27. Epilepsialaakkeet

Epilepsialaakkeet

Epilepsia on aivoperdinen kohtauksittain esiintyva oire, joka liit-
tyy aivosolujen epanormaaliin purkaustoimintaan ja johon liittyy
usein EEG-muutoksia. Kohtauksen saanut henkild saattaa menettéaa
tajuntansa, saada kouristuksia, tuntohairidita tai kayttaytymishairi-
0ita, tai vain kokea ajatusten katkeamisia tai aistimisen hairioita.
Epilepsian tyypit eroavat toisistaan purkauksen lahtékohdan ja serepilepsiatyypit
leviamisen mukaan. Taulukossa 27-1 esitetdaan karkea epileptisten
kohtausten luokittelu, joka antaa pohjaa ladkevaikutusten kasittelyl-
le. Kliinisesti erityyppisia epileptisia kohtauksia ja oireyhtymia
(ryhma oireita, jotka usein esiintyvat yhdessa: kohtaustyyppi, etio-
logia, alkamisika ym.) on kuvattu yli 40. Niilla on merkitysta lahinna
kliinisen kuvan arvioinnissa.
Paikallisalkuiset epilepsiat muodostavat noin 60 % kaikista epi- paikallisalkuinen
lepsioista. Niissad kohtaus alkaa toispuolisesti jossakin aivokuorella
olevalta ns. epileptogeeniselta alueelta ja levida siita usein muille
aivojen alueille. Etenkin kohtauksen alkuoireet maaraytyvat epilep-
togeenisen alueen sijainnin mukaan (esim. nakd-, haju-, tuntoaisti-
muksia, paikallisia motorisia oireita). Paikallisalkuisten kohtausten
syyna voi olla aivokuorta vaurioittava kasvain, kehityshairio, tapa-
turman aiheuttama vaurio, verenkiertohairié tms., harvemmin perin-
ndllinen taipumus. Valittémasti yleistyviad kohtauksia, joissa kumpi- valittomasti yleistyvat
kin aivopuolisko on mukana alusta lahtien, on vajaat 40 % epilepsi-
oista. Tamantyyppisissa epilepsioissa on usein geneettinen tausta ja
ne alkavat nuorella idlla. Useat muodot ovat hyvanlaatuisia ja reagoi-
vat ladkehoitoon. Joukossa on kuitenkin myods vaikeasti hoidettavia
epileptisia oireyhtymia.
Epilepsialadkkeet ovat kouristuksia estavia aineita. Ne estavat epi-
leptisid kohtauksia annoksina, jotka eivat aiheuta unta tai anestesiaa.

435



Keskushermostoon vaikuttavat ladkeaineet

Taulukkko 27-1. Epileptisten kohtausten luokittelu, tyypilliset piirteet ja lagkitysmahdollisuudet (lisalaékkeina kaytetyt suluissa).

Kohtaustyyppi Piirteet Antikonvulsiivinen
Perinteinen Uudet lagkkeet

Partiaaliset eli paikallis-

alkuiset kohtaukset:

Yksinkertaiset partiaaliset
Vaihtelevia oireita sen mukaan, mik& aivokuoren osa akti- Karbamatsepiini/ Lamotrigiini
voituu (esim. jos motorisella aivokuorella vasenta peukaloa Okskarbatsepiini (Vigabatriini)
edustava alue aktivoituu, seuraa vasemman peukalon Valproaatti (Tiagabiini)
kloonisia nykéyksid, jos vasenta peukaloa vastaava Fenytoiini (Gabapentiini)
somatesensorinen aivokuori aktivoituu, seuraa vasemman  (Primidoni) (Topiramaatti)
peukalon tunnottomuutta), oireet kestavat 20-60 sekuntia.
Tyypillista on, ettd tajunta sailyy.

Kompleksiset partiaaliset

Tajunnan menetys tai heikkeneminen kestd&d 30 sekunnista Karbamatsepiini/ Lamotrigiini

2 minuuttiin ja siihen liittyy usein tarkoituksettomia liikkeitd, =~ Okskarbatsepiini (Vigabatriini)

kuten huulten maiskuttelua tai kasien vaantelyd, toisinaan Valproaatti (Tiagabiini)

vain reagoimattomuus (eli pitkakestoinen poissaolo). Fenytoiini (Gabapentiini)
(Primidoni) (Topiramaatti)

Partiaalinen kohtaus,

joka toissijaisesti

yleistyy toonis-

klooniseksi
kouristukseksi

Valittdmasti yleistyneet
kohtaukset (aina
molemminpuoleisia):

Varsinaiset poissaolo-

kohtaukset

Myoklooninen kohtaus

Toonis-klooninen

kohtaus

Yksinkertainen tai kompleksinen partiaalinen kohtaus Karbamatsepiini/ Lamotrigiini
kehittyy toonisklooniseksi kouristukseksi. Siina tajunta Okskarbatsepiini (Vigabatriini)
héaviaa ja tulee ensin pitkaaikaisia luurankolihasten Valproaatti (Tiagabiini)
supistuksia (tooninen), joita seuraa lihassupistusten ja Fenytoiini (Gabapentiini)
relaksaation vuorottelu (klooninen). Kohtauksen tyypillinen  (Primidoni) (Topiramaatti)
kesto on 1-2 minuuttia. Yleistyminen voi olla niin nopea,

ettd partiaalisia oireita ei ole havaittavissa. Useimmat

aikuisten tajuttomuus-kouristuskohtaukset ovat tata tyyppia.

Akillinen tajunnanmenetys, johon liittyy tuijottava katse ja Valproaatti Lamotrigiini
meneillaan olleen toiminnan keskeytyminen. Tyypillinen Etosuksimidi (Topiramaatti)

kesto alle 30 sekuntia, usein vain muutama sekunti.

Lyhyt (ehk& 1 sekunti) sokinomainen lihaskouristus, joka voi Valproaatti
rajoittua johonkin raajan osaan tai olla yleistynyt.

Yleistyvéan epilepsiasyndroomaan liittyvat toonis-klooniset
kohtaukset, kliininen kuva samantyyppinen kuin toissijaisesti Klonatsepaami

Klonatsepaami

Lamotrigiini
Klonatsepaami (Topiramaatti)
Valproaatti Lamotrigiini

(Topiramaatti)

yleistyvissa kohtauksissa.
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paikallisalkuinen

Antiepileptisen vaikutuksen mekanismit ja
tutkimusmallit

Antiepileptiset mekanismit

Paikallisalkuisessa epilepsiassa vaurioalueella syntyy poikkeavaa
sahkdista aktiivisuutta, joka levidad naapurisoluihin neurotransmis-
sion valityksella. Syyna voi olla kiihottavien tekijoiden lisdantymi-
nen, esim. glutamaatin NMDA- tai AMPA-reseptorin kautta tapahtu-
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va stimulaatio, tai GABA-valitteisen synaptisen estovaikutuksen hei-
kentyminen.

Paikallisalkuisten kohtausten aikana on tyypillista, etta epilepto- tiheat depolarisaatiot
geenisen alueen neuronit depolarisoituvat ja aktiopotentiaaleja syn-
tyy hyvin tihe&an tahtiin, toisin kuin fysiologisissa tilanteissa. Purka-
ukset ylittavat ymparoivan alueen arsytyskynnyksen ja epanormaali
aktiivisuus levida. Depolarisaation edellytys on solukalvoi-Réa
navien aukeaminen ja Na virtaaminen solun sisdan. Avauduttuaan
kanavat sulkeutuvat spontaanisti ja ovat inaktiivisessa tilassa ns. ref-
raktaariajan, jonka kuluessa uusi depolarisaatio ei ole mahdollinen.
Yksi tapa estaa tiheasti toistuvia purkauksia ja arsytyksen leviamistanatriumkanavien merkitys
onkin tdman refraktaariajan pidentaminen. Epilepsialaékkeitd, jotka
hidastavat Nakanavien toipumista, ovat karbamatsepiini, okskarbat-
sepiini, fenytoiini, valproaatti, lamotrigiini ja topiramaatti (kuva 27-
1). Inaktiivisen vaiheen piteneminen ei kuitenkaan vaikuta tai vaikut-
taa vain vahan normaaleihin impulsseihin, koska niiden frekvenssi on
harvempi.

Kohtausten levidmista voidaan estaa myos vahvistamalla GABA- kloridikanavien merkitys
ergista vaikutusta (kuva 27-2). GABAeseptorien kautta tapahtuva
negatiivisesti varautuneiden kloridi-ionien virtaus soluun lis&a janni-
te-eroa neuronin sisa- ja ulkopuolen vélilla eli polarisoi solukalvoa.
Siksi solun depolarisoituminen vaikeutuu eli kdytannodssa arsytys-
kynnys nousee. GABA-vaikutusta tehostavia pitk&d&n kaytdssa olleita
aineita ovat barbituraatit ja bentsodiatsepiinit, jotka vaikuttavat suo-
raan reseptoriin ja voimistavat GABA:n aiheuttamaa\@tausta,
seka valproaatti, joka estaa GABA:a hajottavaa GABA-transaminaa-
sientsyymia (GABA-T) ja siten pidentdd GABA:n vaikutusta. Uu-
demmista Kliiniseen kayttéon tulleista aineigtainyyligaba eli vi-
gabatriini estdéd GABA:n hajoamista, tiagabiini estdd GABA:n so-
luunottoa ja siten lisd&a sen pitoisuutta synapsira@dss8A-resep-
toriin vaikuttamalla my6s topiramaatti tehostaa GABA:n aiheutta-
maa Cl-virtausta.

auki inaktivoitunut
Na’ Na’

Kuva 27-1: Antikonvulsiivisten aineiden
Na‘*-kanavan inaktivaatiota tehostava
vaikutus. Vérillisella merkityt kouristuk-
gabapentiini . karbamatsepiini sia estévat aineet pidentavéat Na'-kana-
N 4+ Iamotrigiini fenytoiini van inaktiivista vaihetta ja rajoittavat si-
a . . . ten neuronien kykya purkautua tiheasti.
topiramaatti valproaattl . Inaktivoitunut kanava nayttéa aukinai-
okskarbatsepiini selta kohdassa A, mutta sen sulkee
inaktivaatioportti 1.
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* suoraan yleistyvat
kohtaukset

o kalsiumkanavien merkitys

¢ glutamatergisen
transmission esto

glutamaatti
14— gabapentiini

tiagabiini
meripihkahapon
semialdehydi

metabolii

paikka
bentsodiat- barbituraatit

sepiinit

CI

Kuva 27-2. GABAergistd synaptista
transmissiota tehostavat ladkeaineet ja
niiden vaikutuskohdat. GABA:n paikalla-
ollessa GABA,-reseptori aukeaa ja CI-
jonit paasevat virtaamaan soluun.

438

ladkeaineet

Suoraan yleistyvien kohtausten, etenkin poissaolokohtausten,
syntymekanismi on toisenlainen. Kohtausten aikana laajoilla alueilla
molemmin puolin aivokuorella esiintyy tyypillisia hidasrytmisia (3/
sekunti) "piikki ja aalto” -purkauksia. Niiden katsotaan johtuvan sii-
ta, ettd talamuksesta tulevat impulssit synkronoivat, tahdistavat, ai-
vokuoren neuronit epanormaaleihin yhtaaikaisiin purkauksiin. Tala-
musneuroneilla onkin samanlaisia ominaisuuksia kuin sydamen tah-
distinsoluilla. Niiss& on T-tyypin kalsiumkanavia, joiden kautta ta-
pahtuva C#-virtaus johtaa maaravalein solun depolarisaatioon. Ta-
ma tehostaa muiden neuronien jaksoittaisia purkauksia, misté seuraa
oskillaatiota, heilahtelua, esimerkkind juuri poissaolokohtausten
piikki-aaltopurkaukset 3 kertaa sekunnissa. Useimmat poissaolo-
kohtauksia estavat ladkeaineet (etosuksimidi, valproaatti) vaikutta-
vatkin salpaamalla néité €anavia (kuva 27-3).

Viime aikoina on pyritty kehittimaan myo6s aineita, joiden anti-
epileptinen vaikutus perustuu suoraan glutamaattivalitteisen kiihot-
tavan neurotransmission estoon. Suomessa on markkinoilla topira-
maatti, joka muiden vaikutusten ohessa salpaa kainaatti/AMPA-tyy-
pin glutamaattireseptoria (taulukko 27-2).

Kouristuksissa vaikuttavien mekanismien jéljille on paasty seka elainkokeiden etta
paljolti myds in vitro erilaisilla hermosoluvalmisteilla tehtyjen kokeiden ja mm.
aivoleikkeilla tehtyjen elektrofysiologisten tutkimusten perusteella. Kuitenkaan anti-
epileptisen vaikutuksen mekanismeja ei viela téysin tunneta. On todettu myds, etté yk-
silon kouristusherkkyyteen vaikuttavat monet yleiset seikat. Hypoglykemia, alkaloosi,
jotkin elektrolyyttih&iridt ja psyykkinen stressi ym. voivat herkistaé kohtauksille. Ku-
dosten happamuuden lisdantyminen puolestaan vahentaa kohtauksia, ja tata vaiku-
tusta on aikojen kuluessa myds hyddynnetty epilepsian hoidossa (asetatsoliamidi).

Taulukko 27-2. Epilepsialdakkeiden ryhmittelyd vaikutusmekanismien mukaan (jotkin
etenkin uudemmat laékeaineet vaikuttavat useaan kohtaan).

Ehdotettu  vaikutusmekanismi Perinteinen 148ke Uudemmat
ladkkeet

Jannitteesta riippuvan Na*-kanavan fenytoiini lamotrigiini

salpaus, lian tiheiden purkausten karbamatsepiini/ gabapentiini

esto

GABAergisen estovaikutuksen liséaminen,
Cl—~ionien soluunoton tehostaminen

Jannitteen saateleman T-tyyppisen
Ca?-kanavan salpaus

Glutamaattivélitteisen  eksitaation

suora vahentaminen

okskarbatsepiini
valproaatti

bentsodiatsepiinit
barbituraatit
valproaatti

etosuksimidi
valproaatti

topiramaatti

vigabatriini
tiagabiini
gabapentiini
topiramaatti

lamotrigiini
gabapentiini

topiramaatti
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Ca™ lamotrigiini Ca™ etosuksimidi
gabapentiini valproaatti

Kuva 27-3. Kohtauksia estévien ainei-

Ca* o den aiheuttama virtauksen vahenemi-
a Ca !

nen T-tyypin Ca?-kanavassa.

Laakeaineiden seulontatutkimukset

Uusia epilepsialaékkeitd on etsitty sattumanvaraisen seulonnan
ohella aikaisemmin tunnettujen laékeaineiden johdoksista (okskar-
batsepiini) ja kehittdmalla rationaalisesti yhdisteitd, joilla pyritaan
tiettyyn vaikutukseen (esim. GABA-transaminaasin esto). Paikat
vitro -kokeet eivat kuitenkaan riitd osoitukseksi uusien yhdisteiden
kouristuksia estavasta tehosta, vaan potentiaalisten antiepileptisten
aineiden teho selvitetdan aina myos eldinkokein. Tutkimuksissa kay-
tetddn useita erilaisia koe-elainmalleja, jotta saataisiin kasitys uuden
aineen Kkliinisesta kayttokelpoisuudesta erityyppisiin kouristuksiin.
Tassa esitetdan vain tavallisimmat l1aaketutkimuksissa kaytettavat ko-
keelliset mallit (taulukko 27-3).

Taulukko 27-3. Epilepsialagkkeiden eldinkokeissa todetun tehon ja Kkliinisen kayttdkelpoisuuden vertailu (MS = maksimaalinen

séhkosokki, PT = pentyleenitetratsolikouristus, + = edullinen vaikutus, — = epaedullinen vaikutus).

MS Toonis- PT Myo- Piikki-  Poissaolo- Kindling- Paikallis-
klooniset klooniset aalto  kohtaukset kohtaukset alkuiset
sekundaarisesti kohtaukset koh- kohtaukset
yleistyneet taukset
kohtaukset

Karbamatsepiini + + - + +
Okskarbatsepiini + + - + +
Fenytoiini + + - + +
Lamotrigiini + + + + + + +
Valproaatti + + + + + + + +
Fenobarbitaali + + + + — - + +
Vigabatriini + - _ + +
Tiagabiini + — — + +
Gabapentiini + + + + — — + +
Bentsodiatse-  + + + + + + + +
piinit

Topiramaatti + + + + + + 4
Etosuksimidi + + +
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Karbamatsepiini

e kayttdaiheet

¢ vaiheet elimistdssa

Maksimaalinen sahkosokki -testissa tutkitaan, miten uusi yhdiste estaa elaimelle
séhkodsokilla aiheutettuja lihasten maksimaaliseen ekstensioon johtavia toonisia kou-
ristuksia. Tama malli ennustaa varsin hyvin aineen tehon yleistyneissa toonis-klooni-
sissa kohtauksissa. Ns. kindling-kohtausten estolla puolestaan on hyva vastaavuus
paikallisalkuisissa kohtauksissa todettavaan tehoon. Kindling-kohtaukset kehittyvat
tavallaan herkistymisen seurauksena, kun tiettyd aivojen aluetta, esim. amygdalaa,
toistuvasti arsytetdan pienella sahkovirralla, joka sindnsa ei alussa aiheuta kouris-
tuksia. Tallaiset kohtaukset matkivat hyvin esim. aivovaurion tai kasvaimen aiheutta-
man arsytyksen seurauksena kehittyvaa epilepsiaa.

Subkutaanisesti annetun pentyleenitetratsolin aiheuttamia kouristuksia on perin-
teisesti pidetty poissaolokohtausten mallina. Vastaavuus kliiniseen tehoon ei kuiten-
kaan ole yhta hyva kuin kahdella edella mainitulla testilla. Jotkin aineet kuten fenobar-
bitaali saattavat estaa tehokkaasti pentyleenitetratsolin aiheuttamia kloonisia kouris-
tuksia, mutta kliinisesti jopa pahentavat ihmisen poissaolokohtauksia. Sittemmin on
todettu, ettd pentyleenitetratsolitesti on erittdin hyddyllinen tunnistettaessa myokloo-
nisia kohtauksia estavia aineita.

Viime vuosina on tullut kayttodn kolme poissaolokohtausten eldainmallia, joiden en-
nustearvo on pentyleenitetratsolitestia parempi. Naita pbatyrolaktonilla aiheu-
tetut piikki-aaltopurkaukset ja kaksi geneettisella pohjalla olevaa mallia, geneettista
poissaolokohtausepilepsiaa sairastava Strasburgin rottakanta (GAERS) ja mutantti ns.
letarginen hiiri (Ih/Ih). Paitsi tehokkaita aineita kaikki kolme testi& ovat paljastaneet
oikein myds ihmisen piikki-aaltopurkauksia pahentavat aineet, esim. GABA-pitoi-
suuksia suurentavat aineet vigabatriinin ja tiagabiinin seka barbituraatit ja GABA
reseptorin agonistit.

Paaasiassa natriumkanavia salpaavat
epilepsialaakkeet

Karbamatsepiini

Karbamatsepiini on iminostilbeenin johdos ja sukua trisyklisille
masennuslaédkkeille. Karbamatsepiinia kaytetadnkin myds mieliala-
hairididen, lahinna manian, hoitoon antiepileptisind annoksina ja pi-
toisuuksina. Antimaanisen vaikutuksen mekanismia ei tunneta, mutta
kyseessa voi olla serotonerginen vaikutus. Karbamatsepiinin teho
masennukseen on epamaaraisempi eikd se ole suhteessa plasman
ladkepitoisuuksiin. Vaikka karbamatsepiini auttaa mielialahairidissa,
trisykliset masennuslaékkeet saattavat jopa pahentaa epilepsiaa.

Karbamatsepiinin kliinisia kayttdaiheita ovat erilaiset paikallisal-
kuiset kohtaukset ja seka valitttmasti ettd valillisesti yleistyneet
toonis-klooniset kohtaukset (ns. grand mal) (taulukko 27-1). Pois-
saolokohtauksiin karbamatsepiini ei auta. Karbamatsepiini on myos
kohtalaisen vahva analgeetti. Erityinen merkitys silla on trigeminus-
neuralgian hoidossa: puolet resistenteista kroonisistakin tapauksista
lievittyy. Trigeminusneuralgiaa on pidetty epilepsiaa vastaavana il-
midnd, mutta karbamatsepiini voi myds estaa sensorisia impulsseja
trigeminuksen sentraalisissa synapseissa.

Karbamatsepiini imeytyy suun kautta otettuna hitaasti mutta mel-
ko taydellisesti ja sen puoliintumisaika on 15-30 tuntia. Se meta-
boloituu 10,11-epoksidijohdokseksi, jolla on myds antikonvulsii-
vinen vaikutus, mutta jonka puoliintumisaika on lyhyempi (5-8 tun-
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tia) kuin karbamatsepiinin. Plasman terapeuttiset karbamatsepii-
nipitoisuudet ovat 4-8 mg/l, ja ne vaihtelevat, etenkin jos annetaan
samanaikaisesti fenytoiinia tai muuta metaboliaa indusoivaa laakeai-
netta.

Karbamatsepiini kiihdyttd& fenobarbitaalin ja fenytoiinin tavoirn yhteisvaikutukset
vierasainemetaboliaa, myds omaa metaboliaansa, ja aiheuttaa siten
erilaisia kineettisia yhteisvaikutuksia. Karbamatsepiini lisaa myos
estrogeenien metaboliaa. Siksi ainakaan vahaestrogeenisten ehkai-
sytablettien teho ei ole varma karbamatsepiinihoidon aikana. Toi-
saalta useat aineet (erytromysiini, simetidiini, fluoksetiini, verapa-

miili ym.) suurentavat karbamatsepiinin pitoisuuksia estamalla sen
metaboliaa ja tAma voi ilmeté sivuvaikutusten lisdantymisena.

Haittavaikutuksia esiintyy hoidon alussa runsaasti: pahoinvointia, haittavaikutukset
nakohairioita, ataksiaa ja vanhoilla potilailla jopa sekavuustiloja. Hi- keskushermosto
taasti luovuttavilla valmisteilla voidaan minimoida imeytymisvai-
heen suuret pitoisuudet ja vahentdd keskushermostohaittoja, ja osa
haitoista menee muutenkin ohi hoidon jatkuessa. Karbamatsepiiniverenkierto
voi aiheuttaa kardiovaskulaarisia oireita, verenpaineen muutoksia ja
sydamen rytmihairidita. Pitkdaikainen karbamatsepiinihoito aiheut- luu
taa entsyymi-induktion takia luuston kalkkikatoa ja pehmenemista,
osteomalasiaa, kun D-vitamiinin eliminaatio nopeutuu. Tata voidaan
kompensoida lisaamalla hoitoon profylaktisesti D-vitamiinia. Kar-
bamatsepiinia ei tule kayttdd samanaikaisesti trisyklisten masennus-
laakkeiden eika MAQO:n estajien kanssa.

Erilaiset ihottumat ja luuydinvauriot ovat vaarallisia sivuvaikutuk- |uuydinvauriot
sia ja niiden ilmaantuessa hoito on lopetettava. Luuydinvaurioiden
vaara onkin jarruttanut karbamatsepiinin kaytt6d, vaikka se muutoin
olisi edullista, koska aine vasyttaa vain vahan. Karbamatsepiinia on
suositeltu ensisijaiseksi laékkeeksi, koska fenytoiinin ja primidonin
psyykkisia sivuvaikutuksia on korostettu — ehka liikkaakin.

Okskarbatsepiini

Karbamatsepiinin johdos okskarbatsepiini ei muodosta epoksidi-
metaboliittia mutta kyllakin 10-hydroksikarbamatsepiinia; tAma ak-
tiivinen metaboliitti vastannee paaosin okskarbatsepiinin antikonvul-
siivisesta tehosta. Emoaineen puoliintumisaika on 3-5 tuntia ja ak-
tiivisen metaboliitin 10-12 tuntia. Okskarbatsepiinin kayttdaiheet

ovat samat kuin karbamatsepiinin, annokset suunnilleen samat, ja @
hoidon seurannassa mahdollisesti tehtévét pitoisuusmittaukset teh- N

@)

daan metaboliitista. Sivuvaikutukset ovat samoja tai vahaisempia 2\
kuin karbamatsepiinilla, entsyymien induktio on vahaisempaa kuin O™ 'NH,
karbamatsepiinilla. Allergia niille ei ole valttaméatta ristiallergiaa,

vaan karbamatsepiini voidaan tarvittaessa korvata okskarbatsepii-  Okskarbatsepiini
nilla.
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Fenytoiini

e vaiheet elimistdssa

e kayttdaiheet

yhteisvaikutukset

e pitoisuuden valvonta

haittavaikutukset
> hermosto

Fenytoiini

Fenytoiini on edelleen tarked epilepsialddke, vaikka karbamat-
sepiinia kaytetddnkin enemman. Rakenteeltaan fenytoiini on sukua
sitd vanhemmalle fenobarbitaalille. Jos C5-hiileen liittyvat fenyyli-
ryhmat korvataan esim. etyyliryhmilld, antikonvulsiivinen teho heik-
kenee ja sedatiivisuus lisdantyy. Toisenkin C5-fenyyliryhméan hyd-
roksyloituminen riittdd inaktivoimaan fenytoiinin. Fenytoiinin no-
peita sdhkopurkauksia hillitseva vaikutus ei rajoitu yksin aivoihin,
vaan fenytoiinia on kaytetty menestyksellisesti esim. sydamen ryt-
mihairididen hoitoon.

Kliinisesti fenytoiini tehoaa parhaiten yleistyneisiin toonis-
kloonisiin kohtauksiin, mutta my6s paikallisalkuisiin partiaalisiin
kohtauksiin. Sen sijaan poissaolokohtauksiin se ei tehoa lainkaan.
Sitéd kaytetddn mydostatus epilepticuksehoitoon, jos bentsodiat-
sepiinijohdoksilla ei saada tulosta. Tavanomaisina pitoisuuksina fe-
nytoiinilla ei ole vaikutusta epileptiseen fokukseen; potilas voi olla
oireeton ja héanelld on kuitenkin EEG-muutoksia.

Fenytoiini on heikko happo, joka liukenee huonosti veteen. Se
imeytyy suolistosta suhteellisen hitaasti (huippupitoisuus 4-8 tun-
tia) mutta melko taydellisesti (hyotyosuus 90 %). Se sitoutuu plas-
man proteiineihin 90-prosenttisesti, ja jakautumisvaiheessa tasapai-
no kehittyy hitaasti. Fenytoiinista vain pieni osa erittyy sellaisenaan
virtsaan. Padosa parahydroksyloituu maksassa, lahinna CYP2C9-
entsyymin avulla, inaktiivisiksi aineenvaihduntatuotteiksi. Erityises-
ti on muistettava, ettd maksan kyky metaboloida fenytoiinia on rajal-
linen. Plasman pitoisuuksien suurentuessa (n. 10-15 mg/l) para-
hydroksylaatioreaktio saturoituu ja mahdollisesti tarvittava annok-
sen lisddminen pitda tehd&a varoen, jotta ei aiheuteta toksisia oireita.

Kaytanndssa varsin tarked on muiden samanaikaisesti annettavien
ladkkeiden yhteisvaikutus (ks. luku 65). Fenytoiini kiihdyttaa vieras-
ainemetaboliaa kuten karbamatsepiinikin ja voi siksi pienentdd mo-
nien ladkeaineiden pitoisuuksia (karbamatsepiini, valproaatti, primi-
doni, estrogeenit ja muut steroidit, digitalisglykosidit, furosemidi,
doksisykliini, ym.). Toisaalta metabolian kiihtyminen pienentéaa fe-
nytoiinin pitoisuutta (karbamatsepiini, barbituraatit, krooninen alko-
holismi) ja metaboliaa estavien aineiden (erytromysiini, sieni-
ladkkeet, simetidiini ym.) samanaikainen kayttd suurentaa sen pitoi-
suutta. Pitkaaikaishoito vaatiikin tarkkaa valvontaa ja seerumin feny-
toiinitason tarkkailua tarvittaessa. Seerumista mitattava terapeutti-
nen fenytoiinipitoisuus on 10—20 mg/l; aivoissa pitoisuus on talldin
suunnilleen sama mutta likvorissa vain kolmasosa tasta, silla feny-
toiini sitoutuu proteiiniin. Fenytoiinin metabolia saattaa olla perin-
nollisesti vajavaista, ja tunnetaan tapauksia, joissa tavanomainen an-
nos on johtanut aineen kumuloitumiseen ja myrkytystiloihin.

Fenytoiinin sivuvaikutuksina alkaa esiintyd nystagmusta, kun plas-
man fenytoiinipitoisuus ylittdd arvon 20 mg/l, ataksiaa, kun pitoisuus
on yli 30 mg/l, ja uneliaisuutta, kun pitoisuus suurenee tason 40



27. Epilepsialaékkeet

mg/l ylapuolelle. Vuosikymmenia kestava hyvinkin valvottu hoito voi
heikentaa alyllista suorituskykya. Tyypillinen sivuvaikutus on ikes ikenet
nien paksuntuminen, joka on histologisesti hyvanlaatuista hyperpla-
siaa. Sitd ilmenee 20 %:lla potilaista ja siihen vaikuttaa annoksen
suuruus. Tulehdusten valttdmiseksi hyva suuhygienia on tarpeen.
Tuhkarokon kaltaista ihottumaa esiintyy 2-5 %:lla potilaista ja liials ihottuma
lista karvankasvua huomattavasti useammin. Suolisto-oireina esiin- ruoansulatuskanavan
tyy mahavaivoja ja oksentelua seka harvoin allergista maksatuleheet
dusta. Verenkuvan muutoksista granulosytopenia on harvinainen.verenkuva
Imusolmukkeet voivat suurentua. Maksatulehdus ja granulosytopenia
ovat vaarallisia, ja niiden vuoksi ladkitys on lopetettava. Megaloblas-
tista anemiaa voi kehittyd muunkin epilepsialadkityksen aikana fooli-
happopitoisuuden pienentyessa, ja se korjautuu yleensa foolihappoa
antamalla. Fenytoiini nopeuttaa karbamatsepiinin tavoin D-vita-
miinin eliminaatiota.

Fenytoiinia on kaytetty menestyksellisesti tavanomaisina annok-
sina (100—-300 mg/vrk) sydamen rytmihairididen hoitoon. Parhaiten
se estaa digitaliksen aiheuttamia rytmihairiditd. Suoneen annettaessa
(esim. status epilepticuksehoidossa) arytmiat ja hypotensio voivat
olla sivuvaikutuksena.

Cl
Cl
Fosfenytoiini
N\N

Fosfenytoiini on suoneen tai lihakseen annettava fenytoiinin ai- J\
hioladke, joka muuntuu nopeasti ja taysin fenytoiiniksi parente- HN N~ >NH
raalisen annon jalkeen. Se aiheuttaa fenytoiinia vdhemman suonen
seinaman arsytystd ja todennakoisesti myds vahemman kardio- Lamotrigiini
vaskulaarisia komplikaatioita.

7 N\

2

Lamotrigiini

Lamotrigiini on uusi aine, joka fenytoiinin ja karbamatsepiinin tas vaikutukset
voin estdd hermosolujen Nkanavia. Lisaksi se estda Ghanavia
ja stimuloitua glutamaatin vapautumista glutamatergisestd hermo-
paatteesta, mutta ei vaikuta glutamaatin normaaliin vapautumiseen.
Taman onkin katsottu olevan lamotrigiinin erityisen antikonvulsii-
visen vaikutuksen perusta. Kliinisesti lamotrigiini estaa laajasti eri
kohtaustyyppeja, parhaiten paikallisalkuisia kohtauksia ja eraita vai-
keita lapsuusian epilepsioita. Se on vaihtoehtoinen ladke myos valit-
témasti yleistyneessa epilepsiassa.
Sivuvaikutuksina ovat vasymys, ataksia ja paansarky. Lamotrigiini haittavaikutukseet
aiheuttaa muita epilepsialadkkeitda useammin vaikeita ihoreaktioita,
ja silloin laakitys on lopetettava. Lamotrigiini imeytyy taysin, jakaue vaiheet elimistossa
tuu tasaisesti, sitoutuu plasman proteiineihin 50-60-prosenttisesti
ja metaboloituu lahes taysin. Puoliintumisaika vaihtelee, keskimaa-
rin se on 24 tuntia. Samanaikaisesti annetut lamotrigiinin metaboliaa
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kiihdyttavat (karbamatsepiini ym.) ja estavat (valproaatti) epilepsia-
ladkkeet muuttavat sen pitoisuuksia.

Natriumvalproaatti

Valproehappo on suhteellisen laaja-alainen antikonvulsiivinen ai-
ne, koska sen vaikutus perustuu useaan mekanismiin. Se estaa
virtausta N&kanavien kautta ja isompina pitoisuuksina myd$-Ca
kanavien kautta. Mahdollisesti GABA:n kaltaisen rakenteensa vuoksi
valproehappo estaa GABA:a hajottavia entsyymeja (GABA-transa-
minaasi ja meripihkahapposemialdehydidehydrogenaasi) ja suuren-
taa siten GABA:n pitoisuutta ja tehostaa-Gltausta (kuva 27-2).
Natriumvalproaattia kaytetddn etenkin valittdmasti yleistyneiden
kohtausten hoitoon, ja se tehoaa myds poissaolokohtauksiin. Sita
voidaan kayttdd myos paikallisalkuisten kohtausten estoladkityk-
sena.

Tavallinen yll&pitoannos aikuiselle on 0,9-1,5 g/vrk, plasman te-
rapeuttiset pitoisuudet 50-100 mg/l ja puoliintumisaika 8-15 tun-
tia. Natriumvalproaattia on kaytetty myds mielialah&iriiden hoi-
toon. Silla on kiistaton vaikutus maniaan, ja se sopii myds maniaa
estavaksi yllapitohoidoksi.

Toisin kuin useimmat muut antiepileptit, natriumvalproaatti ei
kiihdyta ladkeainemetaboliaa, ja ehka tasta syysta se ei aiheuta mai-
nittavaa D-vitamiinin puutteesta johtuvaa luun pehmenemista. Nat-
riumvalproaatti painvastoin estda useiden laékeaineiden metaboliaa
aiheuttaen siten kliinisestikin merkittéavia interaktioita. Toisaalta
muut, metaboliaa kiihdyttavat epilepsialddkkeet nopeuttavat val-
proaatin metaboliaa. Tarkeimmat haittavaikutukset ovat pahoinvointi
ja oksentelu, ja niiden vuoksi paivdannos on jaettava kolmeen eréan.
Myds maksavaurioita on raportoitu ja etenkin nuorilla naisilla hor-
monaalisia hairioita.

Barbituraatit ja primidoni

Fenobarbitaali

Kaikki barbituraatit estavat kouristuksia suurina annoksina. C5-hiileen liittyva fe-
nyyliryhmé saa aikaan fenobarbitaalin muita spesifisemman antikonvulsiivisen vaiku-
tuksen. Muiden barbituraattien tavoin fenobarbitaali estdd epaspesifisesti mm. stryk-
niinikouristuksia, mutta silla on my6s spesifinen antikonvulsiivinen vaikutus. Annok-
sina, jotka aiheuttavat vasymysta mutta eivat unta (100 mg x 2), fenobarbitaali estaa
paikallisalkuisia kohtauksia ja yleistyneité toonis-kloonisia kohtauksia, mutta voi pa-
hentaa poissaolokohtauksia. Sedatiivista vaikutusta kohtaan kehittyy tietty toleranssi
antikonvulsiivisen tehon heikkenemétta.

Fenobarbitaali imeytyy suolistosta hyvin (hydtyosuus 90 %), on pitkavaikutteinen
(puoliintumisaika 2—3 vrk) ja erittyy suurelta osin muuttumattomana virtsaan. Tois-
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tuvasti annettuna se nopeuttaa omaa metaboliaansa ja useiden muidenkin aineiden o
metaboliaa kiihdyttamalla maksasolun sileéan siséaverkon metaboloivien entsyymien

synteesia (ks. luku 5). Tama vaikutus on selva myos ihmisessa, koska epilepsian hoi- NH
toon kaytetyt annokset ovat suhteellisen suuria. Eméksinen virtsa jouduttaa fenobar- 5 >:o
bitaalin erittymista. Fenobarbitaalin kayttoa rajoittavat vasymys ja mahdolliset mentaa- HC NH
liset muutokset (dementia). Fenobarbitaalihoitoa lopetetettaessa laakitysta on vahen- 5 2

nettava varovaisesti, koska kouristustaipumus on lisdantynyt. Fenobarbitaali nopeut-
taa samanaikaisesti annetun fenytoiinin metaboliaa ja pienentaéd sen pitoisuuksia,
mutta fenobarbitaalin oman antiepileptisen vaikutuksen takia tasta ei ole olennaista
haittaa.

Fenobarbitaali aiheuttaa tulirokon nakoista ihottumaa noin 2 %:lle potilaita. Luulta- haittavaikutukset
vasti induktion perusteella se voi provosoida piilevien sairauksien (erédat porfyriat)
ilmaantumisen. Suomessa fenobarbitaali on viime vuosina jaanyt pois markkinoilta.

Fenobarbitaali

Primidoni

Primidoni on fenobarbitaalin sukulaisaine, joka imeytyy hyvin
(hydtyosuus 75 %). Sita kaytetdan huomattavasti suurempina annok-
sina (0,75-2 g/vrk), se on lyhytvaikutteisempi (puoliintumisaika
10-12 tuntia), ja huomattava osa siita metaboloituu maksassa
fenobarbitaaliksi. Primidoni tehoaa yleistyviin toonis-kloonisiire vaikutukset
kohtauksiin. Liséksi se auttaa usein muulle hoidolle resistenteissa
paikallisalkuisissa kohtauksissa. Kaytannossa primidonilla on oma
fenytoiinin kaltainen vaikutuksensa, jonka kirjoa metaboliittina
muodostuva fenobarbitaali laajentaa.

Primidoni aiheuttaa enemman haittoja kuin fenobarbitaali. Hoi- @)
don alussa esiintyy jo pienia annoksia kaytettaessa ohimeneva huma- NH
lan kaltainen tila, uneliaisuutta, paansarkya ja ataksiaa. Merkittavim- 5 >
mat haitat ovat sedaatio ja kognitiiviset vaikutukset, lapsilla oppi- H.C) NH
mishairiét. Hoidon aikana voi esiintyd tuhkarokon nakoista ihottu- o
maa, imusolmukkeiden suurenemista, ruokahaluttomuutta, nakohai- Primidoni

rioita, psyykkisia hairioita, libidon heikkenemistéa ja megaloblastista
anemiaa. Vasymys johtunee pitkavaikutteisen fenobarbitaalin kumu-
loitumisesta. Barbituraattinoito tulee lopettaa asteittain vieroitus-
kohtausten valttamiseksi.

Padasiassa GABAergista neurotransmissiota
vahvistavat aineet

Vigabatriini

Vigabatriini eli y-vinyyli-GABA on ensimmadinen varta vastene vaikutukset
GABA-T-entsyymin estajaksi kehitetty GABA-analogi. Se estada
GABA-T:a pysyvasti, lisdéd GABA-pitoisuutta synapsissa ja siten te-
hostaa GABA:n valittaméaéa neuronien salpausta. Nain saadaan voima-
kas GABAerginen jarrutus mm. glutamatergiseen jarjestelmaan, mi-
k& nakyy likvorin pienentyneené glutamaattipitoisuutena.
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Elainkokeissa saadut tulokset (taulukko 27-3) vastaavat hyvin
vigabatriinin kliinisesti todettua vaikutusta. Paikallisalkuista epilep-
siaa sairastavista potilaista 30—60 % hyotyy vigabatriinihoidosta, ja
siitd on ollut apua eraissa lasten vaikeahoitoisissa epilepsioissa (ku-
ten infantiilispasmeissa ja Lennox—Gastautin oireyhtymassa). Valit-
tomasti yleistyneet poissaolokohtaukset ja myoklooniset kohtauk-
set voivat kuitenkin pahentua. Tamé johtuu mahdollisesti siitéa, etta
talamuksessa suurentunut GABA:n pitoisuus lisaa my6s GABA
reseptorien aktivaatiota, mika puolestaan stimuloi T-tyypifi-ka
navien virtausta ja luo edellytyksid neuronien tahdistetulle toimin-
nalle ja piikki-aaltopurkauksille.

Vigabatriini imeytyy suolistosta hyvin, hydtyosuus on 80 % ja si-
toutuminen plasman proteiineihin vahaista. Vigabatriini erittyy virt-
saan paaosin muuttumatta, puoliintumisaika on 5-8 tuntia, mutta pi-
tenee, jos munuaiset toimivat vajavaisesti. Vigabatriinin vaikutuksen
ja plasman pitoisuuden valilla ei ole suoraa korrelaatiota, vaikutuk-
sen keston ratkaisee se, miten nopeasti uutta GABA-T-entsyymia
syntetisoituu. Vigabatriinin tarke& etu on yhteisvaikutusten puuttu-
minen muiden la&keaineiden kanssa, koska se ei vaikuta maksan
P450-entsyymijarjestelmaan, ei juuri sitoudu proteiiniin eikd meta-
boloidu. Yhtaikaa fenytoiinin kanssa kaytettynd se kuitenkin pienen-
taa fenytoiinin pitoisuuksia n. 20-30 % toistaiseksi tuntemattomalla
mekanismilla.

Vigabatriinia kaytetd&dn muiden laakkeiden lisédnéd paikallisalkui-
sessa epilepsiassa silloin, kun hoitovaste on huono, seka lasten vai-
keissa epilepsioissa. Sivuvaikutuksina voi esiintya vasymysta, hui-
mausta, paansarkya, levottomuutta, sekavuutta ja ataksiaa. Vigabat-
riini on aiheuttanut ndén sumentumista ja kaksoiskuvia, mutta vasta
viime aikoina on todettu, ettd se voi myds supistaa nakokenttaa.
Muutos on todennékoisesti pysyva, ja sen vuoksi laédkkeen myynti-
lupaa ja kayttdaiheita harkitaan parhaillaan uudelleen EU:ssa. Joka
tapauksessa potilaan nakokentét tulee tarkistaa ennen l&8kityksen
aloittamista ja niité tulee seurata hoidon aikana.

Elainkokeissa suuria annoksia kaytettdessa havaittua aivojen
myeliinin mikrovakuolisoitumista ei ole todettu ihmisissa. Sen si-
jaan koe-eldinmalleissa on viitteita siitd, ettd vigabatriini voisi olla
epilepsian syntya estava aine ja suojaisi pitkittyneen kohtauksen
aiheuttamalta solutuholta.

Tiagabiini

Tiagabiini estdd GABA:n soluunottoa sekd neuroneihin etta glia-
soluihin ja lisda siten GABA:n pitoisuutta synapsiraossa. Tiagabiinia
kaytetdan lisdladkkeena paikallisalkuisten kohtausten hoitoon, jos
muulla laakityksella ei ole saatu tyydyttavaa vaikutusta. Tiagabiini
voi vigabatriinin tavoin pahentaa poissaolokohtauksia aiheuttamalla
lisdantyneen GABA-pitoisuuden vuoksi talamuksen GABésep-
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torien stimulaatiota. Eldinkokeissa tiagabiini on estényt pitkittyneen
kohtauksen aiheuttamaa soluvauriota, mutta ihmisella tasta ei ole
nayttoa.

Tiagabiini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta, sitoutuu runsaastivaineet elimistdssa
plasman proteiineihin (n. 96 %) ja metaboloituu maksassa p&éasiassa
CYP3A-jarjestelman kautta. Tiagabiinin ei tiedeta aktivoivan eika ~
estavan P450-metaboliaentsyymeja, mutta sen oma metabolia vil-
kastuu metaboliaa kiihdyttavia epilepsialaékkeita kuten fenytoiinia;S
karbamatsepiinia tai primidonia samanaikaisesti kaytettaessa. Tia
biinin puoliintumisaika voi talléin lyhentyd 7-9 tunnista 2—3 tuntiin. CH,
Tiagabiinin annos tulee muutenkin suhteuttaa maksan toimintakyriagapini
kyyn.

Vasymyksen ohella tyypillinen haittavaikutus on annoksesta riip- haittavaikutukset
puvainen huimaus, myds hermostuneisuutta tai masennusta voi ilme-
td. On epaéilty, ettd vigabatriinin k&yton yhteydessa todettu n&ko-
kentan supistuminen johtuisi nimenomaan suurentuneesta GABA-pi-
toisuudesta. Siksi tiagabiinia saavien potilaidenkin nakokenttdd on
syyta seurata.

Gabapentiini

Gabapentiini suunniteltiin alun perin veri-aivoesteen lapéisevaksivaikutukset
GABA-agonistiksi. Sen rakenteessa GABA-molekyyli on kovalent-
tisesti sidottu lipofilliseen sykloheksaanirenkaaseen. Gabapentiini H_N COOH
ei kuitenkaan osoittautunut GABA-agonistiksi eikd sen vaikutusme-
kanismi ole viela taysin selvd. Sen on osoitettu lisddvan GABA:n pi-
toisuutta joillakin aivoalueilla mahdollisesti stimuloimalla GABA:a
syntetisoivaa entsyymid glutamaattidekarboksylaasia tai estamalla
GABA-T:a. Vain pitkdan jatkuneen altistuksen yhteydessa on todettu
vaikutusta N&kanaviin.

Gabapentiinilla on my6s muita vaikutuksia. Silla on erityinen si-
toutumispaikka, josta se voidaan syrjayttaa useilla aminohapoilla, ja
tdma voisi viitata gabapentiinin L-aminohappojen kuljetusta ehkéaise-
vaan vaikutukseen. Yhdeksi vaikutusmekanismiksi on esitetty, etta
gabapentiini muuttaa aminohappojen suhteellisia osuuksia aivoissa
ja siten vahentéa glutamaatin synteesia. Lisédksi gabapentiinin on to-
dettu sitoutuvan jannitteen saatelemien **®anaviena,d -yksik-
koon, jonka tehtévasta ei tosin ole varmuutta, mutta on arveltu, etta
se vaikuttaisi amiinivalittajaaineiden vapautumiseen. Osa gabapen-
tiinin vaikutuksista voikin kulkea muiden vélittdjaainejarjestelmien
kuin GABA:n kautta.

Gabapentiini imeytyy suolistosta hyvin, ei juurikaan sitoudu plas- vaiheet elimistossa
man proteiiniin ja erittyy sellaisenaan virtsaan. Nain ollen merkitta-
via farmakokineettisia interaktioita muiden la&keaineiden kanssa ei
ole odotettavissa. Sen sijaan merkittdvaa on, ettd gabapentiinin imey-
tymisprosessi on saturoituva. Siksi suurista kerta-annoksista osa jaa

Gabapentiini
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imeytymatté, ja vuorokausiannos tulee jakaa vahintdan kolmeen
osaan. Riittdvan vaikutuksen saamiseksi annoksia on jouduttu lis&a-
maan jopa 3 600 mg:aan/vrk. Puoliintumisaika on 5-9 tuntia.

Gabapentiinid kaytetéaan lisdlaadkkeend, kuten vigabatriinia ja tia-
gabiiniakin, erilaissa paikallisalkuisissa kohtauksissa, joita ei tavan-
omaisilla epilepsialdékkeilla saada hallintaan. Haittavaikutuksina
esiintyy vireyden ja keskittymiskyvyn heikentymistd, muisti- ja pu-
hehairidita, nystagmusta ja ataksiaa. Kaksoiskuvia ja nakohairidita
esiintyy, ja vigabatriinin tapaan nékokenttamuutoksien mahdollisuut-
ta selvitetaan.

Bentsodiatsepiinit

Tasséa yhteydessa kasitellaan vain bentsodiatsepiinien antikonvul-
siivista vaikutusta. Niiden kaytdsta sedatiiveina ja tuskaisuutta pois-
tavina aineina ks. luku 24. Diatsepaami, nitratsepaami, klonatsepaa-
mi ja klobatsaami ovat elainkokeissa laajakirjoisia antikonvulsiiveja
(taulukko 27-3). Perinteisten bentsodiatsepiinien sitoutuminen
GABA ,-bentsodiatsepiinireseptorikompleksiin - korreloituu parem-
min niiden antikonvulsiiviseen kuin anksiolyyttiseen vaikutukseen.
Ne lyhentdvat mutta eivat poista s&hkdsokkihoitoon liittyvia kou-
ristuksia (ero fenytoiiniin). Klonatsepaamin reseptorit eivat liene
taysin identtisia diatsepaamin reseptorien kanssa.

Diatsepaamin tarkein kayttdaihe status epilepticuksepysayt-
taminen. Se on tehoton kouristuksia estavassa pitkaaikaishoidossa.
Koska diatsepaami on laajakirjoinen ja osin epaspesifinenkin anti-
konvulsiivi, se sopii monentyyppisiin kohtauksiin. Aikuisille anne-
taan 5-10 mg hitaasti laskimoon, ja annos voidaan toistaa muutaman
minuutin vélein useitakin kertoja. Vaikutus alkaa nopeasti ja menee
myds nopeasti ohi, vaikka diatsepaami itse viipyy elimistossa kauan.
Diatsepaami on turvallisempi kuin barbituraatit ja tehokkaampi ja
turvallisempi kuin fenytoiini. Liian suuret annokset aiheuttavat ve-
renpaineen laskua ja voivat lamata hengitystakin; normaaliannosten
sedatiivisesta ja amnestisesta vaikutuksesta ei ole haittaa.

Klonatsepaami on uudempi bentsodiatsepiinijohdos, jota on alku-
jaan kaytetty ruiskeenstatus epilepticuksehoitoon, mutta nykyi-
sin sita kaytetddn etupdassa suun kautta annettuna yllapitohoitona
(0,1 mgl/kg) etenkin lasten vaikeahoitoisissa epilepsioissa ja pois-
saolokohtausten ehkéisyyn. Se tehostaa GABA-vaikutusta, mutta es-
tdd myos Nakanavia. Sita kaytetaan myods paniikkihairidihin, erityi-
sesti jos oireiston taustaksi epaillaédn epilepsiaa. Klonatsepaami
imeytyy hyvin, hyétyosuus on yli 80 %, puoliintumisaika noin 30
tuntia ja kayttdannos enimmilldédn 4-10 mg/vrk. Klonatsepaamilla
on tavanomaisia bentsodiatsepiiniryhmén sivuvaikutuksia (vasymys,
hengityslama, muistamattomuus, lihasheikkous), joita kohtaan ke-
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hittyy tiettya toleranssia. Luultavasti my6s riippuvuutta kehittyy,
mik& on haitta pitkaaikaishoidossa.

Nitratsepaami estaa eraita vaikeasti hoidettavia epileptisia kohtanitratsepaami
uksia (infantiilispasmit, myokloninen epilepsia), joita aikaisemmin
on hoidettu suurilla ACTH-annoksilla. Tapauksittain annos on 5-30
mg/vrk. Annosten suurentaminen tason 60 mg/vrk yli ei paranna vai-
kutusta mutta aiheuttaa sivuvaikutuksia (vadsymys, huimaus, ataksia).
Nitratsepaamia kohtaan kehittyy toleranssia selvasti vahemman kuin
diatsepaamia kohtaan.

Klobatsaami on 1,5-bentsodiatsepiinijohdos ja lienee sedatiivi- klobatsaami
sen vaikutuksen suhteen osittainen agonisti, joskus jopa aktivoiva.
Tama ominaisuus sallii suuremmat annokset (jopa 10-40 mg/vrk)
kohtuullisin sivuvaikutuksin. Se imeytyy hyvin, hydtyosuus on yli 95
%, ja norklobatsaami on aktiivinen metaboliitti. Se sopii mm. erai-
siin huonosti hoitoon reagoiviin kouristuksiin lisalaékitykseksi
etenkin lapsille. Se muistuttaa sivuvaikutuksiltaan klonatsepaamia,
joskin sita kohtaan kehittyy toleranssia vahemman kuin tavanomaisia
bentsodiatsepiinijohdoksia kohtaan. Klobatsaamin Kliinisten pitoi-
suuksien ja vaikutusten suhteet ovat epamaaraisia. Sen interaktio al-
koholin kanssa on véhaisempéaé kuin diatsepaamin. Kaikki edella
mainitut bentsodiatsepiinit ovat suhteellisen pitkavaikutteisia ja pyr-
kivat kumuloitumaan.

Topiramaatti

Topiramaatti on uusi laékeaine, jolla on useita eri vaikutusmeka-vaikutus
nismeja. Se inhiboi Nakanavia, potensoi GABA-valitteista estovai-
kutusta uudentyyppisen GABAeseptorivaikutuksen kautta ja estaa
glutamaatin kainaatti/AMPA-reseptorin kautta tapahtuvaa stimulaa-
tiota. Topiramaatti on myo6s heikko hiilihappoanhydraasin estgja.
Topiramaatti imeytyy suun kautta otettuna kohtuullisesti, siité si- vaiheet elimistdssa
toutuu plasman proteiineihin n. 15 % ja n. 20 % metaboloituu. Sa-
manaikaisesti fenytoiinin tai karbamatsepiinin kanssa kaytettdessa

topiramaatin pitoisuus plasmassa pienenee metabolian lisdantymi- 0 O
sen vuoksi. Viime vaiheessa erittyminen tapahtuu munuaisten kautta, 0 ~o S NH
ja munuaisten vajaatoimintaa sairastaville topiramaatin annosta tu- O 0 oH 2
leekin pienentda. Topiramaatti puolestaan voi lisatd plasman feHyC‘}\o" OJ(CH 3

toiinipitoisuutta, vaikka ei vaikuta karbamatsepiinin pitoisuuteen.H,C
Topiramaatilla on useita mahdollisia metabolisia interaktioita, esim.
digoksiinipitoisuudet jadavat tavanomaista pienemmiksi ja ehkaisy-
pillerien estrogeenien metabolia vilkastuu, mikd heikentda ehkaisy-
tehoa.

Topiramaatti on kaytossa lisaladkkeenda paikallisalkuisissa epilepkaytto
sioissa ja suoraan yleistyvissa toonis-kloonisissa kohtauksissa.®Séaittavaikutukset
on osoittautunut erittiin tehokkaaksi ja lupaavaksi laakkeeksi, mutta
silla on jonkin verran enemman haittavaikutuksia kuin muilla epilep-

Topiramaatti
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Etosuksimidi

sialdadkkeilla. Yleisia ovat pahoinvointi, vasyminen, keskittymishai-
riét, impotenssi, nako- ja puhehéairiot, nystagmus, ataksia, tuntohai-
riot ym. Myos erilaisia psyykkisia oireita voi esiintya. Tyypillistd on
ruokahalun vaheneminen ja painon lasku. Munuaiskivien muodos-
tumisriskia siihen taipuvaisilla potilailla voidaan vahentdd huolehti-
malla hyvin nestetasapainosta.

Etosuksimidi

Suurin osa kaytossa olevista epilepsialddkkeista ei tehoa poissa-
olokohtauksiin (ns. petit mal -epilepsia). Perinteisista epilepsia-
ladkkeista niihin tehoaa selektiivisimmin T4AC&anavia estava eto-
suksimidi. Se on meripihkahapon johdos, jossa suksimidirenkaan
C5-atomiin liittyvat metyyli- ja etyyliradikaalit. Etosuksimidi imey-
tyy hyvin suolesta, paivdannos on 0,5-1,75 g. Eliminaation puo-
liintumisaika vakaassa tilassa on lapsilla noin 30 tuntia ja aikuisilla
50 tuntia, ja plasman etosuksimidipitoisuudet hoitoalueella ovat 40—
100 mg/l.

Haittavaikutuksina esiintyy annoksen mukaan suolisto-oireita
(pahoinvointi, ruokahaluttomuus) ja keskushermostovaikutuksia (va-
symys, unihairiét, paansarky, euforia, hikka), joita vastaan kehittyy
hoidon aikana toleranssia. Harvinaisia ovat parkinsonismioireet ja
fotofobia sek& verenkuvan muutokset (leukopenia, aplastinen ane-
mia). Tuskaisuutta, aggressioita ym. kayttaytymishairidita esiintyy
potilailla, joiden anamneesissa on psykiatrisia hairiditd. Toonis-
klooniset kohtaukset saattavat pahentua. Annoksen mukaan ilmene-
vat keskushermostohaitat voivat kestdd useita paivia ladkityksen lo-
pettamisen jalkeen, koska aine eliminoituu hitaasti. Entsyymi-in-
duktion takia voi esiinty& luuston kalkkikatoa, ja D-vitamiinia on an-
nettava lapsille riittavasti.

Asetatsoliamidi

Hiilihappo- eli karboanhydraasientsyymia on useissa kudoksissa. Se katalysoi
reaktiota CQ + HO—> HCO;» H" + HCQO,". Asetatsoliamidi on karboanhydraasin
estdja, jota on kaytetty diureettina, silmanpaineen alentajana ja epilepsian hoitoon.
Munuaistiehyissa karboanhydraasin estyminen johtaanNa HCQn ja veden
erityksen lisdantymiseen, jolloin kudosten pH laskee. Silowiipus ciliaress&kam-
mionesteen muodostus véhenee ja silmépaine pienenee. Keskushermostossa selka-
ydinnesteen muodostus vahenee, aivokudoksen hiilidioksidipitoisuus suurenee ja
kouristusalttius véahenee.

Asetatsoliamidi estaa elainkokeissa supramaksimaalisen sahkodarsytyksen aiheut-
tamia kouristuksia. Tama antikonvulsiivinen vaikutus on verrannollinen samanaikai-
seen karboanhydraasin estymiseen. Vaikutus on sama sellaisissakin elaimissa, joilta on
poistettu munuaiset. Aivokuoressa mitokondrioiden karboanhydraasi katalygoi CO
muuttumista hiilihapoksi. Soluplasman karboanhydraasi muuttaa hiilihapgiksGO
joka lahtee helposti solusta. Asetatsoliamidi estda entsyymia vain soluplasmassa ja
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hidastaa ndin Cfn poistumista aivokudoksesta. Aivokudoksen pH:n laskulla on
iimeisesti merkitysta, koska sen aiheuttaminen muillakin keinoilla, kuten ammonium-
kloridilla, estéda kouristuksia. Kiinnostavia ovatvitro -tutkimustulokset ja hypoteesi,

jonka mukaan GABAergisiin vaikutuksiin, l1ahinna kloridikanavan avautumiseen, liit-
tyisi olennaisesti pH:n aleneminen. Asetatsoliamidi on lyhytvaikutteinen, ja karboan-
hydraasin tehokkaaseen estoon tarvitaan 0,25 g x 4/vrk. Kaytanndssa sitd annetaan
vahemman, ja hitaasti imeytyvia valmisteita kayttden paastdan harvempiin antoker-
toihin. Sivuvaikutuksina on diureesin lisédksi pahoinvointia, vasymysté, parestesioita,
munuaiskivimuodostusta, allergisia ihottumia ja verenkuvan muutoksia.

Yleista epilepsialadkkeiden kaytosta

Epilepsian ladkehoidossa pyritdan yhden ladkeaineen kayttddn,snsnonoterapia
monoterapiaan, mahdollisimman pienina tehokkaina annoksina. Hoi-
to aloitetaan kohtaustyypin perusteella valitulla ensisijaisladkkeella
(taulukko 27-1) pienella annoksella, ja annosta suurennetaan vahitel-
len, kunnes kohtaukset loppuvat tai tulee annoksesta riippuvaisia
haittavaikutusoireita. Elleivat kohtaukset lopu ensimmaisella laak-
keella, kokeillaan vield yhta tai kahta ladketta yksinaan. Uutta ladketta
annetaan ensin entisen liséksi suurenevin annoksin, ja vasta kohtaus-
ten pysyttya pois jonkin aikaa lopetetaan ensimmainen laakitys vahi-
tellen. Nain pyritdan valttamaan laakeainepitoisuuksien suuria hei-
lahteluja, jotka voisivat provosoida kohtauksia.

Vasta ellei yhden ladkkeen siedettavilla annoksilla saada toivottuayhdistelmahoito
tulosta, lisataan hoitoon toinen ladkeaine. Ladkeaineita yhdistettaes-
sa ei valttamattd saada parempaa tehoa, mutta haittavaikutukset li-
saantyvat ja kineettiset interaktiot voivat vaikeuttaa oikeiden annos-
ten ldytamista ja hyvan hoitotasapainon yllapitoa, mika kuitenkin
pitkdaikaishoidossa on erittéin tarkedd. Noin 35 %:lla epilepsiapo-
tilasta joudutaan turvautumaan useamman ladkeaineen kayttéon, ja
noin 20 % potilaista saa toistuvia kohtauksia nykyisin kaytossa ole-
vista yhdistelmahoidoista huolimatta. Toisaalta jos hoitovaste on
hyvéa, voidaan joissakin kohtaustyypeissa 2-5 vuoden oireettoman
kauden jalkeen harkita laakityksen asteittaista vahentamista ja lopet-
tamista.

Status epilepticus

Status epilepticugarkoittaa tilaa, jossa kouristukset kestévat poikkeukselllisen
pitkaén (> 10 min) tai toistuvat lyhyin vélein ilman, etté potilas on ehtinyt toipua edel-
lisesta kohtauksesta. Sen voi laukaista epileptikoilla ladkkeiden unohtuminen tai muista
syisté johtuva laékeainepitoisuuksien pieneneminen (interaktiot), univelka, infektiot
ym. Myds muille kuin epilepsiaa sairastaville voi tidtatus epilepticusyyna voi olla
mm. &akillinen keskushermostotulehdus, aivokasvain, kokaiinin, alkoholin tai muiden
huumeiden kéayttd, nestetasapainon hairidt, rauhoittavista aineista vieroittaminen,
ladkemyrkytykset, ylenméaarainen fyysinen rasitus, raskaus ja synnytys. Primaarisesti
tai sekundaarisesti yleistyneista toonis-kloonisista kohtauksista muodasgatua
epilepticuson yleisin ja vakavin muoto. Kyse on laaketieteellisesté hatatilanteesta, jo-
hon liittyy suuri kuolleisuus.
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Vitaalitoiminnot turvataan ja kouristusten nopeaksi hillitsemiseksi laakkeet
annetaan suoneen. Ensisijaisia laékkeita ovat diatsepaami ja fenytoiini (fosfenytoiini),
my0s natriumvalproaatista on suoneen annettava valmistemuoto. Mikali kohtausta ei
saada lakkaamaan toistetuillakaan laadkeannoksilla, potilas kuuluu tehostetun hoidon
osastolle, jossa barbituraatti-infuusion ja yleisanestesian antaminen seka EEG:n
seuranta ovat mahdollisia.

Raskaus ja imetys

Epilepsia kuuluu tauteihin, joita tulee hoitaa laékkeilla myds ras-
kauden aikana, koska epileptiset kohtaukset ovat vaaraksi seka
sikiolle ettd aidille. Epilepsian hoito raskauden aikana on tasapainot-
telua taudin ja laékehoidon riskien valilla. Epilepsia sindnsa lisda
jonkin verran epamuodostumien mahdollisuutta, ja perinteisten epi-
lepsialddkkeiden (karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, val-
proaatti) aiheuttamasta lisariskistd (mm. suu- ja kitalakihalkiot, neu-
raaliputken sulkeutumishairiot, synnynnaiset sydanviat) ollaan mel-
ko yksimielisia. Koska uusien epilepsialagkkeiden aiheuttamista ris-
keista ei ole tietoa, suositetaan yleisesti kuitenkin, mikali mahdol-
lista, ndiden "vanhojen” tunnettujen aineiden kayttéa pienimpina
vaikuttavina annoksina.

Teratogeenisuuden riski nayttaa lisdantyvan paitsi suuria annoksia
yksittdisia ladkeaineita kaytettdessd, myos sitd enemman, mita use-
ampia ladkeaineita kaytetddn samanaikaisesti. Siksi erityisesti ras-
kauden aikana epilepsian hoidossa pyritaénkin aina yhden laakkeen
kayttoon. Epilepsialddkkeet saattavat aiheuttaa seerumin foolihap-
popitoisuuden pienenemistd, ja tAma voi olla yksi epamuodostumien
syntyyn vaikuttavista mekanismeista. Siksi epilepsiaa sairastaville
suositellaankin paivittdisen foolihappolisdn ottamista jo useita kuu-
kausia ennen suunniteltua raskautta. Myos K-vitamiinilisé on paikal-
laan kuukauden ajan ennen laskettua aikaa, jos aiti on kayttanyt
karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia.

Imetyksen aikana lapsen kannalta todennakaéisesti turvallisimmat
epilepsialaakkeet ovat fenytoiini ja valproaatti, jotka erittyvat vain
vahan aidinmaitoon. Varsinkin fenobarbitaali ja primidoni ovat aihe-
uttaneet vastasyntyneissa vasymysta eika niiden kayttéa suositella.
Uudempien epilepsialddkkeiden riskeista ei ole tietoa.

Tulevaisuuden epilepsialaakkeet

Uusien epilepsialaékkeiden kehittamiselle on selva tarve, silla
nykyisilla ladkevaihtoehdoilla jopa viides osa potilaista jaa ilman
rittdvaa hoitovastetta. Viime aikoina kehitetyt uudet ladkeaineet ei-
vat kuitenkaan ole ratkaisevasti muuttaneet hoitoa, ja useat niista
ovat toistaiseksi lisaladkkeen asemassa. Lupaavien NMDA-antago-
nistien ongelmana on ollut hoidon kannalta tehokkaiden annosten ai-
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heuttamat kielteiset vaikutukset kayttaytymiseen ja muistiin. Mygyaimisteita
kaan yritykset estaa epilepsian kehittymista ihmisella esim. traumaidonum, primidoni (Mysoline®)

jalkeen eivat toistaiseksi ole onnistuneet, vaikka elédinkokeissa jdg!fréygggm@)fenymnm (Hydantin®,
lakin aineilla onkin ollut taménsuuntaisia antiepileptogeenisia vaikdarbamazepinum, — karbamatsepiini
tuksia. (Neurotol®, Neurotol slow®, Tegretol®,
Trimonil®)
Oxcarbazepinum,  okskarbatsepiini

Joissakin maissa ovat markkinoilla olleet tsonisamidi ja felbamaatti, mutta edelligépydan®, Trileptal®) o
kayttod estdd munuaiskivien muodostumisen ja jalkimmaisen kayttod aplastisen &f@?UX'{ngfum, etosuksimidi
mian riski. Kliinisissé kokeissa eri puolilla maailmaa on useita potentiaalisia antiepildgyxinutin®) ) )
tisi4 aineita, kuten levetirasetaami, logisamoni, remasemidi, rufinamidi ja stiripentoli/Variumvaiproas, ~ natriumvalproaatt

. h ima . . : . . . {Absenor®, Deprakine®, Ofrfiril®)

Periaatteessa epilepsialaakkeiden kehitysmahdollisuuksia on. Taudin mekanis e Bnatrinum, vigabatiini (Sabrilex®)
tarkempi selvittaminen tuo lisda mahdollisia lagkevaikutuksen kohteita (GABA C/onazepam[lm,
septorit, K-kanavat, eri valittdjdaineet ym.) ja laajentaa siten loogisen, vaikutusmegivatril®)
kanismin rationaaliseen hyédyntdmiseen perustuvan laakekehittelyn mahdollisuukeiabazamum, klobatsaami (Frisium®)
Sita kautta voi myos 16ytya perusteita tietyntyyppisten ladkeaineiden samanaikaisétetazolamidum, — asetatsoliamidi
kaytélle. Nykyisille Iadkkeille resistenttien epileptisten eldinten kayttaminen tutkimukPiamox®, Odemin®) .
sissa voi auttaa l6ytamaan tehokkaita aineita ihmisen vaikeasti hoidettaviin kohté@é’-‘log{g’”um!_ lamotrigiini _ (Lamictal”)
tyyppeihin. Laakkeita voidaan ehka kohdentaa epileptogeeniselle alueelle tai hyodyAda tiagabiini(Gabitril®)
T . . s - x - Gabapentinum, gabapentiini
taa aivojen kuvantamismenetelmia valittaessa yksildllisesti tehokasta laéketta. Joi Nrontin®)
kin epilepsiamuotojen taustalla olevien geenivirheiden paikantaminen puolestaan ramatum, topiramaatti (Topimax®)
dollistaisi in vitro -ekspressiojarjestelmat ja uusien laakeaineiden nopean seulonnan
molekyylibiologian keinoin.

klonatsepaami

Leena Tuomisto
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