-termid EEG-16ydoksestd ja CSWS on nimitys syndroomalle,
jossa timéd EEG-10ydds on liitettyné kliiniseen kuvaan. CSWS:n méédritelmé on vaihdellut
vuosien mittaan kirjallisuudessa, mutta nykyddn monet tutkijat viittaavat vuonna 2000
madritettyihin kriteereihin. Maéritelman mukaan kriteerit tayttyvit, kun (1) EEG:ssd
esiintyy piikkitoimintaa yli 85 % hidasaaltounen ajasta, (2) ilmenee paikallisia tai
yleistyvid kohtauksia, muttei koskaan toonisia kohtauksia, ja (3) tilanteeseen liittyy
kognitiivista heikkenemistd, kdytoksen muutosta sekd joskus motoristen taitojen
heikkenemistd. CSWS-ilmio alkaa lapsuusidssd ja loppuu itsestidn murrosikdin
saavuttaessa tai sen aikana. (Tassinari ym. 2000). CSWS-oireyhtymén alkuvaiheessa
esiintyy vain yksittdisid kohtauksia. Noin 1,5 vuoden kuluttua ensimmaisesti
kohtauksesta EEG:ssd ndhddan jatkuvaa purkaustoimintaa (ESES-ilmi6). Ennen ESES-
ilmion alkua ei pystytd havaitsemaan kliinisid oireita eikd EEG-muutoksia, joiden
perusteella voitaisiin ennustaa jatkuvan purkaustoiminnan alkamista. (Desprairies ym.

2018.)

Jatkuva unenaikainen purkaustoiminta aiheuttaa moninaisia kognitiivisen ja kielellisen
kehityksen sekd motorisen toiminnan hiiriditd, kuten ataksiaa ja apraksiaa sekd
kaytoshdirioitd kuten tarkkaavaisuushdirioitd, ylivilkkautta ja aggressiivisuutta. Niin
kielellinen kuin ei-kielellinen kehitys voivat taantua ja aiemmat taidot saatetaan menettaa.
(Tassinart ym. 2000). Vaikka purkaustoiminta ja kohtaukset loppuvatkin murrosidssa,
neuropsykiatriset ongelmat ovat kuitenkin useimmiten pysyvid (Praline ym. 2003,
Sanchez Fernandez ym. 2012). Kognitiivisen tason heikkenemistd on todettu myds ESES-

1lmidn esiintyessa alle 85 % ajasta (Kramer ym. 2009), minkd vuoksi CSWS:n kriteerina
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on kiytetty my0s piikki-hidasaaltoindeksid yli 50 % hidasaaltounen ajasta (Fernandez
ym. 2013, Boer 2009, van den Munckhof ym. 2018). Selked4 konsensusta méaritelmasta

ei ole pystytty luomaan.

Toinen kliininen syndrooma, jossa EEG:ssd on havaittavissa ESES-ilmi6, on Landau-
Kleffner -syndrooma (LKS). LKS on yhti lailla lapsuudenaikainen epilepsia, mutta sen
oireisto painottuu kielellisen kehityksen hairioon. (Gordon 1997). Niilld potilailla kielen
kehitys on idanmukaista ennen aivosdhkdtoiminnan hairiotd, mutta ESES-ilmion alkaessa
keskimédrin 3-5-vuotiaana (Beaumanoir ym. 1992) kielen kehitys taantuu. LKS-
potilailla esiintyy CSWS-potilaita vihemmaén epileptisid kohtauksia, vain 70-80 %:lla, ja
ne reagoivat useimmiten paremmin ld&kehoitoon (Deonna ym. 1995, Tassinari ym. 2002).
LKS:n kohdalla EEG:ssd ndhtévid piikkiaaltoja voi esiintyd alle 50 % hidasaaltounen
ajasta (Caraballo ym. 2014). Oireyhtymét muistuttavat monin tavoin toisiaan, minka

vuoksi niitd kisitellddn monesti yhdessa.
1.2. Epidemiologia

CSWS-epilepsian esiintyvyyttd on arvioitu muun muassa vuonna 1998 julkaistussa
artikkelissa (Kramer ym. 1998), jossa analysoitiin 440:n epilepsiaa sairastavan lapsen
taudinkuvaa. Potilaista vain yksi sairasti CSWS-epilepsiaa ja taudin esiintyvyydeksi
arvioitiin 0,2 %. Useimmissa tutkimuksissa CSWS:n osuudeksi kaikista
lapsuudenaikaisista epilepsioista on kuitenkin arvioitu 0,5 % (Galanopoulou ym. 2000).
Arvio on kuitenkin luultavasti alakanttinen (Peltola 2014), silld aivosdhkokéayrataltioinnin
tdytyy ajoittua unen oikeaan vaiheeseen eli non-REM-uneen eiki sellaista tutkimusta
tehdd kaikille epilepsiaa sairastaville. Néin ollen sairauden todellista esiintyvyyttd on

vaikea arvioida luotettavasti.

Nykykésityksen mukaan jatkuvana unenaikaisena purkaustoimintana ilmenevii
epilepsiaa ndyttdisi esiintyvdn enemmidn pojilla kuin tytoilld. Suomessa tehdyssd
laajemmassa CSWS-tutkimuksessa miesten suhde naisiin oli M:N = 19:13 (Liukkonen
ym. 2010) ja kansainvélisessd laajassa katsausartikkelissa sukupuolijakauma oli saman

suuntainen, M:N = 333:217 (Van Den Munckhof ym. 2015).

1.3. Etiologia

CSWS:n etiologia ei ole selked, mutta viitteitd tiettyjen tekijoiden mydtdvaikutuksesta
EEG-ilmidon ja neuropsykiatristen oireiden syntymiseen kuitenkin on. ILAE
(International League Against Epilepsy) luokittelee epilepsiat etiologialtaan viiteen
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ryhmddn: geneettisiin, rakenteellisiin, metabolisiin, infektion aiheuttamiin ja

etiologialtaan tuntemattomiin.

1.3.1. Rakenteellinen

Noin 40-50 % tapauksista on epdilty olevan rakenteellisen tekijan aiheuttamia (Buzatu
ym. 2009, Liukkonen ym. 2010, Van Hirtum-Das ym. 2006). Laajan tutkimuksen (n =
100) tulosten perusteella merkittdvimpiéd rakenteellisia tekijoitd olivat sikidaikaiset tai
varhaisvaiheen aivoverenkierron héiriét (vuodot ja iskemia, 14 %), talamusvaurio (14 %;
erityisesti verenvuotoperdiset), periventrikulaarinen leukomalasia (9 %) ja aivokuoren
kehityksen hiirio (5 %) (Agarwal ym. 2016, Fernandez ym. 2012, Leal ym. 2018).
Aiemmassa vuonna 2006 tehdyssd tutkimuksessa (n = 67) yleisimméksi yksittiiseksi
rakenteelliseksi tekijaksi nousi aivokuoren kehityksen hiirid (12 %), mutta tissd
tutkimuksessa ei ollut otettu kantaa talamusten tilanteeseen (Van Hirtum-Das ym. 2006).
CP-vammaan, erityisesti hemiplegiseen, liittyy vahva komorbiditeetti eli liitdnndisyys
CSWS:n  kehittymiselle. Molemmissa varsinaisena etiologisena tekijand on
varhaisvaiheen aivovaurio. =~ Myo0s hydrokefalus on osoittautunut huomattavaksi

riskitekijaksi CSWS:n kehittymiselle (Ben-Zeev ym. 2004; Veggiotti ym. 1998).

Kliinisessd  tyossd  rakenteellisten  poikkeavuuksien  poissulkuun  kiytetddn
magneettikuvausta. Talamusten muutoksilla on arveltu olevan aiemmin oletettua
merkittdvdmpi rooli. Sen vuoksi joissain tutkimuksissa MRI:ssd normaaleiksi todettuja
potilaita on kuvattu vield F-18-fluorodeoksiglukoosi-positroniemissiotomografialla
(FDG-PET). FDG-PET:ssé on joissain tutkimuksissa todettu talamuksissa poikkeavaan
glukoosin metaboliaan, erityisesti hypermetaboliaan, viittaavia 16ydoksid (Agarwal ym.
2016). Tulosten ristiriitaisuuden vuoksi talamusten metabolian merkitys CSWS:n

synnyssd on toistaiseksi epaselva.
1.3.2. Geneettinen

Vaikka rakenteelliset tekijdt on havaittu merkittiaviksi, ei ESES-ilmion syntymisen
patofysiologinen mekanismi ole vield tiedossa. Viimeaikaisten tutkimusten perusteella
ndyttdisi kuitenkin siltd, ettd tietyt geenit saattavat olla riskitekijoitd ESES-ilmion
syntymiselle ja siten myds CSWS:n puhkeamiselle. Assosiaatiota CSWS-epilepsiaan on
havaittu niin yhden geenin mutaatioiden kuin kromosomien kertalukujen variaatioiden
yhteydessd. Hiljattain tehdyssé katsausartikkelissa Kessi tyotovereineen kerdsi yhteen
geneettisistd taustoista tehtyjd tutkimuksia. Yhden geenin mutaatioita, joiden oli

raportoitu olevan yhteydessa CSWS:n kanssa, loytyi 11 kappaletta. Yleisimmaksi
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osoittautui GRIN2A-mutaatio, jota oli raportoitu 34 kappaletta yhteensd 60:std
tapauksesta. Assosiaatioita havaittiin  my6s geenien SCN24, NHEG6/SLCY9A46,
DRPLA/ATNI, Neuroserpiini/SRPX2, OPA3, KCNQ2, KCNA2, CNKSR2-, SLC6AI ja
KCNBI kohdalla. (Katsausartikkeli, Kessi ym. 2018). CSWS-potilailla on havaittu
GRIN2A-geenissé peritty tai uusi mutaatio jopa 20 %:lla tapauksista, mutta nykyiselld
tietdmykselld ei kuitenkaan pystytd arvioimaan geneettisten tekijoiden roolia CSWS-

syndrooman aiheuttajina sellaisenaan (Lesca ym. 2013).

Useisiin ~ aivokuoren kehityksen ja toiminnan hiiriditd sekd aivokudoksen
muovautumisen ongelmia aiheuttaviin kromosomimutaatioihin kuitenkin tiedetdén
liittyvan epilepsiariski ja myds CSWS-epilepsian riski néissé potilasryhmisséd on koholla
(Arkilo ym. 2016, Peltola 2014). Kessin ja hinen tyotovereidensa katsausartikkelissa
esiin nousivat kromosomien osien ja yli- tai aliméérat (Copy Number Variation eli CNV),
joista yleisimpid ovat 15q11.2-13.1 duplikaatio, 3q29 duplikaatio, Xp22.12 deleetio ja
16p13 deleetio (joka siséltdd GRIN2 geenin). Liséksi havaittiin mutaatioita ionikanaviin,
synapsiyhteyksiin ja soluadheesioon liittyvissd toistojaksoissa. (Katsausartikkeli, Kessi

ym. 2018).

1.3.3. Infektiot

Joidenkin pre- ja postnataalisten infektioiden, kuten sytomegalovirusinfektion, on todettu
aiheuttavan aivokudoksen kehityksen hiiriditd ja olevan CSWS-epilepsian mahdollisena
ensisijaisena etiologisena tekijind (Pérez-Jiménez ym. 1998). Myos erilaisilla
sytokiineilla (mm. IL-6) on tuoreimmissa tutkimuksissa arveltu olevan vaikutusta taudin
aktiivisuuteen immunomodulatoiristen hoitojen, eli kortikosteroidipulssihoitojen ja

suonensisdisten immunoglobuliinihoitojen, tehon vuoksi (Van Den Munckhof ym. 2016).

1.3.4. Tuntematon etiologia

Iso osa tapauksista jdd tuntemattomiksi nykytietimyksen rajoissa. Tdhdn kategoriaan
lasketaan tapaukset, joissa CSWS-ilmid on oletettavasti kehittynyt hyvénlaatuisen
sentrotemporaalisen epilepsian (BECTS = Bening Epilepsy with Centrotemporal Spikes)
eli rolandisen epilepsian pohjalta (Tovia ym. 2011). Alttiutta ja syytd CSWS:n
kehittymiselle néissd tapauksissa on yritetty selvittda. Useiden perinteisten
epilepsialddkkeiden, erityisesti natriumkanavasalpaajien, on todettu indusoivan ESES-
ilmion kehittymistd ja vaikeutumista, eikd niitd siksi tule kédyttdid CSWS-epilepsian
hoidossa. Niiden roolista my0s rolandisen epilepsian hoidossa on keskusteltu, mutta

toistaiseksi niitd edelleen kdytetddn tdssd tarkoituksessa. Ainakin karbamatsepiinin,
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fenytoiinin, fenobarbitaalin (Snead ja Hosey 1985, Perucca ym. 1998), topiramaatin,
lamotrigiinin (Caraballo ym. 2014) seki okskarbatsepiinin (Pavlidis ym. 2015) on todettu
joillain potilailla pahentavan ESES-tilannetta tai edesauttavan sen syntyd
paikallisalkuista epilepsiaa sairastavilla potilailla. Mekanismi ei kuitenkaan ole tiedossa
eikd ole pystytty arvioimaan, mitké syyt aiheuttavat ESES:n pahenemisen ja syntymisen

osalla potilaista.

1.4. Laakehoito

HUS:ssa vuonna 2017 péivitetyn CSWS:n Tutkimus-, hoito- ja seurantaohjeistuksen
(alkuperdinen Liite 1, pdivitetty Liite 2.) mukaan hoidon ensisijaisena tavoitteena on
lapsen kehityksen taantumisen pysdyttdminen ja kehityksen vauhdittaminen.
Lisdtavoitteina ovat kdytoshdirididen vdheneminen sekd epilepsiakohtausten
viheneminen tai jopa loppuminen. ESES-ilmié hividd murrosidsséd itsestddn aivojen
kehityksen edetessd, joten itsessddn ESES-ilmion katoaminen ei ole tavoitteena, mutta
sen rajoittuminen pienemmdlle aivoalueelle tai hdvidminen kuitenkin korreloi hoidon

tehoon. (Metsdhonkala ym. 2017).

CSWS:n hoidossa joudutaan yleensa kokeilemaan useita erilaisia lddkkeitd hoitovasteen
saavuttamiseksi. Léddkkeen hoitovaste arvioidaan muutaman kuukauden kuluttua
ladkkeen aloituksesta. Vastetta on vaikea mééritelld, silld EEG-10ydds harvoin hédvidi
potilailta kokonaan ja relapseja esiintyy usein. Eri tutkimuksissa kéytetddn erilaisia
maaritelmid ladkehoidon tehon arvioimiseksi, mutta valitettavasti maaritelmid ei1 aina
ilmoiteta, mikéd vaikeuttaa tutkimusten tulosten vertailua toisiinsa. Inutska ym. muun
muassa ovat madritelleet lddkehoidon tehokkaaksi, mikéli diffuusit piikkiaallot hdvisivit
tai ESES kokonaisuudessaan hévisi aivosdhkokayrdstd vidhintddn kuukauden ajaksi
(Inutsuka ym. 2006). Useiden viimeaikaisten tutkimusten perusteella nédyttdisi silté, ettd
hoitovastetta voitaisiin arvioida EEG:std piikkien amplitudin muutoksen perusteella

(Peltola ym. 2011).

Ladkeresistenttiys yleisesti epilepsioiden hoidossa maédritellddn kahden adekvaatin
tarkkaan valitun antiepileptisen lddkekokeilun epdonnistumisena joko monoterapiana tai
kombinaatiohoidolla (Kwan ym. 2010). Epdonnistumisella tdssd tarkoitetaan, ettei
saavuteta vidhintddn 12 kuukautta kestdvdd kohtauksettomuutta. CSWS-potilaiden
joukossa edelld mainitulla méiéritelméalld hoitoresistenttejd on hyvin suuri osa potilaista,
mutta toisaalta ESES-ilmid ja tdten kohtaukset poistuvat itsestddn murrosidssd yleensd

16. ikdvuoteen mennessid. My0s hoidon tavoitteet CSWS-epilepsian kohdalla painottuvat
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neuropsykiatristen hdirididen estoon ja kognitiivisen kehittymisen turvaamiseen eivétka
niinkdén ensisijaisesti kohtauksettomuuteen. Luultavasti timdn vuoksi Liukkonen ym.
ovat médrittdneet tutkimuksessaan ldékeresistenteiksi ne potilaat, joiden EEG-tilanne ei
ollut parantunut neljdn tai useamman antiepileptisen lddkeainekokeilun jéilkeen
(Liukkonen ym. 2010). Tutkimuksessamme lddkehoidolle resistenteiksi laskettiin ne,

joille on kokeiltu tai harkittu muita hoitomuotoja.

Ladkehoidon suosituksissa ollaan siirtyméssd perinteisistd ja uusista antiepileptisistéd
ladkkeistd kohti bentsodiatsepiinien ja etosuksimidin laajempaa kéyttod (Caraballo ym.
2013). Aiemmin valproaatin kdyttd on kuitenkin ollut suosittua ja koettu tehokkaaksi 47
%:lla potilaista (Inutsuka ym. 2006). My6s Suomessa valproaattia kdytetddn ensilinjan
ladkkeend, mutta monoterapian teho on kuitenkin Liukkonen ym. tutkimuksissa ollut
heikko hoitotasolla (yli 600 umol/l) pysymisestd huolimatta, silld yksikdén potilaista ei
reagoinut pelkkddn valproaattihoitoon (Liukkonen ym. 2010). Liukkosen ja
tyotovereiden tutkimuksessa toisen linjan terapiana kéytetty valproaatin ja etosuksimidin
yhdistelmd osoittautui 18 %:lla potilaista toimivaksi ja Inutsukan ja tydtoverien
tutkimuksessa 43  %:lla. Erilaisista tehon maédritelmistd ja potilasaineiston
heterogeenisyydestd johtuen eri tutkimukset eivét ole suoraan verrattavissa toisiinsa.
Lamotrigiinin, topiramaatin ja etosuksimidin kéytossd ei ole ndhty eritysemmin tehoa,
mutta sultiaami osoittautui joidenkin potilaiden (17 %) kohdalla toimiviksi (Kramer ym.
2009). Myos levetirasetaamilla on havaittu olevan tehoa joillain potilailla (Atkins &
Nikanorova 2011), vaikka Liukkosen ja tyotoverien tutkimuksessa sen teho osoittautuikin
pettymykseksi. Kaikkien ndiden ld&kkeiden tehon kunnollista maérittimistd varten
tarvittaisiin laajoja tapauskontrolloituja tutkimuksia. Antiepileptiset lddkkeet yksindén tai
kombinaatioina tehoavan kuitenkin vain alle puolilla potilaista, minkéd vuoksi tarvitaan

myo6s muita hoitovaihtoehtoja (Katsasusartikkeli, Van Den Munckhof ym. 2015).

Van Den Munckhofin ja tydtoverien laatimassa 575 potilasta kattavassa
katsausartikkelissa muita epilepsialddkkeitd tehokkaammiksi laddkehoitomuodoiksi
osoittautuivat  bentsodiatsepiini- (68 %) ja kortikosteroidihoidot (81  %).
Kortikosteroidihoito voidaan toteuttaa joko suonensisdisesti tai suun kautta ja usein
hoidot ovat pitkdaikaisia korkein annoksin (Buzatu ym. 2009). Tdhdn hoitomuotoon
kuitenkin liittyy monia erityisesti potilaan painoon ja luuston kehitykseen liittyvid
haittavaikutuksia, minkd wvuoksi sitd kéytetddn harvoin ensisijaisena hoitona.

Bentsodiatsepiineja voidaan kéyttdd CSWS:n hoidossa noin 5-7 pédivdn mittaisina



diatsepaamikuureina (Inutsuka ym. 2006) tai vaihtoehtoisesti jatkuvana hoitona

esimerkiksi klobatsaamilla tai klonatsepaamilla (Kramer ym. 2009).

Myo6s suonensisdisid immunoglobuliineja on kokeiltu CSWS-epilepsian hoidossa.
Tulokset ovat kuitenkin vaihtelevia, hoidot ovat kalliita ja niistd aiheutuu paljon haittoja,

minka vuoksi niiden asema CSWS:n hoidossa on episelvi. (Fernandez ym. 2014).

1.5. Muu hoito

Kun CSWS ei reagoi lddkehoitoon, mutta tilanne olisi saatava hallintaan esim.
neuropsykiatristen oireiden vuoksi, harkitaan epilepsiakirurgian mahdollisuutta.
Epilepsiakirurgia voidaan suorittaa kallostomiana (aivokurkiaisen katkaisu),
hemisfdar6tomiana tai lobaarisena tai fokaalisena resektiona (Peltola ym. 2011).
Laheskddn kaikki potilaat eivét sovellu epilepsiakirurgialla hoidettavaksi, ja laajoja
tutkimuksia kirurgisen hoidon tehosta CSWS:n hoidossa on tehty védhin. Nayttiisi
kuitenkin siltd, ettd kirurginen operaatio on tehokas hoitokeino ja jopa 75-90 %
operoitujen potilaiden tilanteista paranee niin kohtausoireiden, EEG:n kuin
neuropsykiatristen oireiden osalta (Loddenkemper ym. 2009, Van Den Munckhof ym.
2015). Operaation jidlkeen tapahtuu edistymistd myos kognitiivisessa kehittymisessi

(Peltola ym. 2011)

Mikili potilaalle ei ole mahdollista tehdd resektiota tai hermoratojen irtikytkemista
(kallostomia ja hemifdrdtomia), voidaan kokeilla kiertdjdhermon aktivoijan (VNS =
vagus nerve stimulator) asentamista. Kiertdjadhermon stimuloijaa on kéytetty
onnistuneesti yleistyvid kohtauksia aiheuttavien lapsuusajan epilepsioiden hoitoon, mutta
ndyttod CSWS:n hoidossa ja kognitiivisten taitojen kehittymisen edistymisestd on
toistaiseksi melko vdhan (Peltola 2014).

Myo6s ketogeenistd dieettid, jossa ruokavalio siséltdd runsaasti rasvaa, vidhdn
hiilihydraatteja ja tarpeeksi proteiineja, on kéytetty vaikeiden epilepsioiden hoidossa
kohtausten vihentdmiseksi jo lahes vuosisadan ajan. Ensimmaiisen kerran tehoa CSWS:n
hoidossa tutkittiin vuonna 2009. Tuolloin dieetin ndhtiin kohtalaisesti vahentdvin ESES-
ilmiotd aivoissa ja yhdelld potilaalla 1lmid katosi jopa kokonaan. Kognitiiviseen
kehityksen ei kuitenkaan néhty parantuneen, mutta seuranta-aika oli toisaalta lyhyt ja ndin
ollen péddtelmien tekeminen ei ole kovin luotettavaa. (Nikanorova ym. 2009).
Myo6hemmin on kuitenkin saatu parempia tuloksia ketogeenisen dieetin tehosta myos
kognitiivisen kehityksen suhteen ja dieetin kombinointi steroidihoitoon on osoittautunut

tehokkaaksi my0s kognitiivisten taitojen osalta (Ville ym. 2015). Toisaalta potilaat, joille
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dieetti aloitetaan, tdytyy valita tarkkaan. Ketoosin saavuttaminen tdytyy olla mahdollista
niin kotona kuin koulussakin ja kesken jétetty tai huonosti toteutettu dieetti voi

viivéstyttdd potilaalle sopivan hoitomuodon 16ytymisti (Reyes ym. 2015).

2. TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Tutkimuksen tavoitteena on koota yhteen Tyksissé keritty kokemus CSWS:n etiologiasta
ja hoidosta. CSWS on hyvin heterogeeninen epilepsia, jossa samat hoidot eivit toimi
kaikilla potilailla ja siksi kansainvilistd konsensusta tai yleisesti hyvéksyttyjd hoito-
ohjeita ei ole olemassa. Tavoitteena tdssd tutkimuksessa oli verrata Tyksin
potilasaineistoa HUS:ssa tehtyyn laajempaan tutkimukseen (Liukkonen ym. 2010) ja
maailmalla tehtyihin tutkimuksiin, erityisesti Van Den Munckhofin ja tyStovereiden
kokoamaan katsausartikkeliin (Van Den Munckhof ym. 2015) ja analysoida, vastaako
meidén potilasaineistomme muualla esitettyjd hypoteeseja etiologisten tekijoiden ja eri
hoitomuotojen suhteen. Erityisesti haluamme selvittidd, tukevatko havainnot Tyksin
potilasaineistosta hypoteesia aivokuoren kehityshéirididen, talamusvaurioiden ja
hydrokefaluksen merkityksestdi CSWS:n puhkeamiselle. Arvioimme myds, ndkyyko
potilasaineistossamme ESES-ilmi6td indusoivien antiepileptisten ladkkeiden vaikutus ja

millaista lddkehoitoa potilaamme ovat CSWS-diagnoosin jilkeen saaneet.

kerdsimme tietoa my0s potilaiden ja perheiden informoimiseksi. Laajemmassa
mittakaavassa tavoitteena on pohtia, miten tdtd lapsen kehitykselle vaarallista tautia
voitaisiin jatkossa hoitaa paremmin ja miten tauti voitaisiin havaita aiemmin ja néin
tehokas hoito pdidsisi alkamaan mahdollisesti jo ennen neuropsykiatristen oireiden

ilmaantumista.

3. AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimus toteutettiin retrospektiivisend tutkimuksena. Potilasaineisto poimittiin
elektronisesti Tyksin sairaskertomusarkiston hoitoilmoitusrekisteristid diagnoosinumeron
G40.80 perusteella. Mukaan otettiin potilaat, jotka olivat syntyneet valilld 1.1.1989—
31.12.2016 ja olivat titen alle 17-vuotiaita seuranta-aikanamme vuosina 2006-2016.
Diagnoosinumero G40.80 tuli olla kirjattuna potilaan tietoihin wvililld 1.1.2006—
31.12.2016. Nailla kriteereilld kerdtty aineisto oli laajuudeltaan 37 potilasta, kun

alkuperdinen arvio oli noin 50 tapausta.



Potilaiden diagnoosit kdytiin yksitellen 1dpi ja tarkistettiin CSWS-ilmion kriteerien
tayttyvin EEG:n perusteella. Osalla potilaista, joille oli kirjattu diagnoosinumero G40.80,
ei EEG-lausuntojen ja potilassairauskertomusten perusteella pystytty varmistamaan
CSWS:44 taikka ESES-ilmiotd. Namia potilaat jétettiin ulkopuolelle lopullisesta
aineistosta. Tarkistuksen jdlkeen aineiston koko pieneni huomattavasti, 19 tapaukseen.
Kliinisen neurofysiologian omia EEG-tilastoja tutkimalla 16ytyi vield kolme potilasta,

joilla CSWS oli diagnosoitu aivosdhkokayristd seurantavélillimme.

Tietoja kerdttdessd eteen tuli potilaita, joiden hoitovastuu oli ollut suurimman osan
seurantavilistimme muualla tai jotka olivat saaneet CSWS-diagnoosin vasta myohdin
vuonna 2016. Néin ollen jatimme analysoinnista pois tapaukset, jotka ehtivdt olla
Tyksissd hoidossa alle vuoden diagnoosihetkestd ja ne, joiden hoitovastuu oli pddosin
muualla ja ehtivit olla Tyksissd hoidossa alle 1,5 vuotta. Edelld mainituissa tapauksissa
ei olisi saatu kattavaa kokonaiskuvaa taudin etenemisestd eikd hoidon toteutuksesta.
Lopullinen aineisto koostui 17 potilaasta. Sukupuolijakauma aineistossa oli tasainen,

M:N = 8:9.

Tutkimusaineiston keruu suoritettiin retrospektiivisesti kajoamatta potilaisiin tai edes
tapaamatta heitd. Eettisen toimikunnan lupaa ei sen vuoksi haettu. Lupa tutkimukseen
saatiin Lasten ja nuorten klinikan johdolta ja Kliinisen laitoksen johtajalta, T139/2017.
Potilaskertomuksista  kerdttiin  tiedot  etiologiasta  aivosdhkOkdyrien, aivojen
magneettikuvauslausuntojen, geneettisten tutkimusten ja anamnestisten tietojen
perusteella. Lisdksi kerittiin tietoa liitdnndisistd neurologisista sairauksista, oireiston
laadusta, hoidon toteutuksesta ja kognitiivisen tason kehityksestd lastenneurologian ja
psykologian ndkemyksisti. Potilastekstejd kéytiin ldpi myos ajalta ennen seuranta-aikaa
muun muassa etiologian ja tarkan diagnoosiajan selvittimiseksi. Kognitiivisen tason
kehittyminen arvioitiin viisiportaisella asteikolla ikitasoiseksi (0), lievasti alentuneeksi (-
1), selvisti alentuneeksi (-2), heikoksi (-3) tai erittdin heikoksi (-4). Lahtotaso arvioitiin
ennen diagnoosia tai 3 kk:n sisdlld diagnoosihetkestd tehdyn neuropsykologisen
tutkimuksen perusteella. Kognitiivinen suoriutuminen arvioitiin uudelleen 1-9 vuoden
kuluttua toteutetun toisen psykologin arvion avulla. Pyrkimyksend oli 2-3 vuoden
seurantavili, mutta kaikkien potilaiden kohdalla seurantakidyntejé ei ollut ollenkaan tai
vili oli hyvin pitka. Nédissé tapauksissa kognitiivinen kehitys oli ollut alusta asti vahintidén

heikko tai vaihtoehtoisesti pysynyt ldhes ikétasoisena koko ajan.

Aivojen magneettikuvat (MRI) analysoitiin uudelleen neuroradiologi Jari Karhun

toimesta. Suuret anomaliat (major malformation) sisdlsivit mm. migraatiohdiriét kuten
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polymikrogyrian ja hydrokefaluksen. Pienet anomaliat (minor malformation) sisdlsivit
corpus callosumin hypoplasian, lievdn ventrikkelidilataation ja lievin yleisen

aivoatrofian. Erityistd huomiota kiinnitettiin talamusseudun analysoimiseen.

Aineiston analysointiin ja kuvaajien luomiseen kéytettiin Microsoft Exel -sovellusta.
Tuloksia verrattiin aiemmin tehtyihin tutkimuksiin (Liukkonen ym, 2010, Van Den

Munckhof ym, 2015) ilman tilastotieteellistd kasittelya.

4. TULOKSET

4.1. Etiologia

ILEA:n luokittelun mukaisesti potilaidemme CSWS:n taustalla oli rakenteellinen tekija
kahdeksalla (47 %), geneettinen tekijd kahdella (12 %), infektiota ja metabolista syyta ei
kenelldkddn (0 %) ja kuudella (35 %) syy jai potilastietojen varassa tuntemattomaksi tai
luokittelun ulkopuoliseksi. Yhdelld potilaalla (6 %) taustalla néytti olevan sekid

geneettisié ettd rakenteellisia tekijoitd. (Kuva 1.)

Diagnoosihetkelld otettujen MRI-kuvien lausuntojen pohjalta CSWS:n puhkeamisen
selittdvd major malformation 16ytyi yhdekséltd (53 %) potilaalta, merkityksettoméksi
arvioitu minor malformation kahdelta (12 %) ja MRI oli lausunnon pohjalta normaali
kuudella (35 %) potilaalla. Rakenteelliset muutokset jakaantuivat hemorragiamuutoksiin
(3), leukomalasiaan (3), polymikrogyriaan (2), corpus callosumin vaurioihin (2) seké
talamuksen vaurioihin (Taulukko 1.). Osalla potilaista oli useampi rakenteellinen muutos.
Alkuperdisten MRI-lausuntojen pohjalta talamuksen muutoksia oli kahdella potilaalla,
mutta uudelleentarkastelussa talamusvaurio 10ytyi vield viideltdi muulta potilaalta.
Talamusvaurioita ei kuitenkaan 16ytynyt uudella arviolla aiemmin normaaleiksi

tulkittujen ja siten etiologialtaan tuntemattomaksi jadneiden kuvista.

Aineistossamme vain kahdella ei ollut mitéén liitdnndista sairautta. Kuudella (35 %) oli
CP-vamma (cerebral palsy), viidelld (29 %) esiintyi paikallisalkuista epilepsiaa ennen
CSWS-diagnoosia ja kolmella (18 %) oli kromosomihdirié. Vain kolmen potilaan
suvussa esiintyi epilepsiaa ja nédistd kaikki olivat toisen asteen sukulaisilla. Kolmella
diagnoosi tdsmentyi Landau-Kleffnerin syndroomaksi. Aineiston CSWS-epilepsiat
jakautuivat tyypiltddn paikallisiin (10 kpl, 59 %), bilateraalisiin paikallisiin (3 kpl, 18 %)
ja yleistyneisiin (4 kpl, 24 %).

Potilaista yhdeksalld (53 %) oli sikidaikaan tai syntymdéén liittyneitd vaikeuksia. Naistd

neljd oli prenataalisia, kolme perinataalisia ja kaksi postnataalisia. Prenataaliset héiriot
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johtivat ennenaikaiseen synnytykseen hepatogestoosin, sikidaikaisen aivoverenvuodon,
istukan vajaatoiminnan sekd sikion tilan heikkenemisen vuoksi. Perinataaliset ongelmat
ilmenivdt syntyméasfyksiana kahdella potilaalla ja syntymivaiheessa todettuna
aivoinfarktina  yhdessd tapauksessa. Postnataalisista tapauksista toisella oli
vastasyntyneen aivoverenvuodosta aitheutunut hydrokefalus ja toisella varhaisvaiheen

hypoglykemia ja sepsisepédily. Hydrokefalus oli yhteensé kahdella potilaalla (12 %).

Ennen CSWS-diagnoosia epilepsiaa sairastaneista seitsemdlld (70 %) oli
paikallisalkuinen epilepsia ja ndistd ainakin kahdella paikallisalkuinen epilepsia
luokiteltiin tarkemmin rolandiseksi. Paikallisalkuista epilepsiaa sairastaneista kaikki
saivat natriumkanavasalpaajiin kuuluvia epilepsialddkkeitd ennen CSWS:n diagnosointia.
Kolmesta muuta epilepsiaa sairastaneesta vain yksi sai kyseisid lddkkeita.
Natriumkanavasalpaajista kdytdssd olivat okskarbatsepiini ja lamotrigiini sekd
yksittiisilld potilailla fosfenytoiini, karbamatsepiini ja lakosamidi. Na-kanavan salpaajien
liséksi kéytdsséd oli myos valproaattia yhdeksilld, levetirasetaamia kahdella, tsonisamidi

yhdelld ja klobatsaamia yhdelld potilaalla.

Etiologiset tekijat

B geneettinen Mrakenteellinen ®infektio ™ metabolinen M tuntematon Museampi tekijé

Kuva 1. Etiologiset tekijit. CSWS:n taustalla oli rakenteellinen tekijéd 47 %:lla, geneettinen
tekijé 12 %:1la ja tekijé oli tuntematon 35 %:lla. Useampi etiologinen tekijé oli 6 %:1la. Infektioita
tai metabolista taustaa ei todettu kenelldkaén.
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Potilas/sukupuoli | Liitinnaiset ESES-tyyppi | Etiologia (MRI-16ydos)
sairaudet
IM spastinen tetrapleginen | paikallinen rakenteellinen (bilat. talamusten
CP-vamma hypoplasia, hemorragiaa,
hypoplastinen corpus callosum),
syntyméasfyksia
2M ataktinen CP-vamma | paikallinen rakenteellinen (leukomalasia)
3N paikallisalkuinen paikallinen rakenteellinen (leukomalasia, corpus
epilepsia, ataktinen callosumin hypoplasia, talamusten
CP-vamma hypoplasia), sikidaikainen
aivoverenvuoto ja hydrokefalus
4N yleistyvé rakenteellinen (talamusten
hemosideroosi, hemorragia),
hydrokefalus
5N paikallisalkuinen paikallinen rakenteellinen (polymikrogyria, vas.
epilepsia talamuksen epéselvd muutos)
6N hemipleginen CP- paikallinen rakenteellinen (talamusten
vamma hypoplasia, corpus callosumin
hypoplasia, enkefalomalasia),
syntymédvaiheen aivoinfarkti
™ paikallisalkuinen yleistyva rakenteellinen (polymirkogyria, oik.
epilepsia, talamuksen hypoplasia)
hemipleginen CP-
vamma
&M spastinen/ataktinen bilateraalinen |rakenteellinen (oik. talamuksen
dipleginen CP-vamma | paikallinen hypoplasia, leukomalasia,
hemosideroosi), istukan
vajaatoiminta
M kromosomi 16 LKS, geneettinen ja rakenteellinen
deleetio yleistyva (hemosideriinikertymat)
10N Mowat-Wilsonin sdr | bilateraalinen | geneettinen (corpus callosum hieman
paikallinen ohut)
11N kromosomi 15:n yleistyva geneettinen (norm)
mosaikismi, Lennox
Gastraut -epilepsia
12M paikallisalkuinen paikallinen tuntematon (norm)
epilepsia
13N LKS, tuntematon (norm)
bilateraalinen
paikallinen
14M LKS, tuntematon (norm)
paikallinen
15M paikallisalkuinen paikallinen tuntematon (norm)
epilepsia, autismin
kirjon hairid
16N paikallisalkuinen paikallinen tuntematon (normaalivariaatioon
epilepsia lukeutuva epdsymmetrinen paksu
gyrus)
17N paikallisalkuinen paikallinen, | tuntematon (norm)
epilepsia kaksi fokusta

Taulukko 1. Potilaiden liitdnnéiset sairaudet, ESES-ilmidn tyyppi ja etiologia (suluissa MRI-
16ydos) koottuna taulukkoon.
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4.2. Taudin eteneminen

Ensimmainen epileptinen kohtaus todettiin keskiméarin 5,5 vuoden ikdisend (vaihteluvali
1,4-12 vuotta). CSWS-epilepsia todettiin keskimiérin 6,2 vuoden ikéisené (vaihteluvéli
1,9-12,8 wvuotta). Keskiméédrin ensimmdisestd epileptisestd kohtauksesta CSWS-

diagnoosiin meni 0,6 vuotta eli 7,2 kuukautta (vaihteluvili 0—1,6 vuotta).

CSWS-diagnoosihetkelld tai sitd ennen tehtyjen psykologin toteuttamien kognitiivisten
tutkimusten mukaan yhdeksdssd tapauksessa kognitiivinen taso oli normaali tai vain
lievasti alentunut. Neljilld potilaalla kognitiivinen taso oli selvisti alentunut ja neljélld
valmiiksi jo erittdin heikko. Keskimé&arin kognitiivinen taso laski seurantavélillda CSWS:n
toteamisen jdlkeen 1,6 yksikkoéd (jaottelu 0, -1, -2, -3, -4). Neljdssd tapauksessa
kognitiivinen taso ei laskenut seurantavililld, mutta niissd kaikissa 1dht6tilanne oli jo
erittdin heikko (-4). Seurantavili oli keskiméérin 3,4 vuotta (vaihteluvili 1-9 vuotta).
Viimeisimmissé testeissd kymmenelld potilaalla oli erittdin heikko kognitiivinen taso,
kahdella heikko, kahdella selvésti alentunut ja kahdella potilaalla kognitiivinen taso oli
pysynyt vain lievdsti alentuneena. Yhdelle potilaalle ei ollut tehty kontrollitestejd

Tyksissd, joten hidnen tilannettaan ei voitu arvioida.

Kaikille potilaille oli kirjattu sairauden edetessd F-diagnooseja. Tarkempaa analyysia F-
diagnoosilla ilmaistavan kognitiivisen tason ja kdytdshdirion luonteen suhteen ei tehty.
Potilaista yhdeksélld (53 %) F-diagnoosi oli kirjattu jo ennen CSWS-diagnoosia.
Keskiméérin seurantavililla oli kirjattu 3,5 F-diagnoosia (vaihteluvdli 1-7).
Sairauskertomustiedot vahvistavat CSWS:n tyypilliseen kliiniseen kuvaan kuuluneet

kognitiiviset ja kdytdsoireet aineiston potilailla.

Seuranta-ajan lopussa potilaista kymmenen oli tdyttdnyt kuusitoista vuotta. Niistd
potilaista yhdeksélld oireet ja EEG:n ESES-ilmi6 olivat parantuneet. Yhdelld potilaalla
epileptiset kohtaukset ja ESES-ilmid jatkuivat. Kognitiivista vaikutusta timén tapauksen
kohdalla ei kuitenkaan voitu arvioida jo ennestdén erittdin heikon kognitiivisen tason

vuoksi.

4.3. Laakehoito

Antiepileptisistd ladkkeistd useimmiten kaytossa olivat yleisyysjirjestyksessd valproaatti,
sultiaami, etosuksimidi ja levetirasetaami. Lisdksi tsonisamidia, topiramaattia,
lakosamidia, lamotrigiinia, rufinamidia ja fenobarbitaalia kéaytettiin yksittdisissd

tapauksissa. Bentsodiatsepiineistd klobatsaami oli toiseksi yleisin kokeiltu ladke ja
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diatsepaamia kokeiltiin kahdella potilaalla. Vain yhdelle potilaalle kokeiltiin

kortikosteroidihoitoa. Risperidonia kdytettiin kdytdsoireiden hoitoon yhdelld potilaalla.

Valproaatti oli kaikkien potilaiden kohdalla ensimmaéinen lddkevaihtoehto joko yksinidin
tai muihin 1d4kkeisiin yhdistettyni. Se ei kuitenkaan jadnyt yhdenkiin potilaan kohdalla
ainoaksi lddkkeeksi huolimatta korkeahkosta tavoitellusta seerumipitoisuudesta.
Polyterapiassa valproaatti yhdistettiin eniten klobatsaamin, toiseksi eniten etosuksimidin
ja kolmanneksi eniten sultiaamin kanssa. Kaiken kaikkiaan ladkkeitd yhdisteltiin
yksilollisesti 25:114 eri polyterapiavaihtoehdolla. Yhdistelmistd vain yhdessd ei ollut
valproaattia. Tdlloin potilasta hoidettiin levetirasetaamin, kortisonin ja tsonisamidin
yhdistelmailld. Kyseiselld potilaalla oli hyvin vaikeahoitoinen tauti, johon oli kokeiltu 11

eri lddkeyhdistelmaa, joista yksikddn ei tehonnut.

Potilaista vain yhtd oli hoidettu alle neljalla laddkkeelld. Tasan neljdd lddkeainetta oli
kokeiltu kahdeksalle potilaalle, joista kolmelle oli kokeiltu muutakin kuin ldikehoitoa.
Kahdeksalle potilaalle oli kokeiltu yli neljd lddkettd. Heistd neljdd oli hoidettu myds
muilla hoitomuodoilla. Yhden yli neljdé ladkettd kokeilleen potilaan kohdalla tilanne
parani rufinamidilla, jota ei yleensd kdyteti CSWS-epilepsian hoidossa, vaan sen

indikaationa olivat kromosomipoikkeavuus ja Lennox-Gastaut-tyyppinen epilepsia.

4.4. Muu hoito

Potilaista yhdeksén kohdalla oli pdddytty harkitsemaan tai kokeilemaan myds muita, ei-
ladkkeellisid, hoitomuotoja. Epilepsiakirurgian mahdollisuutta oli pohdittu viiden
potilaan kohdalla, joista neljd oli kaynyt HUS:ssa epilepsiakirurgisessa arviossa. Niisti
kuitenkin vain yhden kohdalla oli paddytty kirurgiseen hoitoon. Télle potilaalle oli tehty
vasen hemisfdrotomia, joka oli tehonnut ESES-ilmioon ja oireisiin. Yhtd potilasta ei
ldhetetty epilepsiakirurgiseen arvioon, silld hdnelldi CSWS-epilepsian taustalla oli

polymikrogyria.

Yhden leikkausarvioon ldhetetyn potilaan kohdalla pdddyttiin  asentamaan

kiertdjahermostimulaattori (VNS), joka tilld potilaalla osoittautui tehokkaaksi.

Ketogeenistd dieettid oli kokeiltu kuudelle potilaalle. Néistd kaksi jatkoi sitd suositusten
mukaisesti 24 kuukautta, kahta jatkettiin 24 kuukauden jélkeenkin ja kaksi lopetettiin
ensimmaéisen kahdeksan kuukauden aikana (<1 kk ja 8 kk). Naiden lisdksi ketogeenisté

dieettid tarjottiin yhdelle potilaalle, joka kieltiytyi siiti.
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5. POHDINTA

Tutkimusaineistossa aivojen rakenteelliset muutokset olivat selkedsti yleisimpié tekijoitd
CSWS-epilepsian taustalla. Kahdeksalla (47 %) potilaalla oli havaittavissa
magneettikuvissa selkeiti muutoksia. Tyksissd hoidossa olleiden potilaiden kohdalla
rakenteelliset muutokset ovat siis yhté yleisid, kuin HUS:ssa tehdyn tutkimuksen (53 %)
ja Van Den Munchofin ym. tekemén analyysin (46 %) perusteella voi olettaa (Liukkonen

ym. 2010, Van Den Munckhof ym. 2015).

Rakenteelliset muutokset jakautuivat myos melko samalla tavalla: hydrokefalus oli 12
%:lla, aivokuoren kehityshiirio eli polymikrogyria 12 %:lla ja talamusvaurio 41 %:lla.
Vastaavat prosentit HUS:n aineistossa olivat 16 %, 13 % ja 25 %. Tutkimuksemme
potilasaineiston ollessa pieni, eivdt tulokset tietenkdén ole suoraan vertailukelpoisia.
Néyttdisi kuitenkin silté, ettd hydrokefaluksen ja aivokuoren kehityshéirididen osuus on
- pienen aineiston védristymd huomioon ottaen - samaa luokkaa kuin aiemmissakin
tutkimuksissa. Talamusvaurioiden osuus on kuitenkin huomattavasti suurempi. Kyseinen
seikka herittdd epdilyn aiempaa tietoa suuremmasta talamusvaurioiden roolista CSWS-
epilepsian kehittymisessd. Toisaalta suurimmalla osalla talamusvauriopotilaista oli myds
muita mahdollisesti selittdvid rakenteellisia muutoksia aivoissa, joten juuri talamuksen
merkitys néilld tiedoilla jda avoimeksi. Joka tapauksessa jatkossa jokaisen CSWS-
potilaan kohdalla olisi hyvd kiinnittdd erityistdi huomiota MRI-kuvassa talamukseen.

Tulostemme perusteella tulisi tutkia lisdd talamuksen merkitystd CSWS:ssé.

Kuudesta ennen CSWS-diagnoosia paikallisalkuista epilepsiaa sairastaneesta neljilla ei
ollut rakenteellista tai muuta selvdi etiologista tekijad. Jokainen heisté oli ennen CSWS-
diagnoosia saanut ESES-ilmiotd indusoiviksi ajateltuja epilepsialddkkeitd, kuten
lamotrigiinia tai okskarbatsepiinia. Aiempien tutkimusten valossa on mahdollista, ettd
ndissdkin tapauksissa paikallisalkuisen epilepsian lddkehoito olist CSWS:n
puhkeamiseen myotiavaikuttanut (Pavlidis ym. 2015) ja tukee ndkemystd, ettd

natriumkanavaldédkkeitd ei suositella riski-idssd oleville lapsipotilaille.

Lahes kaikille (16/17) potilaille oli kokeiltu vahintddn neljaé eri ladkettd seuranta-aikana.
Liukkosen ym. tutkimuksessa vain 50 % potilaista oli saanut néin monta l4ékettd ja siten
luokiteltu heiddn tutkimuksessaan hoitoresistenteiksi. Valproaattia yksindén on kaytetty
perinteisesti ensisijaisena lddkkeend. Kuitenkin sekd HUS:n ettd Tyksin aineistosta
ndhdédn, ettei yksikddn potilas ole saanut hoitovastetta pelkélle valproaatille. Kuten

aiemmissakin tutkimuksissa on todettu, CSWS reagoi paremmin bentsodiatsepiineille
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kuin muille epilepsialddkkeille. Klobatsaamin yhdistdminen valproaattiin onkin tisté
syystd ollut eniten kdytdssd. Kortikosteroidihoitojen merkitys jdd tutkimuksessamme
arvoitukseksi, sillda vain yhdelle potilaalle oli kokeiltu kortikosteroidihoitoa. Hyvien
maailmaanlaajuisten kokemusten perusteella voisi ajatella, ettd haitoista huolimatta
kortikosteroidihoitoa kannattaisi mahdollisesti kokeilla useammillakin potilailla (Van

Den Munckhof ym. 2018).

Epilepsiakirurgia-arvioon ohjattiin vain viisi huonosti lddkehoitoon vastaavista potilaista
ja vain yhden kohdalla kirurgia osoittautui mahdolliseksi vaihtoehdoksi. Van Den
Munckhofin katsauksessa jopa 80 % kirurgialla hoidetuista potilasta sai suotuisan vasteen
niin EEG-muutosten kuin kognitiivisen kehityksen suhteen. Hyvét kokemukset
maailmalta herdttdvit ajatuksen, pitdisiké mahdollisesti epilepsiakirurgista hyotyvid
rakenteellisen poikkeavuuden omaavia potilaita tarjota epilepsiakirurgia-arvioon jo
ailemmassa vaiheessa kognitiivisen kehityksen turvaamiseksi. Tietysti monen kohdalla
kirurgia ei ole vaihtoehto ja sen vuoksi muitakin hoitoja tulee kehittdé ja tutkia. Myos
ketogeeninen dieetti oikein toteutuneena on vaikeudestaan huolimatta hyviksi koettu

hoito, jota voi pitdd hyviand vaihtoehtona lddkehoidolle vastaamattomilla potilailla.

Vaikka CSWS onkin harvinainen epilepsiatyyppi, pitdisi sen huonon kognitiivisen
ennusteen vuoksi hoitoa pystyd kehittdmdin jatkossa. Tdhdn vaadittaisiin laajempia
tapaus-verrokki-tutkimuksia, mutta pienten potilasméérien ja pitkien seuranta-aikojen
vuoksi se on haasteellista. Selkedt maailmanlaajuiset médritelmét hoidolle vastaamiselle
ja  hoitoresistenttiydelle  edistdisivit myds luotettavamman ja  toisiinsa
vertailukelpoisemman tutkimuksen tekemistd. ILAE on kehittimdssi CSWS:n
kansainvilisia hoitosuosituksia, mutta ne eivit olleet saatavilla tdméin tutkimuksen
loppuun mennessd. Téllaiset kansainviliset hoitosuositukset ovatkin tervetulleita, silld
CSWS:n harvinaisuuden vuoksi optimaalisen hoidon kehittiminen yksittdisessd Suomen

kokoisessa maassa on hankalaa.
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LIITTEET

Liite 1.

CSWS-OIREYHTYMAN LAAKEHOITO
18.6.05 Elina Liukkonen, revisio2 5.1.06 Eija Gaily

CSWS mairittely

— jatkuva tai ldhes jatkuva (yli 70 %?) unenaikainen joko bilateraalisesti
levidva tai molempien hemisfaérien erillinen tai fokaalinen
epileptiforminen purkaus (yon yli VEEG:ssd) ja

— kliiniset oireet, jonkin erityisen kehityksen osa-alueen kehityksen tai
koko kehityksen hidastuminen, pysdhtyminen/taantuminen, tai kdytos-
tarkkaavaisuushdirion paheneminen (anamneesitieto ja
neuropsykologinen tutkimus) liittyneend em. EEG-muutoksiin

Kayttdisin mieluummin termié epileptinen enkefalopatia, johon liittyy jatkuvaunen
aikainen epileptinen status (SES) kuin CSWS, jonka maiérittely vaihtelee kirjoittajasta
toiseen. Yritetdin sitten selvittdd mikd se ILAE:n tarkoittama CSWS-epilepsia on.
Omien kokemusten ja 36 potilaan hoitovasteen analysoinnin jélkeen ehdotan seuraavaa:

1. Molemmille hemisféaireille levidva purkaus ja/tai atyyppiset

3.

poissaolokohtaukset ja/tai ENM

— valproaatti n. 600 pitoisuuksilla ja etosuksimidi 20—40 mg/kg/vrk

— jos ei tehoa 2-3 kk kuluttua, lisdtdan klobatsaami 0.5—1mg/kg/vrk
(etosuksimidi pois)

— vaihtoehtona klobatsaami valproaatin rinnalle ennen etosuksimidia
(yleensi suositeltu kéyttoa, ks. esim. ILAE http://ilae-
epilepsy.org/Visitor/Centre/ctf/electric_stat_slow_sleep.cfm)

— jos ei tehoa 2-3 kk kuluttua, levetirasetaami 40—-60mg/kg/vrk, muut
ladkkeet pois

— jos ei tehoa, diatsepaami-kuuri, ensin 1(—1.5) mg/kg/vrk 3 annoksena 2
vrk. Jos téstd on selvd apu, jatketaan 0.5-0.75 mg/kg/vrk 2-3 annoksena
2-3 (maks. 4) viikkoa. Asteittain purku, n. 25 % annosvédhennyt viikon
vilein.

— Klobatsaami lopetetaan diatsepaamin alkaessa ja aloitetaan tarvittaessa
(=yleensd) uudelleen diatsepaamin purun loppuvaiheessa

— jos yo. hoidot eivit tehoa, symptomaattisille kirurgiaharkinta, ei-
symptomaattisille prednisoni tai asetatsolamidi tai sultiaami

Molempien hemisfiirien erillinen purkaus, ei atyyppisia
poissaolokohtauksia, ei ENM
— Klobatsaami (jos kohtauksia, my0s valproaatti)
— jos ei tehoa 2 kk, levetirasetaami
— jos ei tehoa 23 kk kuluttua, asetatsolamidi tai sultiaami tai
diatsepaamikuuri (ks. yll&)

Unilateraalinen purkaus
— valproaatti tai klobatsaami
— jos ei tehoa 2—3kk kuluttua, levetirasetaami
— jos ei tehoa 2—3kk kuluttua, asetatsolamidi tai sultiaami tai
diatsepaamikuuri (ks. yll&)
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Tehon mittaus:

yleisvointi, kohtausten esiintyminen

unen aikainen EEG, mieluummin yon yli, mutta jos aik. selvét
16ydokset rutiini-EEG:ssé, voi téstd aloittaa varsinkin, jos oireiden
perusteella hoidon teho vaikuttaa huonolta. Diagnostinen tutkimus ja
hyvéan hoitotuloksen varmistaminen aina VEEG:114. Hyva tulos:
purkaus ei levid toiselle hemisfdérille, bilateraalisesta tulee
unilateraalinen, unilateraalinen “kutistuu”.

Neuropsykologin tutkimus
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Liite 2.

versio 2.0 18.9.2017

Epilepsia, johon liittyy jatkuva unenaikainen purkaustoiminta (CSWS)

Tutkimus-, hoito- ja seurantaohje

Laatijat:

Liisa Metsdhonkala, ayl, HUS lastenneurologia

Maria Peltola, el, HUS, kliininen neurofysiologia

Henri Lehtinen, nps, HUS, lastenneurologia

Tarkastanut: Eija Gaily 28.9.2017

Hyviaksynyt: Hannu Heiskala

1.

Taustaa ja kisitteitd

Epilepsia, johon liittyy jatkuva unenaikainen purkaustoiminta (ns. CSWS-
epilepsia), on harvinaissairaus, jonka tarkkaa esiintyvyytté tai ilmaantuvuutta ei
tunneta. Diagnoosi perustuu EEG-16ydokseen ja kognitiivisen kehityksen
heikkenemiseen, jonka voidaan katsoa johtuvan epileptiformisesta toiminnasta.
Sekd EEG-muutosten ettd kehityshdirion méérittaimiseen liittyy
epavarmuustekijoitd ja vaikeus madrittad selkedd rajaa riittdville hdirion asteelle.
Myoskiin kansainvélisessd kirjallisuudessa ei ole pystytty esittiméain
yksiselitteisesti kriteereitd CSWS-epilepsialle. Tdssd ohjeessa esitetyt
diagnostiset kriteerit ovat samat kuin yhteiseurooppalaisessa RESCUE-ESES-
tutkimuksessa (2014-2017).

CSWS-epilepsian hoidosta ja seurannasta on erittdin vahén kontrolloitua
tutkimustietoa. Taémén ohjeen tarkoituksena on antaa tutkimustietoon ja hyviksi
havaittuihin kdytint6ihin perustuvia suuntaviivoja hoidon toteutukseen. Lisdksi
tavoitteena on yhdenmukaistaa CSWS:n diagnostiikkaa ja seurantaa tavoitteena
nopeuttaa hoitovasteen saavuttamista. On todennékoistd, ettd CSWS:ssd nopea
hoidon aloitus ja hoitovaste on edullisia lapsen jatkokehityksen kannalta. On
myo6s mahdollista, ettd epilepsian varhaisessa vaiheessa hoito tehoaa paremmin.

Kéytettyjéd termeja:

e ESES —electrical status epilepticus during sleep. Termié kéytetéén
ohjeessa EEG-10ydoksest.

e (CSWS - continuous spike and wave during sleep. Termid kéytetdédn tassi
ohjeessa epilepsiaoireyhtymaésti, johon sisdltyvit sekd EEG-10ydos etti
kognitiivinen hiirio.

e SI - piikki-indeksi. Unideprivaatio-EEG:std SI mééritetddan 10 min
jaksolta (aloittaen mielellddn 10 min kuluttua nukahtamisesta): lasketaan
niiden sekuntien médéar4, joiden aikana esiintyy piikki-/monipiikki-
/terdvahidasaalto ja lasketaan prosenttiosuus lasketusta ajasta. SI % =
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Sekunnit, joissa piikkejd runsaimmin piikittdvéasti lokaatiosta/600s*100
%.

Yon yli tehtdavastd video-EEG:std SI méaritetdan validoidulla
menetelmalld puoliautomaattisesti ensimméisen unitunnin ajalta. SI %
ilmoitetaan KNF-lausunnossa yon yli tehdyisté rekisterdinneista ja
seurantavaiheen uni-EEG-rekisterdinnistd mutta ei rutiini uni-EEG-
rekisterdinneista.

2. CSWS:n diagnosointivaiheen tutkimukset ja diagnostiset kriteerit

2.1. Diagnoosivaiheen tutkimukset

Epilepsia alkaa harvoin suoraan CSWS-oireyhtyméné, vaan potilaalla on usein
ollut muu epilepsiadiagnoosi jo aikaisemmin. CSWS-oireyhtymén epéily voi
herité joko kehityksen ongelmien tai muusta syysti tehdyn EEG-rekisteréinnin
16yddsten perusteella. Potilailla, joilla on toispuoleinen laaja aivojen
kehityshiirid tai vaurio (kuten arteria cerebri median perinataalinen infarkti tai
polymikrogyria), erityisesti jos perinataaliseen vaskulaariseen vaurioon liittyy
talamuksen vaurio, on riski CSWS-oireyhtymin kehittymiseen. Heidén
kehitysseurannassaan pitédisi pitdd mielessi CSWS-oireyhtymén mahdollisuus ja
harkita uni-EEG:n tekemistd herkasti. My6s hyvénlaatuinen lapsuusién
paikallisalkuinen epilepsia voi evoloitua CSWS-oireyhtyméan suuntaan. Jos
hyvénlaatuista lapsuusién paikallisalkuista epilepsiaa sairastavalla lapsella alkaa
esiintyd poissaolokohtausepdilyji, tihedsti muita kohtauksia tai kehityksen
hiirioté, on tarpeen tehdd uni-EEG.

2.1.1. EEG

CSWS-oireyhtymad epdiltdaessa potilaalle ohjelmoidaan uni-EEG.
Rekisterdinnin tulisi toteutua neljin viikon kuluessa epiilyn heraamisesta.
Liahetteeseen kirjataan epdily CSWS-oireyhtymaista.

Kliininen neurofysiologi arvioi, onko kyseessi todenndkdinen ESES (tarkoittaa
visuaalisesti arvioituna yli 50 % uniajasta esiintyvéaa ja levidvad/unitaustan
peittidviad piikkihidasaaltotoimintaa) ja tdlloin ohjelmoidaan koko yon EEG-
rekisterdinti, johon ESES-diagnoosi varsinaisesti perustuu. Jos uni-EEG
tutkimuksen lausunnosta ei kdy ilmi, sopiiko 16ydds ESES:iin, konsultoidaan
lausunnosta Lanun kliinisid neurofysiologeja.

Yon yli rekisterdinti pyritdin saamaan 6 viikon kuluessa uni-EEG:std. Ennen
yon yli EEG-rekisterdintid potilaan ladkityksestd pitdisi purkaa pois
karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenytoiini ja lamotrigiini. Lidke vaihdetaan
joko levetirasetaamiksi tai valproaatiksi (kts ladkehoito).

Koko yon EEG-rekisterdinti voidaan toteuttaa joko

1)  ambulatorisena EEG-rekisterdintind (WebLab nro 4908, kirjattava haluttu
ajankohta lahetteeseen), tai

2)  video-EEG-rekisterdintind, erityisesti siind tilanteessa, kun epéilldin
potilaalla esiintyvin véhéoireisia valveaikaisia kohtauksia tai yollisid
kohtauksia. Lihete tehddan KNF-lehdelle ja 1dhetetidan LKONSEP
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osastosihteerille. Video-EEG-rekisterointi toteutetaan HUS video-EEG-
yksikossd kdyttden uni-settid.

Koko yon EEG-rekisterdinnin lausunnossa kuvataan piikkien paikka/paikat,
amplitudi ja levidminen seki taustatoiminta valveessa ja unessa. Liséksi
lasketaan piikki-indeksi (SI). KNF-ladkéri luokittelee ESES-ilmion tyypin:
unilateraalinen/bilateraalinen, yksi fokus/useampia fokuksia, (jotka synkronisia
tai asynkronisia), poikkeava/normaali tausta. CSWS-oireyhtyméan diagnosointiin
EEG:n osalta tarvitaan SI ja tieto, onko ESES uni- vai bilateraalinen. Ndiden
ohella kuvauksen muita tietoja kdytetddn seurannassa hoidon tehoa arvioitaessa.

2.1.2. Kehitysarvio

CSWS-oireyhtymén diagnoosi perustuu siihen, ettd on osoitettavissa tai
epdiltivissi, ettd lapsen kehityksen kulkuun tai kiytokseen on tullut muutos
(hidastuminen, pysdhtyminen tai taantuminen), joka johtuu jatkuvasta
unenaikaisesta epileptisestd aktiviteetista. Tdméan osoittamiseksi tarvitaan
seurantatietoja aikaisemmasta kehityksestd. Ajankohtainen kehitysarvio
tarvitaan kuukauden siséiin ESES-ilmion toteamisesta.

1) Jos herdi epidily CSWS-oireyhtymésti, pyritdén kerddméén kaikki muissa
terveydenhuollon yksikoissd aiemmin saatu tieto ja erityisesti
standardoitujen testien tulokset vertailuja varten.

2)  Neuropsykologin tutkimus ohjelmoidaan, jos yon yli EEG-rekisterdinti
varmistaa ESES-1lmion. Jos epdily on hyvin vahva jo uni-EEG:n
perusteella, ohjelmoidaan nps-tutkimus samanaikaisesti kuin yon yli EEG-
rekisterdinti.

3)  Jos psykologi tai neuropsykologi on tutkinut lapsen alle 6 kk sisdlld
jossain muussa yksikossd, kootaan tiedot ndistd tutkimuksista, ja
neuropsykologi suunnittelee tarvittavan laajuiset tdydentdvit tutkimukset.

4)  CSWS-oireyhtymi voi nidkya myos motoriikan heikentymisend erityisesti
CP-vammaisilla lapsilla. Heiddn kohdallaan tuore fysioterapeutin ja
toimintaterapeutin tutkimus on tarpeellinen. Néissé tutkimuksissa
kaytetddn standardoituja testejd aina kun mahdollista, jotta lapsen
kehitystd voidaan seurata vertaamalla eri ajankohtina tehtyjé tutkimuksia
keskendén.

5)  Laundau-Kleffner -epdilyssé ja potilailla, joilla on autistiseen regressioon
viittaavia oireita, tarvitaan myds puheterapeutin tuore arvio ja ohjausta
kommunikoinnin tukemiseksi.

6) CSWS-oireyhtymaéén liittyy hyvin usein myds kdyttaytymisen hiirioita,
joita tulisi seurata sdédnnéllisesti haastatellen. Myds neuropsykologin
seurantapatteriin sisiltyy kdytoksen arviointia testein.

7)  Neuropsykologi tekee suunnitelman kehityksen jatkoseurannan
menetelmisti. Seuranta toteutuu niin tihedsti, ettd neuropsykologisia
testejd ei voida toistaa joka seurantavaiheessa.

2.2. CSWS-oireyhtymin diagnostiset kriteerit (vastaavat RESCUE-ESES -
tutkimuksen kriteereitd)
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CSWS-oireyhtyma diagnosoidaan, jos potilaan 16ydokset tayttaviat jonkun 1-3
kohdista.

1. Bilateraalinen unenaikainen epileptiforminen toiminta, jonka piikki-indeksi
on yli 85 % nonREM-uniajasta, ja kehityksen kulku on hidastunut,
pysiahtynyt tai taantunut joko laaja-alaisesti tai jollakin kehityksen osa-
alueella.

2. Bilateraalinen unenaikainen epileptiforminen toiminta, jonka piikki-indeksi
on yli 50 % tai unilateraalinen unenaikainen epileptiforminen toiminta, jonka
piikki-indeksi on yli 85 %, ja kehityksen kulku on pysihtynyt tai taantunut
joko laaja-alaisesti tai jollakin kehityksen osa-alueella.

3. Unilateraalinen unenaikainen epileptiforminen toiminta, jonka piikki-indeksi
on yli 50 % non-REM-unesta, ja kehitys on taantunut joko laaja-alaisesti tai
jollain kehityksen osa-alueella.

CSWS-oireyhtyma on siis sitd varmempi miti selvempi muutos kehityksen
kulussa on tapahtunut ja mité laaja-alaisempi ja runsaampi purkaustoiminta on
unessa. Rajat ovat kuitenkin sopimusluonteisia. Esimerkiksi Landau-Kleffnerin
oireyhtyméssd EEG-10ydos voi olla hyvin paikallinen ja jopa niukka.

2.3. CSWS-potilaiden muut tutkimukset

CSWS-oireyhtymén diagnoosi perustuu yon yli EEG-tutkimukselle ja
kehitysarvioon. CSWS-oireyhtymén taustasyyn selvittimiseksi tarvitaan
hyvilaatuinen MRI. Potilailla, joilla on normaali MRI, voidaan harkita
geenitutkimuksia (télld hetkelld lahinnd GRIN2A).

CSWS-oireyhtymin hoito
3.1. Hoidon tavoitteet

1. Lapsen kehityksen taantumisen pysdyttdminen ja kehityksen vauhdittaminen
on hoidon ensisijainen tavoite.

2. Kaytoshiirididen viheneminen.

Epilepsiakohtausten viheneminen/loppuminen.

4. ESES-ilmién hdvidminen ei ole hoidon tavoite, mutta sen lievittyminen ja
havidminen todennidkdisesti viittaa hoidon tehoon, ja timi voidaan nahda
aikaisemmin kuin kehityksen kulun muutosta pystytddn arvioimaan.

(O8]

3.2. Laakehoito

CSWS-oireyhtymin hoidossa on kdytetty useita epilepsian hoitoon kéytettidvia
ladkkeitd, mutta kontrolloitua tutkimustietoa on erittdin viahdn. Olemassa olevan
tiedon perusteella epilepsialddkkeet voidaan jakaa kolmeen ryhmadan CSWS-
oireyhtymén hoidon ndkdkulmasta: 1) haitallisiin ladkkeisiin, 2) 1ddkkeisiin,
joiden suotuisasta vaikutuksesta lapsen kehitykseen on ndyttod, ja 3) lddkkeisiin,
joiden vaikutuksesta kehitykseen on vdhédn ndytt6d, mutta jotka voivat vihentda
kohtauksia. Hoito suunnitellaan niin, ettd hoito aloitetaan CSWS-oireyhtymén
ensisijaisladkkeilld mahdollisimman nopean vasteen saavuttamiseksi ja
ladkitykseen lisdtdaédn tarvittaessa kohtauksiin vaikuttava lisdlddke. Tavoite on,
ettd potilaalla on yksi, kaksi tai korkeintaan kolme l4édkettd. Kaikkien
ladkemuutosten jdlkeen arvioidaan vastetta niin EEG:hen, kohtauksiin kuin
kognitioonkin.

27



1. Laidkkeet, jotka voivat provosoida ESES-ilmioti: karbamatsepiini,
okskarbatsepiini, lamotrigiini ja todennékdisesti myos eslikarbatsepiini.
Naita ladkkeita tulisi valttdd CSWS-oireyhtymad sairastavilla potilailla, ja
ennen yon yli EEG-rekisterdintid ndma ladkkeet tulisi purkaa pois potilaan
ladkityksestd. Yksittdisilla potilailla saattaa kuitenkin olla joskus tarpeen
kayttdd niitd ladkkeitd lisdlddkkeind esim. paikallisalkuisten kohtausten
ehkaisemiseksi.

2. Ensisijaiset CSWS-oireyhtymin lidsikkeet. Varmin ndytto lasten
kehitysennustetta parantavasta vasteesta on bentsodiatsepiineista ja
kortikosteroidihoidosta. Bentsodiatsepiinihoito on helpompi toteuttaa, ja sen
takia se on yleensd ensimmadinen hoitovaihto.

3. Liaikkeet, jotka saattavat olla tehokkaita tai eivit provosoi ESES-
ilmiota, ja joita voidaan kiayttaid CSWS-oireyhtymiiin liittyvien
epilepsiakohtausten hoidossa. Levetriasetaamin, topiramaatin,
asetatsolamidin ja sultiaamin tehosta CSWS-oireyhtyméssa on nayttoa
pienissé potilassarjoissa. Valproaattia ja etosuksimidia kdytetddn runsaasti
CSWS-potilaiden hoidossa, mutta tutkimusnéyttd on vdhdinen. Lakosamidi
saattaa tehota CSWS-oireyhtyméén, eikd ilmeisesti ainakaan provosoi
ESES-ilmiota.

3.2.1. Bentsodiatsepiinit

CSWS-oireyhtymén hoidossa kéytetién seka klobatsaamia ettd klonatsepaamia.
Niisté ensisijainen on klobatsaami, jonka annos pyritidén nostamaan 0.5-1.0
mg/kg/vrk tasolle. CSWS-oireyhtymén hoidossa on kéytetty myos
kuuriluontoista diatsepaamia. Se on erittdin tehokas erityisesti, jos atyyppisid
poissaoloja esiintyy jatkuvana sarjana, mutta siihen liittyy runsaasti
sivuvaikutuksia, ja vaste on usein lyhytkestoinen.

Diatsepaamikuuri aloitetaan 1(—1.5) mg/kg/vrk 3 annoksena 2 vrk ajan. Jos tasti
on selvé apu, jatketaan 0.5-0.75 mg/kg/vrk 2—3 annoksena 2—-3 (maks. 4)
viikkoa. Hoito puretaan asteittain n. 25 % annosvéhennys viikon vélein.
Klobatsaami lopetetaan diatsepaamin alkaessa ja aloitetaan tarvittaessa
(=yleensd) uudelleen diatsepaamin purun loppuvaiheessa.

3.2.2. Kortikosteroidit

Kortikosteroidihoito voidaan toteuttaa joko suun kautta tai suonensisdisesti.
Suun kautta annosteltuna hoitoon liittyy enemmaén sivuvaikutuksia, mutta
vihemmén relapseja. Suonensisdisesti annosteltuna kortikosteroidihoito vaatii
kuukausittain sairaalakdynnit ja kanyloinnit. Se voi kuitenkin olla hyva
vaihtoehto esimerkiksi lapsilla, joilla on oraalimotoriikan hiiri6itd ja vaikeuksia
nielld tabletteja.

3.2.2.1.1. Prednisolonihoito suun kautta

Ladkitys aloitetaan annoksella prednisoloni 2 mg/kg/vrk (maksimi 60 mg/vrk)
yhtend annoksena aamuisin kuukauden ajan. Tdmén jalkeen 2 mg/kg/vrk -annos
jatkuu joka toinen pdivé (jtp), mutta joka toisen pdivén annosta aletaan purkaa
vihentden 25 % annoksesta viikon vélein kunnes jtp annos on purkautunut
kokonaan pois. Jos hoidosta on ollut tehoa, 2 mg/kg/jtp annostelua jatketaan 6—
12 kk. Jos hoidosta ei ole ollut tehoa, aloitetaan jtp-annostelun purku saman tien.
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Joka toisen pdivin annos puretaan vdhentden 25 % annoksesta viikon vélein.
Kun prednisoloni annos on noin 5 mg/m2/jtp, vaihdetaan hoito hydrokortisoniin
20mg/m2/vrk (joka pdivad) jatettuna kahteen annokseen. Hydrokortisoni puretaan
vihitellen pois seuraten korsol-arvoja. Stressitilanteissa tarvitaan
hydrokortisonikorvaushoito jo siind vaiheessa, kun prednisolonia annetaan vain
joka toinen pdiva. Kts. kortikosteroidihoito-ohje seurannasta ja
kortikosteroidikorvaushoidosta.

3.2.2.2 Metyyliprednisolonihoito suonensisiisesti

Metyyliprednisolon annostellaan 20 mg/kg 30 min. infuusiona kerran paivassa
kolmena perittdisend pdivand neljdn viikon vélein vihintéédn 6 kk ajan. Potilaat
tarvitsevat kortikosteroidikorvaushoidon stressitilanteita varten. Kts.
kortikosteroidihoito-ohje seurannasta ja kortikosteroidikorvaushoidosta.

3.2.3. CSWS-oireyhtyméén liittyvien epileptisten kohtausten hoito

CSWS-oireyhtyméé sairastavilla lapsilla esiintyy monentyyppisii kohtauksia;
erityisesti atyyppisid poissaoloja, negatiivisia myoklonioita, paikallisalkuisia
kloonisia tai tooniskloonisia kohtauksia. Pienelld osalla potilaista ei ole
kohtauksia lainkaan. CSWS-oireyhtymén hoitoon aloitettu lddke voi lopettaa
kohtaukset, mutta kohtauksiin voidaan tarvita myds muita epilepsialddkkeita,
joka valitaan kohtaustyypin mukaan. Valproaatti, levetirasetaami ja topiramaatti
ovat laajakirjoisia ladkkeitd, jotka voivat tehota kaikkiin edelld mainittuihin
kohtaustyyppeihin.

3.2.3.1.Epityypillisten poissaolokohtausten hoito

Kéytdnnon kokemuksen perusteella etosuksimidi on tehokas lddke
epatyypillisten poissaolokohtausten hoidossa ylldmainittujen lisdksi.
Statusluontoisesti esiintyvien epatyypillisten poissaolojen tehokas hoito on
my0s diatsepaamikuuri (kts ylld).

3.2.3.2. Negatiivisten myoklonioiden hoito

Negatiiviset myokloniat voidaan saada nidkyviin EEG-rekister6innin
aikana pyytdmalla lasta pitimiin yldraajoja ojennettuna purkauksen
aikana. CP-vammaisilla lapsilla negatiiviset myokloniat ndkyvit usein
motoriikan heikentymisend ja kaatuilun lisdédntymisend. Negatiivisten
myoklonioiden tehokkaat ladkkeet ovat valproaatin, levetirasetaamin ja
topiramaatin lisdksi etosuksimidi, sultiaami ja asetatsolamidi sekéa
bentsodiatsepiinit.

3.2.3.3. Paikallisalkuiset kohtaukset

Valproaatin, levetirasetaamin ja topiramaatin ohella paikallisalkuisiin
kohtauksiin voi harkita lakosamidildékitysta, joka muista
natriumkanavaldikkeisté poiketen ilmeisesti ei provosoi ESESia.
Etosuksimidi ei tehoa paikallisalkuisiin kohtauksiin.

3.2.4. Muut hoitomahdollisuudet

Epilepsiakirurgia voi olla tehokas hoito potilailla, joilla on unilateraalinen
aivovaurio tai kehityshiirid. Ndiden potilaiden kohdalla muiden
hoitovaihtoehtojen kokeilemiseen ennen kirurgisen hoidon mahdollisuuden
arviointia ei tulisi kulua pidempéén kuin yksi vuosi CSWS-oireyhtymin alusta.
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Ketogeeninen dieetti saattaa vahentda potilaiden kohtauksia ja kohentaa
vireystilaa (Nikanorova et al 2009), ja se on mahdollistanut steroidiriippuvaisten
CSWS-potilaiden steroidin purun (Ville et al 2015).

Immunoglobuliini-infuusioita on kéytetty yksittdisilld potilailla (Kramer et al
2009).

Psykostimulanttildékitys voi auttaa hoitoresistenttida CSWS-oireyhtymaa
sairastavia lapsia, joilla on merkittidviad keskittymisen ja tarkkaavuuden hairioita.

Vagusstimulaattorihoidosta ei ole osoitusta CSWS-oireyhtymén hoidossa, mutta
sitd voidaan kayttia lisdhoitona kohtauksiin.

3.3. Hoitoprotokolla

Tassd hoitoprotokollassa erotetaan kaksi potilasryhméé (kohdasta 3 eteenpdin);
ne, joiden kehitys on taantunut tai pysihtynyt joko laaja-alaisesti tai tietylla
kehitysalueella, jolloin hoidon tulee olla erityisen nopeaa ja tehokasta, ja ne,
joiden kehityksessd on ndhtévissi ainoastaan hidastumista tai kehityksen
muutoksen aste on vaikea varmuudella arvioida.

1. Vaihdetaan mahdollisesti ESES:4 provosoiva lddke (ryhma 1, kohta 3.2.1)
sellaiseen epilepsialddkkeeseen, joka ei provosoi ESES:4 (ryhmé 3),
ensisijaisesti valproaattiin tai levetirasetaamiin. Tdma tehdéén jo siind
vaiheessa, kun uni-EEG viittaa ESES:iin ja ohjelmoidaan yon yli EEG-
rekisterdinti. Jo ESES:a provosoivan lddkkeen purkaminen saattaa hévittaa
ESES-ilmion. Niilldkin potilailla kontrolloidaan uni-EEG kolmen
kuukauden kuluttua.

2. Jos yon yli EEG ja kliiniset tiedot vahvistavat CSWS-diagnoosin, aloitetaan
hoito klobatsaamilla, jonka ohella voidaan tarvittaessa kayttad lapsen
kohtaustyyppiin sopivia ryhmén 3 14édkkeita.

3. Jos klobatsaami ei tehoa ja lapsen kehitys on pysdhtynyt tai taantunut
CSWS-oireyhtymaéin liittyen, vaihdetaan bentsodiatsepiini
kortikosteroidihoitoon. Jos bentsodiatsepiinista on ollut jonkin verran tehoa
esimerkiksi tiheisiin kohtauksiin, sitd voidaan jatkaa kortikosteroidihoidon
ohella tai voidaan tarvittaessa kayttdd kohtaustyyppiin sopivia ryhmén 3
ladkkeita.

4. Jos bentsodiatsepiinista ei saada tehoa ja lapsen kehitys on vain hidastunut
mutta ei pysihtynyt tai taantunut, kokeillaan ryhmin 3 ladkkeista
levetirasetaamia tai topiramaattia ennen kortikosteroidihoidon harkitsemista.

5. Jos klobatsaamista ja kortikosteroidista ei ole apua, kokeillaan ryhmén 3
ladkkeitd, joilla kaikilla on saatu vastetta yksittdisilld potilailla.

6. CSWS-oireyhtymin etiologialla ei ole merkittdvad vaikutusta ladkevalintaan,
mutta polymikrogyriapotilailla on ndhty hyvéa vaste sultiaamille. On
todenndkoistd, ettd ESES-tyypilld voisi olla merkitystd hoidon valinnassa,
mutta toistaiseksi téstd ei ole riittdvasti tietoa tai kokemusta ohjaamaan
hoitoa.

4. Seurantaprotokolla ja hoitovasteen arviointi

4.1. Seuranta-aikataulu
CSWS-oireyhtymin seurannan tavoite on saada hoitovaste
mahdollisimman nopeasti. Tavoitteena on hoitovasteen saaminen
viimeistddin yhden vuoden sisdiin CSWS-oireyhtymdn toteamisesta.
Tédmin vuoksi pyritddn arvioimaan hoitovastetta ja muuttamaan hoidon
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suuntaa riittdvédn nopealla aikataululla. Hoitovasteen arviointia vaikeuttaa
tarkan tiedon puuttuminen siitd, missé aikataulussa ja jarjestyksessi
muutoksen tapahtuvat.

Lapsilla, joilla on taantumista tai kehityksen pysahtyminen, tehddan
kontrolliarvio kahden kuukauden kuluttua lasikitysmuutoksesta, ja
niilld lapsilla, joilla on vain kehityksen hidastuminen, kolmen kuukauden
kuluttua lidkitysmuutoksista. Koska kaikilla ryhmén 2 ja 3 lddkkeilla
(kohta 3.2.1) on kuvattu vastetta CSWS-oireyhtymén hoidossa, toteutetaan
seuranta samaan tapaan myos, kun lddkemuutos on tehty ensisijaisesti
kohtausten hoidon vuoksi. Kontrolliarvioon kuuluu uni-EEG ja
neuropsykologin tapaaminen (1 tapaamiskerta), neuvottelu CSWS-tiimissa
ja hoitavan ladkdrin tapaaminen.

4.2. EEG

CSWS-oireyhtymin seurannassa riittdd uni-EEG-rekisterdinti, mutta
rekisterdinnissi tulee olla vahintddn 30 min unta (mainitaan l&hetteessd).
KNF-ladkéari kuvaa lausunnossaan piikkien madrin (valveesta visuaalinen
arvio, unesta 10 min SI), niiden lokalisaatio, levidmismallit, piikkien
amplitudin, taustatoiminnan sekd mahdolliset rekisterdinnin aikana
esiintyneet kohtaukset. KNF-lddkari ilmoittaa lausunnossaan SI:n.

Hyvi hoitovaste on SI:n pieneneminen alle 50 %:iin. Osittaisena
hoitovasteena voidaan pitdd myds purkauksen levidmisen selvai
supistumista esim. vain toiseen hemisfédriin tai piikkien amplitudin
pienenemistd 50 %.

4.3 Kehitys

Kognitiivisen kehityksen seuranta nopealla aikataululla on haasteellista. Ei
ole odotettavissa, ettd kahden kuukauden seurannassa lapsen kehityskaari
merkittdvasti muuttuu, mutta kahden kuukauden aikana hoitovaste voi
kuitenkin nékya kotona ja koulussa vireystilan ja keskittymisen
paranemisena ja kehityksen taantumisen pysdahtymisend. Neuropsykologi
arviol ensimmadisessd tutkimuksessaan niitd funktioita, jotka kunkin lapsen
kohdalla voisivat olla parhaita indikaattoreita kehityksen jarrun
hellittamiselle, ja antaa ohjeita kotiin, kouluun ja pdivakotiin siité,
millaisia asioita tulisi seurata, ja mité tukitoimia lapsi tarvitsee.
Neuropsykologin seurantatutkimus perustuu vanhempien ja opettajien
haastattelulle ja lapsen suppeaan testaamiseen.

4.4, Riittdva hoitovaste

Lisdtietoja:

Samalla CSWS-oireyhtymén hoidolla voidaan jatkaa, jos EEG:ssd
ndhdéddan hyvé hoitovaste tai jos kehitysarviossa on tapahtunut merkittava
indikaattorifunktioiden muutos parempaan. Jos EEG:ssd ndhdain
osittainen hoitovaste ja/tai vanhempien ja opettajien arviossa havaitaan
parempaan suuntaan menoa, voidaan myos jatkaa samalla ladkitykselld
(2-3 kk ajan). Muussa tapauksessa vaihdetaan hoito hoitoprotokollan
mukaisesti.

Kaypa Hoito-suositus Lasten epilepsiat ja kuumekouristukset, pdivitys 2013

31



Treatment of electrical status epilepticus in sleep: A pooled analysis of 575 cases. van
den Munckhof et al 2015.

Tekniset painovirheet korjattu N.F.

32



	1. JOHDANTO
	1.1. CSWS-epilepsia
	1.2. Epidemiologia
	1.3. Etiologia
	1.3.1. Rakenteellinen
	1.3.2. Geneettinen
	1.3.3. Infektiot
	1.3.4. Tuntematon etiologia

	1.4. Lääkehoito
	1.5. Muu hoito

	2. TUTKIMUKSEN TARKOITUS
	3. AINEISTO JA MENETELMÄT
	4. TULOKSET
	4.1. Etiologia
	4.2. Taudin eteneminen
	4.3. Lääkehoito
	4.4. Muu hoito

	5. POHDINTA
	LÄHTEET
	LIITTEET

