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TIHVISTELMA

Epilepsian haitat ja rajoitukset ulottuvat toimintakykyyn kokonaisvaltaisesti. Vaikeahoitoista epilepsiaa sai-
rastavien keskuudessa kielteiset vaikutukset ovat entisestddn korostuneet ja sairauteen liittyy huomattavasti
kohonnut tapaturma- ja akkikuolemariski. Asianmukaisella, ajoissa aloitetulla la&dkehoidolla voidaan ehkaista
ladkeresistenttia epilepsiaa. Masennustila on merkittava kansanterveydellinen ongelma ja sen 12 kuukauden
esiintyvyydeksi on raportoitu 6,8 %. Perusterveydenhuollon potilaista noin yhdella kymmenesta arvioidaan

olevan kliinisesti merkittdva masennus.

Epilepsian ja masennuksen taustalla on yhteisia patogeenimekanismeja. Epilepsian ja neuropsykiatristen
oireiden suhde on kaksisuuntainen. Psykiatristen oireiden ja hairididen esiintyvyys on yliedustettuna epilep-
tikoiden keskuudessa. Ohimo- ja otsalohkoepilepsiassa on havaittu muita epilepsioita korkeampi riski
psyyKkisiin oireisiin. Toisaalta psykiatrisesti oireilevien riski sairastua epilepsiaan on moninkertainen. Psy-
Kiatrisista hairidista yleisin on masennus. Epilepsia myotavaikuttaa kliinisesti merkittdvan masennuksen
puhkeamisessa. Se heikentda merkittavasti epileptikoiden eldmanlaatua, kohottaa kohtausaktiivisuutta ja
lisaa terveyspalvelujen kayttod. Ongelmaan kytkeytyy myds masennuksen alidiagnosointi ja puutteellinen
hoito. Vaikeahoitoista epilepsiaa sairastavilla potilailla on mahdollisesti yli 50% elinik&inen prevalenssi dep-

ressiolle.

Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on kuvata ja tutkia assosiaatioyhteyden voimakkuutta epilepsian

ja masennustilan valilla. Asiaa arvioidaan aiheesta julkaistujen tutkimusten ja kirjallisuuden avulla.
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1. JOHDANTO

1.1 EPILEPSIA

Epilepsia on joukko oireyhtymid, joiden etiologia, alkamisiké, hoito, ennuste ja vaikutukset elaman-
laatuun vaihtelee runsaasti. Eri epilepsiatyyppejé yhdistaa toistuvat, mutta ohimenevat aivotoimin-
nan hairioit4 aiheuttavat aivoperaiset kohtaukset ilman poikkeuksellisia altistavia tekijoita. Suomes-
sa on yli 50 000 epilepsiapotilasta. Noin 4 % ihmisistd saa elamansa aikana epilepsian. Merkittava
osa yhden epilepsiakohtauksen saaneista ei sairastu, silla epileptisen kohtauksen eldménsa aikana
saa puolet enemman. Esiintyvyys on korkeimmillaan varhaislapsuudessa ja ikaantyneilla. Miesten
sairastavuus on 1,5 -kertainen [1].

Epilepsian haitat ja rajoitukset ulottuvat fyysiseen, psyykkiseen, sosiaaliseen ja ekonomiseen toi-
mintakykyyn. Ongelmat ulottuvat myds sairastuneen lahipiiriin. Hoitamattomana epilepsia voi olla
progressiivisesti eteneva ja estadd normaalia kehitysté [2]. Rakenteellista kuormittavuutta ja lisdkus-
tannuksia aiheuttavat muun muassa lisdéntynyt hoidon tarve ja alentunut tyokyky. Haitat korostuvat

vaikeahoitoisten epileptikoiden keskuudessa [3,4].

Vakioitu kuolleisuussuhde (SMR) on epilepsiapotilailla 2-3 -kertainen yleisvéestoon verrattuna.
Kuolleisuus on lisaantynyt kaikissa ikdryhmissa. Merkittavid kuolinsyité ovat ainakin etiologiset
syyt, itsemurhat, status epilepticus, tapaturmat ja dkkikuolemat. Tilastollisesti kohottavina tekij6ina
ovat miessukupuoli ja aivosairaus tai -vamma epilepsian syyné. Vaikeassa epilepsiassa kuolleisuus
on merkitsevésti suurempi kohtauksettomiin potilaisiin verrattuna, vakioidun kuolleisuussuhteen on

arvioitu olevan 50-150 valilla [1].

Epilepsiakohtauksen aikana aivosédhkokéyralla (EEG) voidaan havaita aivosolujen poikkeavaa pur-
kaustoimintaa. Kohtaus sinélld&n saattaa ilmeté esimerkiksi tunto- tai liikeh&iriding, tajunnanhamar-

tymisend, kouristuksina, kognitiivisen suorituskyvyn heikkenemisena tai psyykkisina oireina. Koh-



tausoireen vaikeusaste voi vaihdella subjektiivisesta tuntemuksesta vailla toimintakyvyn muutosta
vaikeaan tajuttomuuskouristuskohtaukseen [5].

Epileptisen kohtauksen taustalla on hermosolujen liiallinen, poikkeava purkaustoiminta. GABAer-
gisen inhibition heikentyess4, eksitoivan glutaminergisen vaikutuksen voimistuessa tai natrium- ja
kalsiumkanavien lapdisevyyden kasvaessa, solukalvon lepojannite pienenee ja seurauksena on pur-
kauksellinen aktiopotentiaalien sarja. Laajemman hermosolupopulaation hypersynkronisaatio on
merkittavin yksittainen tekija aivojen poikkeavan purkaustoiminnan synnyssa ja levidmisessa. Pato-
fysiologisista mekanismeista ainakin glutaminergisen NMDA-reseptorin toimintahdiriolla seka liial-

lisella GABAergisella inhibitiolla on havaittu olevan merkitysta epilepsian patogeneesissa [6].

Mahdollisimman tarkka diagnoosi on onnistuneen hoidon edellytys. Diagnoosi perustuu ensisijai-
sesti anamnestisiin tietoihin, kuvaukseen kohtausoireista sekd tdydentavina aivosédhkokayratutki-
mukseen, aivojen kuvantamistutkimuksiin ja joskus geenitutkimuksiin. Tavoitteena on maaritella
potilaan kohtaustyyppi, mahdollinen epilepsiaoireyhtymatyyppi seké suorittaa etiologisia selvitte-
lyitd. Noin 30%:lla epilepsiaoireyhtyma saadaan tarkemmin maaritettyd. Méaaritys vaikuttaa keskei-
sesti hoitomenetelmien ja lisdtutkimusten valintaan seka epilepsian ennusteen arviointiin. Tulevai-
suudessa nykyisten epilepsiaoireyhtymien feno- ja genotyypit todennédkdisesti tarkentuvat ja uusia
oireyhtymia tunnistetaan. Diagnostisten menetelmien kehittymisen myota vaikeahoitoisuuden var-
haisempi toteaminen sek& epilepsian haittavaikutusten arviointi ja tukitoimien suunnittelu saattavat

mahdollistua aiempaa paremmin [7].

Epilepsian ensisijainen hoito on la4kehoito. Paasadntdisesti antiepileptinen laékitys aloitetaan tois-
tuneiden kohtausten jalkeen. Tavoitteena on kohtauksettomuus tai hyvé kohtaustasapaino ilman

vaikeita sivuvaikutuksia. Epilepsialagkitykseen voi liitty&d my0s psykiatrisia haittaoireita. Yli kym-
menen kohtauksen ilmaantuminen ennen laakityksen aloittamista korreloi huonomman hoitotulok-
sen kanssa [6]. Antiepileptisten ld&keaineiden tarkeimmaét vaikutusmekanismit ovat aivojen inhibi-

torisen hermovalityksen vahvistaminen, eksitatorisen hermovalityksen vaimentaminen sek& suorat



vaikutukset hermosolujen ionikanaviin. Fenytoiinin, karbamatsepiinin ja valproaatin tarkein vaiku-
tusmekanismi on jénnitteen sadtelemén natriumkanavan inhibointi. Myds okskarbatsepiini ja la-
motrigiini inhiboivat natriumkanavaa. Lamotrigiini esta talla mekanismilla eksitatoristen amino-
happojen vapautumista, sill4 on liséksi vaikutuksia kalsiumkanavien toimintaan. Gabapentinoideilla
ja topiramaatilla lienee useita vaikutusmekanismeja. Fenobarbitaali ja bentsodiatsepiinit vaikuttavat
spesifeihin vaikutuskohtiinsa GABA-bentsodiatsepiini -reseptorikompleksissa. Etosuksimidi esta
T-luokan kalsiumkanavien toimintaa, miké selittdnee sen kapea-alaisen vaikutuskirjon. Tiagabiini

on selektiivinen GABA:n takaisinoton est4j4 ja vigabatriini GABA-transaminaasin estéjé [6,8].

1.1.1. EPILEPSIOIDEN ETIOLOGINEN LUOKITTELU

Epileptisia kohtaustyyppejé ja oireyhtymia on kuvattu kymmenid. Luokittelukriteereing kéytetadn
muun muassa purkauksen lahtokohtaa ja levidmistapaa. Yleisimmén jaottelun mukaan epilepsiat ja
epileptiset kohtaukset voidaan kategorisoida kahteen isompaan luokkaan: paikallisalkuisiin (fokaa-

lisiin, partiaalisiin) ja yleistyviin (molemminpuolisiin) [1].

Paikallisalkuiset epilepsiat kasittavat noin 60 % epilepsioista. Yleisin aikuisten paikallisalkuinen
epilepsia on ohimolohkoepilepsia. Kohtauksissa esiintyy usein esioire eli aura ja korteksin epilepto-
geeninen alue aktivoituu paikallisesti. Yksinkertaisessa paikallisalkuisessa kohtauksessa hairion
sijainti ei muutu. Tajunta sdilyy ja kohtauksen aikaiset tapahtumat muistetaan. Monimuotoisissa
paikallisalkuisissa kohtauksissa tajunta tyypillisesti osittain hamértyy ja kohtaukset kestavat kym-
menist4 sekunneista muutamiin minuutteihin. Tajunta palautuu usein asteittain ja kohtauksen jalkei-
set oireet ovat mahdollisia. Kohtauksen yleistyessa toissijaisesti purkaus leviad molempiin aivopuo-
liskoihin aivokurkiaisen kautta. Kohtauksen saaneelta tai silminnakijoilt tulee tarkemmin kysyéa
kohtauksen alkuvaiheista. Tdma auttaa kohtauksen alkuperéisen luonteen anamnestisissa selvitte-
lyissa. Epileptogeenisen fokuksen sijainti vaikuttaa karakteristisesti kohtausoireiston ilmiasuun.
Aivoalueen anatomisesta sijainnista riippuen voi ilmaantua esimerkiksi ndko-, haju-, sensorisia tai
motorisia oireita. Paikallisalkuisten kohtausten syyn& on esimerkiksi kasvain aivokuorella, kehitys-

hairid, tapaturman aiheuttama vaurio tai verenkiertohdirio, harvemmin perinnéllinen taipumus [6].



Y leistynyt epilepsia on hieman alle 40%:Ila. Kohtauksissa kliiniset oireet ja EEG viittaavat molem-
pien aivopuoliskojen yhtdaikaiseen aktivoitumiseen. Seurauksena on valiton tajunnan menetys.
Kohtaukset voivat olla kouristuksettomia, myds symmetrisi& kouristuksia toisinaan esiintyy. Liitan-
naisoireena saattaa olla lihastonuksen menettamista. Kouristuksettomat yleistyvat epileptiset koh-
taukset ovat poissaolokohtauksia, kestéden usein vain 5-10 sekuntia. Tall6in tajunta hdmartyy, ade-
kvaatti reagointi ulkoisiin &rsykkeisiin on mahdotonta ja jalkiké&teen havaitaan amnesia. Usein suo-
raan yleistyvien epilepsioiden taustalla on geneettinen alttius ja sairaus puhkeaa nuorella iélla. Toi-
sinaan se myo6s parantuu aikuisikdan mennessa. Useat tautimuodot ovat hyvanlaatuisia ja l1adkehoi-

toon reagoivia, vaikka joukkoon mahtuu vaikeastikin hoidettavia oireyhtymia [6].

Ilman aivojen rakenteellista poikkeavuutta syntyvat epilepsiat ja oireyhtymat ovat idiopaattisia ja ne
ilmaantuvat tavallisimmin alle 20 vuoden idssa. Tyypillinen idiopaattinen epilepsiacireyhtymé on
nuoruusidn myoklonusepilepsia. Osa idiopaattisista epilepsioista on geneettisia. Tosin genetiikka
kyetaan vain harvoin tarkasti maaritteleméaan. Sairauden ilmiasut vaihtelevat samankin oireyhtymén
sisalld. Symptomaattisesta muodosta puhutaan, mikéli kohtausoireiden taustalta 16ytyy elimellinen
etiologia, joka liittyy aivojen joko synnynndiseen tai hankinnaiseen rakennemuutokseen [7].

1.1.2 VAIKEAHOITOINEN EPILEPSIA

Tehokkaalla ja ajoissa aloitetulla 1adkityksella voidaan ehkaista vaikeahoitoista, ladkeresistenttia
epilepsiaa. Noin 70%:lla epilepsiadiagnoosin saaneista potilaista kohtaukset pysyvét hallinnassa
la&kehoidolla. Kuitenkin noin neljasosalla epilepsia osoittautuu vaikeahoitoiseksi, miké tarkoittaa
Suomessa noin 9 000 potilasta. Viel& diagnosointivaiheessa tulevaa vaikeahoitoisuutta ei kyeté en-
nustamaan [9]. L&dkeresistentin epilepsian kriteerind on kohtausten ilmaantuminen senkin jalkeen,
kun vahintaan kahta siedettyé epilepsialadketta on kokeiltu riittdvalla annoksella. Kohtauksia tai

muita epileptiseen oireyhtymdén kuuluvia oireita ilmaantuu tarkoituksenmukaisista hoitoyrityksista



huolimatta. Puutteellinen vaste jo ensimmadiselle epilepsialdaakkeelle kasvattaa ladkeresistenssin
todenn&koisyytta [10].

Vaikeahoitoisen epilepsian kielteiset seuraukset elamanlaatuun ja -hallintaan ovat huomattavat. Jo
tavanomaisista arkisista toiminnoista selviytyminen on monen kohdalla olennaisesti hankaloitunut.
Sairauteen liittyy huomattavasti kohonnut tapaturma- ja dkkikuolemariski. Status epilepticuksessa
kuolemanriski on 20 %. Avun tarpeen kartoituksessa huomio kiinnittyy ennalta-arvaamattomien
kohtausoireiden mahdollisuuteen. Tata kautta toisinaan esiintyy tarvetta pitkdaikaiselle valvonnalle.
Tuen tarvetta entisestddn korostaa, mikali vaikutukset ulottuvat myds kognitiiviseen suorituskykyyn

tai mukana on psykiatrisia liitdnnéisoireita [9].

Uusien ladkeaineiden myota useissa tapauksissa aiemmin hoitoresistenttien epileptikoiden oireita on
saatu lievitettyd. Laakkeilla on myds kielteisia sivuvaikutuksia, mukaan lukien psyykkisten oirei-
den, kuten masennuksen, lisddntyminen. Osa haittavaikutuksista, kuten uupumus, unihiriot, pai-
nonnousu ja muistiongelmat, ovat osittain limittdisia masennusoireiston kanssa [7]. Psykogeenisia
ei-epileptisia kohtauksia esiintyy 11-16%:lla vaikeahoitoisista epileptikoista. Naiden erottamien

epilepsiakohtauksista on haasteellista ja saattaa aiheuttaa kohtausten yliarviointia [11].

Vaikean epilepsian hoidossa voidaan valikoituja potilaita auttaa funktionaalisella neurokirurgialla.
Tama edellyttaa tiivista tyoskentelya useiden eri alojen asiantuntijoiden kanssa, mukaan lukien neu-
rologi, neurokirurgi, psykiatri, anestesialadkari, neuropsykologi ja neuroradiologi. Noin 3 % uusista
epilepsiatapauksista arvellaan hyotyvén epilepsiakirurgiasta. Mikali 2-3 vuoden kuluessa l&dakehoito
ei tuota kohtauksettomuutta ja kohtaukset merkittavésti haittaavat elamaé, tulisi leikkausmahdolli-
suudet selvittdd. Merkittavé osa potilaista voi saavuttaa remission kirurgisella hoidolla. Leikkauk-
sessa epileptogeeninen aivoalue joko poistetaan tai se eristetadn aivoista. Leikkauksen hyodty on
merkittavin ohimolohkoepilepsiassa ja paikallisalkuisessa epilepsiassa, jonka syyna on paikallinen
rakenteellinen aivojen poikkeavuus. Vaikea ohimolohkoepilepsia on yleisin epilepsiakirurgian aihe.

Esimerkiksi hippokampusskleroosissa ladkehoidolla saavutetaan toivottu vaste vain 10-30 %:ssa



tapauksista. Kun purkauksen alku saadaan paikannettua, hippokampuksen paa- ja runko-osa osittain
redusoidaan. Myds parahippokampaalinen aivopoimu poistetaan. Muissa tapauksissa kohtauksia
voidaan lieventd4 estamalla purkauksen levidmistd esim. katkaisemalla korteksin pinnanmyotaisia
hermoséikeitd, aivokurkiaisen halkaisulla tai asentamalla vagusstimulaattori. Onnistuessaan leik-
kaushoito vahentdd muuta hoidon tarvetta ja kustannuksia seké epilepsian hengenvaarallisia komp-
likaatioita [12].

1.2 MASENNUS

Kliinisesti merkittavan masennustilan vuosiprevalenssi aikuispotilailla on 5,4 % ja kaikkien masen-
nustilojen vuosiprevalenssi 6,8 % [13]. Masennus on merkittdva kansanterveydellinen ongelma.
Naisilla masennus on noin 2 kertaa yleisempaé [14]. Perusterveydenhuollon potilaista noin 10 %:lla
arvioidaan olevan kliinisesti merkittava masennustila. Huomattavasti harvempi hakee aktiivisesti
apua oireisiinsa. Vaikea ja pitk&kestoinen masennustila, monihairigisyys seka koetut toimintakyvyn
ongelmat lisdavat todennakdisyyttd hoitoon hakeutumiseen. Psykiatrisessa erikoissairaanhoidossa
kliinisesti merkittdvan masennuksen maaré nousee noin puoleen. Masennuspotilaat usein karsivat
jostain muustakin psyykkisesté oireyhtymastd, kuten pdihde-, ahdistuneisuus- tai persoonallisuus-
héiriosta [15].

Kliinisellda masennustilalla tarkoitetaan vakavampia masennusoireyhtymid. N&iden luokitteluun ja
jaotteluun on olemassa erilaisia standardeja. Kansainvalisissé tutkimuksissa masennus usein maari-
telladn DSM-V -luokittelulla (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition).
Suomessa kliinisessa kaytdssa on edellisen kanssa padosin yhtenevainen ICD-10 (International Sta-
tistical Classification of Diseases and Related Health Problems) [15]. ICD-10 jaottelee masennusti-
lojen keskeisimmé&t muodot yksittdiseen masennustilaan F32 ja toistuvaan masennukseen F33. Jal-
kimmaisessa potilaalla on esiintynyt masennusta vahintaan kerran aiemminkin, mista syysté pitka-

aikaista yllapitohoitoa on harkittava [16].



ICD-10 kriteerien mukaan diagnostisen masennustilan edellytyksend on yhtdjaksoisesti vahintaan
kaksi viikkoa kestévat ja vaikeusasteeltaan merkittavat masennusoireet. Kymmenen spesifioitua
oiretta jakautuvat kolmeen ydin- ja seitsemé&an liitannéisoireeseen. Ydinoireet ovat masentunut mie-
liala, uupumus ja mielihyvan menetys. Liitannéisoireisiin kuuluvat unih&irio, ruokahalun tai painon
muutos, itseluottamuksen tai itsearvostuksen menetys, kohtuuton itsekritiikki tai perusteeton syylli-
syydentunne, toistuvat kuolemaan tai itsetuhoon liittyvat ajatukset tai itsetuhoinen kaytos, paatta-
méattomyyden tai keskittymiskyvyttoémyyden tunne, psykomotorinen hidastuminen tai kiihtyneisyys.
Kaikkiaan vahintadn nelji edelld mainittua oiretta tulee esiintya yhta aikaa, lisaksi ainakin kahden
naistd on kuuluttava ydinoireisiin. Masennustilan luokittelussa lievdssd masennuksessa oireita on 4-
5, keskivaikeassa 6-7 ja vaikeassa 8-10. DSM-V kéytta4 nimityst4 vakava masennustila (major
depressive disorder, MDD). Psykoottisessa masennuksessa oirekuvaan liittyy myds psykoottisia
oireita, kuten harhaluuloja tai aistiharhoja. Talldin masennusléakkeen rinnalle tarvitaan psykoo-
silaékitysta [16].

Hoidon suunnittelun ja ennusteen kannalta tieto masennuksen vaikeusasteesta on keskeinen. Poti-
laan kyky itse havainnoida ja kuvailla oireitaan on avainasemassa. Muutoksia tulee seurata ja tois-
tuvasti arvioida diagnostisen haastattelun avulla. Strukturoituina kyselylomakkeina masennuksen
luokittelussa ja hoidon tehon arvioinnissa k&ytetddn muun muassa Beckin depressioasteikkoa (Beck
Depression Inventory, BDI), Hamiltonin depressioasteikkoa (Hamilton Depression Rating Scale,
HAMD) tai Montgomery-Asbergin depressioasteikkoa (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale, MADRS) [16].

Masennus on seké geneettisesti ettd oirekuvaltaan heterogeeninen ryhmé sairaustiloja, jonka sai-
rausmekanismeissa oleellisia ovat biologiset (muun muassa geneettiset, neurokemialliset, neurofy-
siologiset ja neuroendokrinologiset), psykologiset ja sosiaaliset tekijat. Lukuisat néista liittyvat yk-
silolliseen masennusalttiuteen ja osa on luonteeltaan laukaisevia. Keskeisia ovat altistavat persoo-
nallisuuden piirteet, kielteiset elamantapahtumat, psykososiaalinen stressi ja perinnéllinen taipu-

mus. Masennussairaudet ovat luonteeltaan familiaalisia, esimerkiksi ensimmaisen asteen sukulaisen
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riski on 2-3 -kertainen ja kaksostutkimuksissa riski on ollut jopa 50 %. Perinndllisen alttiuden mer-
kitys korostuu vaikeammissa ja toistuvissa masennusjaksoissa [15].

Masennuksen neurobiologisia taustamekanismeja on pitkaan tutkittu ja sit4 kautta vuosien saatossa
on syntynyt lukuisia hypoteeseja. 1960-luvulla masennusladketutkimuksen my6ta syntyi mo-
noamiinihypoteesi. Keskushermoston neuronien monoamiineihin, noradrenaliiniin, serotoniiniin ja
dopamiiniin liittyvan vajaatoiminnan oletetaan siin& olevan keskeisen& patogeneettisend mekanis-
mina. Masennuspotilailla onkin yleisesti todettu esiintyvén serotonergisen hermovalityksen hairidi-
ta. Naista tyypillisen& piirreominaisuutena voidaan pité4 erityisesti 5-HT 1A-reseptoreiden poikkea-
vaa toimintaa. Monoamiinihermovalityksen hairididen katsotaan edelleenkin liittyvdn masennuksen

sairausmekanismeihin yhtend osatekijana [17].

Serotoniininkuljettajaproteiinin geenin promoottoriosan polymorfian (5-HTTLPR) on ajateltu muo-
vaavan kuormittavien elamantilanteiden masennusta laukaisevaa vaikutusta. Lyhyeen S-alleeliin
nayttaa liittyvan lapsuusiasta lahtien liittyvan voimakkaampi stressivaste kuin pitk&dan L-alleeliin.
Mekanismiksi on esitetty ainakin serotonergisen hermovélityksen korostunutta reaktiivisuutta ja sen

vaikutusta emotionaaliseen reaktiivisuuteen ja stressivasteisiin [18].

Glukokortikoideilla on merkitystd masennuksen patogeneesissa. Glukokortikoidit ovat steroidihor-
moneja ja ne sadtelevat elimiston vasteita ulkoisiin ja sisaisiin stressitekijoinin. Yli puolella vaikeaa
masennusta potevista todetaan hormonitoiminnan poikkeavuutta, kortisolin liikaeritysta seka vuo-
rokausirytmin hairiintymista. Erityisen tarkednd patogeneesin kannalta nayttaa olevan glukokorti-
koidien tuotantoa saételee hypotalamus-aivolisédke-lisimunuaisakseli (HPA-akseli), jossa masen-
nuksen yhteydessé voi esiintya yli- tai alitoimintaa. Kortikotropiinin vapauttajahormoni (CRH) syn-
tetisoituu erityisesti keskushermoston hypotalamuksessa ja se vapauttaa kortikotropiinia (ACTH)
aivolisakkeesta. Kortikotropiinin vapauttajahormoni valittdd koetun stressin vaikutuksia autonomi-

seen hermostoon ja kayttaytymiseen ja kortikotropiini liséé kortisolin eritysté lisémunuaisista. Ma-
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sennuspotilailla on todettu likvorin kohonneita CRH-pitoisuuksia jonka erityksen h&iriot nivoutuvat
aivojen hermovalityksen saatelyyn. Masennustiloissa kortisolin eritys on usein lisdantynyt [19].

Stressi ja tulehdukselliset mekanismit voivat altistaa masennukselle. Osalla masennuspotilaista lu-
kuisten sytokiinien (esim. IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa) perifeeriset pitoisuudet ovat koholla. Psyko-
sosiaalinen stressi aktivoi sytokiinijarjestelma4 ja varhainen stressi pysyvasti kohottaa tulehdusar-
voja lievasti. Sytokiinit vahentdvat monoamiinisynteesia ja lisddvét takaisinottoa synapseissa, vai-
kuttavat glutamaattihermovalitykseen sekd vahentavét gliasolujen tiheyttd ja maaréa erityisesti fron-
taalisella aivokuorella. Ne ovat voimakkaita CRH-stimulantteja ja lisdadvat myos ACTH:n ja kor-
tisolin eritysta [18].

Synnynnéinen ja hankinnainen immuniteetti vaikuttavat osaltaan masennuksen syntyyn. Masennuk-
sessa voi esiintyd immuunijarjestelmén aktivaatiota tai sen alitoimintaa. Immuunijarjestelméan toi-
mintaa luonnehtivat muun muassa jérjestelman solujen uudiskasvu ja lisddntynyt sytokiinien maara.
Alitoiminnalle ovat puolestaan tyypillisia muun muassa luonnollisten tappajasolujen (NK) méé&ran

vahentyminen ja lymfosyyttien heikentynyt proliferaatio niitd stimuloitaessa [19].

Neurokuvantamisessa masennuspotilaiden tutkimusloydokset usein pysyvét viitealueilla mutta
poikkeavuuksiakin esiintyy. Pelkistetysti aivotoiminnan muutoksissa on ajateltu korteksin aineen-
vaihdunnan vaimentuneen ja limbisest4 jarjestelmé&sta ainakin amygdalan ja gyrus cingulin vilkas-
tuneen. Temporaalisen ja frontaalisen dysfunktion sek& masennuksen valilla on nahty johdonmukai-
suutta, eritoten hypofrontaalisuutta ja amygdalan lievaa solukatoa. Osalla, erityisesti psykoottisesti
masentuneista, on havaittu lateraalisten aivokammioiden laajentumista. Alarakenteiden tilavuuden
pienentymisesta, kuten gyrus cingulin etuosan ja orbitaalisen aivokuoren alueilla, on raportoitu.
Masennustilan keston ja muutosten voimistumisen valilla on korrelaatiota. Hippokampuksen tila-
vuusalenemaa on havaittu vaikeita ja toistuvia masennusjaksoja sairastaneilla. Pitkittynyt stressi

seka suuret kortisolipitoisuudet voivat vaurioittaa hippokampusta [18].
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Depression hoito voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen: akuuttivaiheeseen, jatkohoitoon ja yllapitohoi-
toon. Ensimmaisessé vaiheessa tavoitteena on oireettomuus, seuraavassa relapsin estaminen ja kol-
mannessa uuden sairausepisodin puhkeamisen ehkdiseminen. Akuuttinoidossa voidaan kayttdad ma-
sennuslaédkehoitoa ja psykoterapiaa. Naiden yhtaaikaisen kayton on katsottu olevan tehokkaampaa
kuin kummankin yksin&én. Toisinaan kyseeseen tulee myos psykiatrinen sahkohoito (ECT). Muita
tarpeellisia psykososiaalisia tai ladkkeellisia hoitoja sovelletaan yksilollisesti. Ladkehoito jatkuu
vahintéén puoli vuotta akuuttivaiheen jalkeen. Seurantakaynneilld evaluoidaan muutosta ja saavu-
tettua ladkevastetta esimerkiksi standardoitujen arviointiasteikkojen ja kyselylomakkeiden avulla
[15].

Masennuslaakkeet useimmiten vaikuttavat aivojen monoaminergiseen hermovélitykseen. L&&kehoi-
don merkitys korostuu masennusasteen vaikeutuessa; vaikeassa tai psykoottisessa masennustilassa
se tulee aina kyseeseen. Lievéssa ja keskivaikeassa masennuksessa laakehoidon sijasta tai rinnalla
voidaan kayttad psykoterapiaa. Masennusléakkeet voidaan jakaa trisyklisiin (TCA), selektiivisiin
serotoniinin takaisinoton estajiin (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estgjiin
(SNRI), selektiivisiin monoamiinioksidaasin estajiin (MAOI) sek& muihin eri mekanismeilla vai-
kuttaviin. Nykytiedon mukaan masennusladkkeiden valilla on ryhmatasolla alle 10 % eroja tehossa

ja siedettavyydessé [15].

1.3 EPILEPSIA JA MASENNUS

Psykiatristen ja somaattisten hairiotilojen esiintyvyys on jopa 5 -kertainen epileptikoiden keskuu-
dessa. Hairiot korostuvat erityisesti vaikeahoitoista epilepsiaa sairastavilla. Psykiatrisista hairioti-
loista yleisin on masennus [1]. Epilepsian ja masennustilojen taustalla on yhteisia patofysiologisia
seka neurobiologisia patogeenimekanismeja. VVéestOpohjaisissa tutkimuksissa on epileptikoilla 0soi-
tettu 30-35 % elinik&inen masennustilojen prevalenssi ja vaikeahoitoisessa epilepsiassa prevalenssi
on jopa yli 50 % [20,21,22]. Masennus heikentad merkittavasti epileptikoiden eldménlaatua. Tilan-
netta mutkistaa alidiagnosointi ja masennuksen puutteellinen hoito. Erotusdiagnostisena ongelmana

ovat masennusoireiden ja epéspesifien kohtausoireiden tunnistaminen [23].
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Stressipitoiset elaméntapahtumat ja synnynnéinen alttius mydtavaikuttavat masennustilan kehitty-
mista. Epilepsia saattaa edesauttaa masennuksen puhkeamisessa kroonisen stressialtistuksen vali-
tyksella [24]. Liséksi epilepsiaa sairastavilla on suurentunut riski kérsié itsetuhoisista ajatuksista ja
ahdistuneisuudesta, saada psykoottisia oireita tai persoonallisuushairioita. ltsemurhien yleisyys on
jopa 10 kertaa suurempi yleisvaestoon verrattuna. Suhteellisesti korkeimmillaan riski on pian sai-

rastumisen jalkeen sekd ladkehoidon muutosten yhteydessé [1].

Epilepsian ja neuropsykiatristen oireiden suhde on kaksisuuntainen. Masennusoireisten riski sairas-
tua epilepsiaan on 3-7 -kertainen. Uudet epidemiologiset tutkimukset kuluneen parin vuosikymme-
nen aikana ovat lisdnneet tietdmystdmme. Sen sijaan ettd masennusta pidettaisiin ainoastaan yhtena
epilepsian komplikaationa, psykopatologisiksi mekanismeiksi on tarjoutunut muun muassa aktiivi-
nen kohtaushistoria, sairauden aiheuttama stigma ja epilepsialadkkeiden psykiatriset sivuvaikutuk-
set. [22,25]. Masennustila lisd4 kohtausaktiivisuutta. Masennusoireiden tunnistaminen on ensiarvoi-
sen tarked4 ja komorbiditeetin ymmartaminen mahdollistaa potentimman hoitolinjauksen valinnan.
Masennuksen epileptisté aktiivisuutta lisadvind mekanismeina on pidetty ainakin, serotoniinin puu-
tosoireita, HPA-akselin hyperaktiivisuutta ja neurotransmittoreiden, glutamaatin sekd& GABA:n hai-
ridtekijoité [26,27].

Epilepsiaan liittyvid neuropsykiatrisia hoidetaan psyykenlaikkeilld. On kuitenkin huomioitava tiet-
tyjen tdman ryhman ladkeaineiden mahdollinen ominaisuus madaltaa kouristuskynnysta. Yhteistyo
neurologin ja psykiatrin valilla edesauttaa ladkehoidon yksilollistd suunnittelua. Miltei kaikilla anti-
depressanteilla ja antipsykooteilla on yhteys hyponatremiatapauksiin, jotka osaltaan voivat provo-
soida kohtausten syntya [28]. Ylip44nsa suuri osa naisté ladkkeisté voi laskea kouristuskynnysta ja
riski on annosriippuvainen. Hoito tulisi aloittaa pienimmélla mahdollisella annoksella sit4 asteittain
lisdten, kunnes terapeuttinen annos saavutetaan [29]. Useimmat trisykliset antidepressantit ovat
epileptogeenisia. L&htokohtaisesti niit4 tulisi vélttad kokonaan epilepsiapotilaiden masennustilojen
hoidossa. Tahan ryhmé&an kuuluvia la&keaineita ovat amitriptyliini, dosulepiini, klomipramiini ja
bupropioni [30-32].
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Toisinpain tarkasteltuna lukuisilla kouristuksia ehkéisevilla ladkeaineilla on yhteys uusiin depres-
sio- ja psykoositapauksiin. Erityisesti hiljattain tehdyt ladkemuutokset tulee huomioida téllaisten
tapausten selvittelyissé ja hoidon suunnittelussa. Ainakin folaattitasoja alentamalla jotkin epilep-
sialdakkeet saattavat lisatd depressioalttiutta. Folaattiarvojen tarkastaminen laboratoriokokein kuu-
luu hoitok&ytantdon. Kaiken kaikkiaan farmakokineettiset interaktiot epilepsialadkkeiden ja anti-
depressanttien valill4 ovat tavallisia [33].
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2. KIRJALLISUUSHAKU

Tutkimuksen ydinasioiden kartoittamisen jalkeen systemaattinen kirjallisuushaku suoritettiin Ovid
Medline Medline (1948 to November Week 2 2014) -tietokannasta. Haussa kaytettiin standardoituja
Medical Subject Headings -hakusanoja (MeSH) “depression™”, "major depressive disorder”, "epi-
lepsy", "intractable", "treatment-resistant”, "pharmacoresistant” , "refractory”, "drug-resistant” ja
"seizures". Tukena kéytettiin Termix-sanastoa ja Medicin asiasanastoa. Tulokset rajoitettiin englan-
ninkieliseen materiaaliin ja julkaisuajankohta -kriteering pidettiin ensisijaisesti 2000 -luvulla jul-
kaistuja tutkimuksia. Alkuun suhteellisen fokusoimattomia tuloksia 16ytyi runsaasti. Suppeammilla
MeSH-sanojen kaytolla seka Focus-tdsméhaulla sekd Limits-rajauksin tarjoutui hieman yli 200 tut-
kimusta. Mukaan tarkasteluun hyvaksyttiin englanninkieliset alkuperaisartikkelit, monikeskustut-
kimukset, satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset, kohortti-, poikkileikkaus- tai véestdpohjaiset
tutkimukset. Lisdksi my6hemmin tarkasteluun otettiin haun ulkopuolelta muutamia artikkeleita joi-

den tiedot l6ytyivat aiempien artikkelien lahdeviitteista.
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3. TULOKSET

Tutkimus on systemaattinen katsaus masennuksesta vaikeahoitoista epilepsiaa sairastavien potilai-
den keskuudessa. Alkuperéisia ja hyvin toteutettuja joulukuuhun 2014 mennessé toteutettuja tutki-

musjulkaisuja on valittu tarkempaa tarkastelua varten tdhén kirjallisuuskatsaukseen.

3.1. EPILEPSIA, MASENNUS JA ESIINTYVYS

Masennustilan prevalenssi epilepsiapotilailla on merkittavésti yleisvaestoa korkeampi. Vaikeahoi-
toisessa epilepsiassa arviot vaihtelevat 25-55 % valilla [34,35]. Amerikkalaisessa epilepsia- ja ast-
mapotilaita kartoittavassa tutkimuksessa Ettinger ym. (2004) saivat 36,5 % masennuspositiivisen

tuloksen. Vertailukohtana oli kroonisten astmaatikkojen 27,8 % masennusprevalenssi ja yleisvées-
ton 11,8 % [36]. Aihetta sivuavissa jatkotutkimuksissa (Gilliam ym. 2006 ja Seminario ym. 2009)

erikoissairaanhoidon epilepsiapotilaiden masennusprevalenssi vaihteli 20 — 55 % vélilla [37,38].

Tellez-Zenteno ym. selvittivat 2007 kanadalaisessa vaestopohjaisessa tutkimuksessaan (n =36 984)
epilepsian ja psykiatristen sairauksien komorbiditeettia. Epilepsian prevalenssi koko vaesttssa oli
0,6 % ja heilla diagnostisen masennustilan elinajan prevalenssiksi saatiin 17,4 %. Vertailukohtana
oli yleisvdeston masennustilan elinajan prevalenssi 10,7 %. Masennusoireilun esiintyvyytta arvioi-
tiin CIDI-mittariin (Composite International Diagnostic Interview) pohjautuvilla kysymyksilla. Si-
nénsa suhteellisen matalia prevalenssitasoja perusteltiin sillg, ettd kdytetty mittari on validimpi dia-
gnostisesti kuin yleisluontoisemmin psykiatristen tilojen selvittdmisissa [39]. Mensah ym. (2006)
kartoittivat tutkimuksessaan masennusta 499 perusterveydenhuollon epilepsiapotilaalta. Ahdistus-
ja depressioasteikko HADS:ia (Hospital Anxiety and Depression Scale) tiedonkeruumenetelmana
kayttaen 16ytyi 11,2 % pisteprevalenssi [40].

Fuller-Thomson ja Brennenstuhl kéyttivét lahteend Kanadan kansallisen terveydenhuollon tilastoja
vuosilta 2000-2001 (n = 130,880) selvittdessadan masennuksen ja epilepsian yhteytta. 130,880 poti-

laan joukosta he loysivat 781 epileptikon alaryhmaén, joilla oli myéskin diagnosoitu masennustila.
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Epileptikoiden keskuudessa oli selvasti enemman masentuneisuutta (p < 0.001) ja sen todenndkoi-
syys oli 43 % korkeampi. Todenn&kdisyytta kasvattivat naissukupuoli, ravitsemukselliset ongelmat,
kuuluminen vdhemmistovéestoon ja korkeampi ikd. Kaksi jalkimmaista olivat itsendisia masennuk-
sen riskitekijoitd [41]. Wiegartz ym. tutkivat pohjois-amerikkalaisessa potilaspopulaatiossa krooni-
sia epileptikkoja. Jatkuvista paikallisalkuisista kohtauksista karsivien potilaiden (n=76) diagnosti-
sen masennuksen elinajan prevalenssiksi saatiin 31,6 % SCID:iin (Structured Clinical Interviw for
DSM Disorders) perustuen. Liséksi 38% kohdalla ei 16ytynyt lainkaan merkintd4 adekvaatista ma-

sennuksen hoidosta sairauskertomuksesta [42].

3.2. ELAMANLAATU JA TOIMINTAKYKY

Baker ym. arvioivat epilepsiapotilaita (n=70) psykologisten ja sosiaalisten muuttujien kautta. Arvi-
ointimittareina oli kdyt6ssa muun muassa Rosenbergin itsearviointiasteikko, BDS (Birlesonin dep-
ressioasteikko), SADS (sosiaalisen valttdmisen ja ahdistuneisuuden asteikko) sek& AKE (epilep-
siatietoutta kartoittava asteikko). Kohtausaktiivisuuden ja heikon epilepsiatietouden raportoitiin
olevan merkittavasti yhteydesséd masennusoireistoon, alentuneeseen omanarvontuntoon ja sosiaali-
seen ahdistuneisuuteen [43]. Thapar ym. saivat vuonna 2009 isobritannialaisessa pitkittaistutkimuk-
sessaan (n=443) nayttda depression ja lisddntyneen kohtausaktiviteetin yhteydesta epilepsiassa. Ah-
distuneisuutta ja masentuneisuutta evaluoitiin HADS:in avulla. Loyddsten perusteella painotettiin

komorbidin masennuksen hoidon merkityst4 antepileptisen la4kityksen rinnalla [44].

Senol ym. tutkivat uupumuksen, masennuksen, kliinisten, véestollisten ja sosioekonomisten fakto-
reiden vaikutusta epileptikoiden elaménlaatuun (n=103). Arvioinnissa kaytettiin QOLIE-89:44
(Quality of Life in Epilepsy Inventory), BDI:td (Beck Depression Inventory) ja FSS:a4 (Fatigue
Severity Scale). Tuloksissa luotettavimmin eldmanlaadun suhteen korreloivat kohtaustiheys, uupu-
mus ja masennus, joista ensin mainittu oli merkittavin itsenéinen tekija. Yksi tai useampi kohtaus
kuukaudessa, vaikea uupumus ja masennus yhdistyivét alentuneeseen elaménlaatuun useilla osa-
alueilla. 30 %:lla potilaista tayttyi masennuksen ja 35 %:1la uupumuksen kriteerit. Kohtausaktiivi-

suus, taudin kesto, uupumus, masennus ja ika korreloivat negatiivisesti elamanlaatuun. Regressio-
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analyysin jalkeen kohtausaktiivisuus, masennus ja uupumus séilyivat vahvimmin ennakoivina

muuttujina [45].

2003 julkaistussa tutkimuksessaan Cramer ym. perehtyivat masennuksen vaikukseen terveyteen
liittyvéaan elaménlaatuun epileptikoilla (n=501). QOLIE-89 pisteet olivat merkittavésti alentuneet
masentuneilla vastaajilla (p < 0.00001) ja tulokset pativat kaikille kohtaustyypeille. Terveyteen liit-
tyva eldmanlaatu oli merkittavasti heikentynyt keskivaikean tai vaikean masennuksen yhteydessa (p
< 0.0001). Voimistunut kohtausaktiivisuus ennakoi heikentynyttd elaméanlaatua [46].

Cramer ym. selvittivat masennusoireiden ja kohtausten vakavuuden valista suhdetta epileptikoilla.
CES-D (The Centers for Epidemiological Studies — Depression Scale) —asteikkoa kaytettiin masen-
nuksen kategorisointiin. Asteikossa huomioidaan masentuneen mielialan kesto, syyllisyyden ja ar-
vottomuuden tunteet, ruokahalun muutokset ja unirytmin ongelmat. Potilaat luokiteltiin saamiensa
pistemé&&rien mukaan kolmeen alaryhmain. Ryhmat olivat ei masentuneet (n=443, 0-14 pistettd),
keskivaikeasti tai kohtalaisesti masentuneet (n=74, 15-21 pistettd) ja vaikeasti masentuneet (n=166,
22-60 pistettd). SSQ:lla (The Seizure Severity Questionnaire) arvioitiin kohtauskomponenttien va-
kavuus- ja haitallisuusastetta. Liséksi SDS:aa (Sheehan Disability Scale) kaytettiin mittaamaan héi-
rididen aiheuttamaa koetun haitan mé&&arad. Ryhmien valisissa vakavuus- ja haitallisuusasteissa ha-
vaittiin merkittavat eroavuudet (p < 0.0001). Suoraan verrannollisia masennuksen vaikeusasteeseen
olivat kohtauksista palautuminen, koettu sairauden vakavuus ja kohtausten aiheuttama haitta (p <
0.005). Yhteenvetona masennuspotilaat mielsivat kohtausten vakavuuden ja haitta-asteen korke-
ammaksi. Tamé& nakyi myos vaikeuksissa toipua kohtauksista, vaikka ei-masentuneiden ryhmassé

olisi koetut kohtaukset olisivat muutoin olleet samankaltaisia [47].

3.3. DIAGNOOSIN HAASTEET

Friedman ym. (2009) nostivat esiin masennuksen tunnistamiseen liittyvia ongelmia (n=192). Epi-

lepsiaklinikassa toteutetussa koeasetelmassa he ottivat k&yttoon 6-kohtaisen NDDI-E -asteikon
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(Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy), jonka ajateltiin mahdollistavan varsin
nopean masennustilan arvioinnin epilepsiapotilailla. Tutkimuksessa havaittiin 25.5 %:lla masennus-
tila, perustuen asteikon antamiin tuloksiin seké niiden vahvistamiseen psykiatrisen haastattelun pe-
rusteella. NDDI-E todettiin tehokkaaksi masennustilan kartoittamisesessa verrattuna tilanteeseen,
jossa asteikko ei ole kdytossé. Toisaalta ymmarrettiin, ettd NDDI-E ei sindnsé voi korvata struktu-
roitua haastattelua, mutta se auttaa tunnistamaan suuremmassa masennusriskissé olevia potilaita
[48]. Vastaavan havainnon teki isobritannialainen tutkimusryhmé vuonna 2011 perusterveydenhuol-
lon tasolla toteuttamassaan tutkimuksessa. He kertoivat epileptikoiden masennusloydoksien lisaan-
tymisestd, kun kayttoon otettiin NDDI-E tai kaksiosainen PHQ-2 (The Patient Health Question-
naire) [49].

Rampling ym. vertailivat 2012 eri arviointivalineitd toisiinsa 266 epilepsiapotilaan otosjoukossa.
DSM-1V- ja ICD-10 -masennuskriteerien toimiessa referenssistandardina vertailuun otettiin verbaa-
linen itsearviointi, VAS (visuaalianalogiasteikko), HADS, BDI, NDDI-E ja uudempi visuaali-
analoginen asteikko ET (The Emotion Thermometers). Vaikka yht&d&n yll& mainituista testeistd ei
pidetty erityisen tehokkaana uusien tapausten l16ytdmisessd, niilla katsottiin olevan korkea negatii-
vinen ennustearvo ja spesifisyys. Tassa parhaiten onnistuivat HADS ja NDDI-E. Jalkimmaisen
kohdalla korostettiin, ettd kayttokynnysta voisi madaltaa alhaisempi kysymysten maaré ja siten
mahdollisuus suoriutua kyselystd nopeammin. Asteikkojen kaytt6d masennustilan kehittymisen

suhteen riskiryhmadssé olevien potilaiden havaitsemiseksi suositeltiin. [50].

3.4. LAAKEHOIDOSTA

Andersohn ym. (2010) tutkivat 44,300 isobritannialaisen epilepsiapotilaan kohorttia sisdkkaisessa
tapaus-verrokkitutkimuksessaan selvittdessaén antiepileptisten ladkkeiden psykiatrisia sivuvaiku-
tuksia. Lopullinen tutkimusjoukko jaettiin neljadn ryhmaén heilla kaytossa olevan la&kkeen perus-
teella. Jo aikaisempien kliinisten kokeiden ja merkittdvan yhdysvaltalaisen meta-analyysin tulosten
perusteella levetirasetaamilla, tiagabiinilla, topiramaatilla ja vigabatriinilla nahtiin olevan voimak-

kaampi yhteys masennusoireiden esiintyvyyteen. Edella mainitut l14&keaineet luokiteltiin yhteiseen,
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korkean riskin uuden polven epilepsialdédkeryhmaan. Tuloksissa suisidaalisen tai muutoin itseé va-
hingoittavan kayttaytymisen riski osoittautui tdssa rynméssé kolminkertaiseksi verrattuna muihin
ld&keryhmiin (OR 3,08; 95 % CI 1,22-7,77). Taman perusteella muistutettiinkin tarpeesta entistakin

aktiivisemmin huomioida epilepsialadkkeiden neuropsykiatriset haittavaikutukset [51].

Osalla epilepsialadkkeistd on indikaatio myos psykiatrisiin sairauksiin. Esimerkiksi pregabaliinilla
on lukuisia kayttokohteita. Sitd kdytetddn muun muassa neuropaattisen kivun, postherpeettisen
neuralgian, vaikeahoitoisen paikallisalkuisen epilepsian sekd ahdistuneisuushéirion hoidossa. Epi-
lepsian hoidon lisédladkkeend pregabaliinilla on saatu aikaan merkittavaa kohtausaktiivisuuden
reduktiota (p < 0,001). Ahdistuneisuushdirion hoidossa pregabaliinia k&yttavilla on HAM-A —
asteikolla (Hamilton Anxiety Rating Scale) mitattuna l6ydetty merkittava yhteys ahdistuksen lieve-
nemiseen placeboryhmé&én verrattuna (p < 0,01) [52].

Kanner ym. vertailivat 2012 amerikkalaisessa tutkimuksessa kolmen eri sairaustyypin vaikutusta
epilepsialdékkeiden haittavaikutuksiin. Ensimmainen ryhma oli vaikeasti masennusoireiset, toinen
lievemmin masennusoireiset ja kolmas ahdistuneisuushairigiset. Tutkimusjoukkona oli 193 avohoi-
topoliklinikan epilepsiapotilasta. Oiretunnistuksessa kéytettiin strukturoitua psykiatrin haastattelua,
MINI:4 seka SCID:ia. Ladkkeiden sivuvaikutusten esiintymisté ja subjektiivista haitta-astetta mitat-
tiin neljan viikon ajalta AEP-asteikolla (Adverse Effect Profile, 19-kohtainen haittavaikutusprofiili).
Neljan kohdan oireet sopivat sellaisenaan myds masennukseen tai ahdistuneisuushairioon, joten
lopulliset pisteytykset laskettiin erikseen sek& 15 ettd 19 osan kohdalta. Masennus ja ahdistunei-
suushairio lisasivat epilepsialadkkeisiin liittyvié haittavaikutuksia. Ryhmall, jolla todettiin seka
vaikeat masennusoireet etta ahdistuneisuushairio, saivat haittavaikutusprofiilista merkitsevésti kor-
keimmat pisteytykset ja heilla havaittiin eniten vakavia ld4kehaittoja. Tulokset eivat muuttuneet,
vaikka haittavaikutusprofiilin tarkastelusta suljettiin ulos neljd aiemmin mainittua kohtaa. Toistuvat

kohtaukset viimeisimman puolen vuoden sisalla voitiin yhdistd4 vakavampiin haittoihin [53].
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Cotterman-Hart nosti esiin 2010 amerikkalaisessa kyselytutkimuksessaan la4kareiden ongelmat
epilepsiapotilaiden komorbidin masennuksen hoitamisessa. Kyselyt lahetettiin kaiken kaikkiaan 447
neurologille, 475 psykiatrille ja 576 yleislaékarille. Kuitenkin vain 125 (8%) vastasi, joista 46 neu-
rologia, 42 psykiatria ja 37 yleisladkarid. Masennusladkitykseen koettiin liittyvan uhkaa lisdanty-
neesta kohtausaktiivisuudesta. Voimakkaimmin masennuslaakitykseen liittyvan kohtausaktiivisuu-
den lisdantymisen uhkan kokivat yleislaakarit. Masennuksen hoito aiheutti epdmukavuutta ja epé-
varmuutta. Tulosten perusteella parhaiten tilanteen suhteen toimeen tulivat psykiatrit. Arvioidun
masennusléédkkeiden indusoimien kohtausten riskin ja kyvyn hoitaa epilepsiapotilaan masennusta
valilla vallitsi kd&ntéen verrannollinen suhde. Yli puolet perusterveydenhuollon la&ké&reista tunnisti

taméan osasyyksi puutteelliseen masennuksen hoitoon [54].

3.5. ITSEMURHA-ALTTIUS

Epileptikoilla on kohonnut itsemurhariski ja itsemurha on merkittdva kuolleisuutta lisddva tekija.
Masennus liitetadn itsetuhoajatuksiin ja aktiiviset itsemurha-ajatukset ovat yleisié epilepsiatutki-
muksissa. Jo itsemurha-ajatuksiin tulee suhtautua vakavasti, ne saattavat hyvinkin olla tarkej itse-
murhaa ennakoiva varoitusmerkki [34]. Robertsonin mukaan peréti 11,5 % epileptikoiden kuole-
mista oli suisideja. Tdman mukaan itsemurhariski on noin 10-kertainen yleisvéestoon verrattuna.
Suisidiriskin ennakointi sukupuolen, ian, kohtausfaktorien, la4kehaittojen tai itsearvioidun eldman-

laadun perusteella on haastavaa [55].

Hecimovic ym. julkaisivat 2012 amerikkalaisen seurantatutkimuksen depression ja kohtausfaktorei-
den vaikutuksesta epilepsiapotilaiden suisidaalisuuteen. Kohorttina oli 193 taysi-ikéista epilepsiapo-
tilasta. Strukturoiduista lomakkeista kaytdssa olivat AEP ja QOLIE-89 elaménlaadun itsearvioin-
nissa sekd BDI masennuksen nykyoireiden kartoittamiseen. Tutkimuksessa luokiteltiin ennakkote-
kijoita itsetuhoajatuksille ja pyrittiin selvittdmaan seké suisidaalisuuden prevalenssi etta ennustavat
riskifaktorit. Itsetuhoisten ajatusten prevalenssi kuluneen kahden viikon aikana oli 11,9 %. Noin
neljasosa oli muutoin mielialaltaan normaaleja tai ainoastaan lievésti masentuneita. Suisidaalisuutta

selittdvaa tekijaa ei l1oydetty véestollisista, ammatillisista, sosiaalisista tai kohtauksellisista muuttu-
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jista. Sen sijaan erot masennuksessa, ladkehaitoissa ja elamanlaadun arvioissa olivat tilastollisesti
merkittavia. Aiempia itsemurhayrityksia oli tdssa ryhmdassé enemman. Kliinisesti merkittdvan ma-
sennuksen BDI-pisteytyksen ryhmassa sai 38 %. Regressioanalyysin jalkeen masennus sailyi mer-

kittdvana itsemurha-ajatuksia ennakoivana tekijana [56].

Jonesin tutkimuksessa 12,2 % osallistuneista kertoi kohtausten vélisista suisidaalisista ajatuksista.
Metodeina kdytettiin MINI:& osana psykiatrista haastattelua. Suisidaaliset ajatukset olivat koholla
erityisesti yhdistettyné vaikeaan masennukseen ja ahdistuneisuushairidihin. Tutkimuksessa mahdol-
liset muut riskifaktorit jatettiin tarkastelun ulkopuolelle [57]. Vakioitu kuolleisuusluku on epilepti-
koilla koholla, useimmissa tutkimuksissa valilla 1,6 — 5,3. Korkeimmat arvot on saavutettu ensim-
maéisend vuonna diagnosoinnin jalkeen (5.1, 95 % CI: 3.8-6.5). Vastaavat luvut 3 vuoden (2,5, 95 %
Cl: 1,5-3,9) ja 5 vuoden (1,3, 95 % CI: 0,7-2,0) kuluttua [58].

Rafnssonin ym. tutkimus kasitti 224 islantilaista epilepsiapotilasta. Siin& suurin yksittdinen kuole-
maan johtanut syy oli suisidi (SMR 5,8, 95 % ClI: 1,56-14,48) [59]. Myds Nilssonin ym. 9061 poti-
lasta ké&sittdvassa ruotsalaisessa tutkimuksessa raportoitiin vastaavan suuntaisia lukemia (SMR 3,5,
95 % ClI: 2,6-4,6) [60]. Hesdorfferin ym. islantilaisessa vaestopohjaisessa epilepsiapotilaita tutki-
vassa tapaus-verrokkitutkimuksessa vuonna 2006 verrokkiryhmaén verrattuna masennustilan ylei-
syys oli 1.7-kertainen (95 % ClI: 1.1-2.7) ja itsemurhayrityksen 5,1-kertainen (95 % CI: 2.2-11.5).
Tutkimuksessa todettiin, ettd itsemurhayritys, kuten masennuskin itsenéisené tekijana voi olla myo-
tavaikuttamassa kohtausten syntyyn. Johtop&atdksend esitettiin, etté itsetuhoalttius voi edelt&4 en-

simmaisté epilepsiakohtausta [61].

Christensen ym. johtivat vuonna 2007 julkaistua tanskalaista vaestopohjaista, yli 20000 henkilon
tapaus-verrokkitutkimusta itsemurhan vuosien 1981-1997 vélilla tehneisté. Epileptikoilla oli yli
kolminkertainen itsemurhariski yleisvaestoon verrattuna (RR 3,17, 95 % ClI: 2,88-3,50) Viel& psy-
kiatrisen sairauden poissulkemisen ja sosioekonomisten muuttujien huomioimisen jalkeen luvut

jaivat koholle (1,99, 95 % CI: 1,71-2,32). Korkein riski oli kuitenkin epilepsian ja psykiatrisen sai-
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rauden komorbiditilanteissa (RR: 13,7, 95 % CI: 11,8-16,0). Tutkimuksessa paateltiin itsetuhoisten
ajatusten yhdistyvan voimakkaasti masennukseen, enemman kuin kohtausfaktoreihin (epilep-
siatyyppi, kohtausfokuksen lokalisaatio, kohtausfrekvenssi, epilepsian kesto), ikaan, sukupuoleen,
la&kehaittoihin tai heikentyneeseen elamanlaatuun. 38,4 %:lla potilaista oli hiljattain ollut kliinisesti
merkittaviad masennusoireita ja itsetuhoajatukset olivatkin tavallisempia heidan keskuudessa [62].
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4. POHDINTA

Epilepsia on varsin yleinen krooninen sairaus. Myds masennus on merkittava kansanterveydellinen
ongelma. Epilepsiaan yleisesti liittyy neuropsykiatrisia liitdnnaisoireita, ndista yleisimpénd masen-
nus. Masennus aiheuttaa epilepsiapotilaille huomattavaa eldmanlaadun alenemaa ja sen alidiagno-
sointi on merkittdva ongelma. Varhaisen vaiheen tunnistus, adekvaatin hoidon aloittaminen ja sain-
n6llinen hoidon seuranta nousee kirjallisuudessa kehitystarpeina toistuvasti esiin. Uusien tutkimus-
ten myo6té saadaan tietoa masennuksen ja epilepsian taustamekanismeista ja uusilla hypoteeseilla

haastetaan vanhoja.

Epilepsian ja masennuksen tutkimiseen on tarjolla lukuisia ndkokulmia, mik& kay ilmi myds artik-
kelihaun hakutulosten tarkastelussa. VVoidaan esimerkiksi pohtia, millaisin mekanismein masennus
syntyy epilepsiaa sairastamattomilla, ennen epilepsian puhkeamista tai jo todetun epilepsian saa-
neella. Epilepsian ja depression luokittelutavat, diagnostiset metodit ja kriteerit ovat heterogeenisié.
Tahan vaikuttavat merkittavasti kansalliset eroavaisuudet ja kaytdssa olevat standardit. Epilepsiaan
sairausspesifisti liittyy interiktaalinen dysforinen oireyhtymé eli IDD. Siin& esiintyy epilepsiakoh-
tausten valisend aikana depressio-oireita, jotka kuitenkin ovat lievempia kuin vakavassa masennus-
tilassa. Toisinaan puhutaan myos atyyppisestd masennuksesta. DSM-V:n ja ICD-10:n luokittelusta
I0ytyy eroavaisuuksia ja ndma luokittelu- ja terminologiset erot jonkin verran vaikeuttavat tulosten

ymmartamista.

Tulosten yleistettavyyttd yksittaisten tutkimusten kohdalla voidaan arvioida kriittisesti. Poikkileik-
kaustutkimusten voimaa heikenténee se, ettd tutkimusasetelmasta johtuen on mahdoton sanoa, onko
masennustaipumusta ollut ennen epilepsiaa vai onko manifestoituminen tapahtunut vasta sairauden
puhkeamisen jalkeen. Pitkittaistutkimus antaa enemman tietoa kausaliteetin ja korrelaation suhteen.
Lukuisissa tutkimuksessa tutkimuspotilaat on keratty yliopistollisten sairaaloiden klinikoilta. On
mahdollista, ettd heilla sairaus on keskimadréistda huonommin hallinnassa tai sairaus itsesséan on

vaikeampi.
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Erilaisia vélineita psykiatristen liitdnndisoireiden arviointiin on lukuisia. Tutkimusten tulosten roh-
kaisemina niiden kohdennettua kéyttoa suositellaan. Positiivisen testituloksen jalkeen psykiatrin
evaluaatio on usein tarpeen tarkemman diagnoosin varmistamiseksi. Sdannollinen seuranta ja hoito-
kontaktin jatkuminen tulee harkittavaksi haastavammissa tapauksissa. Talldin arviointilomakkeita
voidaan toistetusti k&ytta4 mielialan muutosten monitoroimiseksi. Samalla on kuitenkin syyta muis-
taa, ettd esimerkiksi BDI:n pisteet normaalilla tasolla eivat poissulje itsetuhoisuutta, eika se taten

ole riittava 16ytamaan jokaista potentiaalisesti itsetuhoa hautovaa.
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5.JOHTOPAATOKSET

Katsauksen tulosten perusteella kdy ilmeiseksi, ettd psykiatristen oireiden tunnistaminen epilep-
siapotilailla on ensiarvoisen tarke&a. Liitdnnéissairaudet tulisi entista paremmin kyetd ottamaan
huomioon kliinisessé hoitotydssa. Tdmé koskee hoidon kaikkia tasoja, perusterveydenhuollosta
erikoissairaanhoitoon. Epilepsiapotilas tulee s&anndllisesti arvioida mahdollisen masennuksne va-
ralta. Laakareiden keskuudessa on tarvetta lisaperehdytykselle masennuksen tunnistamista ja anti-

depressanttien kohdennettua kayttoa varten. Hyva potilas-ladkarisuhde on hoidossa avainasemassa.

Epilepsiapotilaiden psykiatrinen sairastavuus lisé4 terveyspalvelujen kayttdd. Masennuksen diagno-
soinnissa ja hoitamisessa on edelleen kehitettdvad. Tdma saattaa muodostaa kaytdnnon potilastydssa
konkreettisen esteen tehokkaalle psykiatristen komorbiditeettien hoitamiselle. Parannettavaa on
prosessin lukuisissa eri vaiheissa. Ladkarintydn kannalta usein ongelmana lienee ajan ja harjoituk-
sen puute. Toisaalta myos potilaat saattavat olla haluttomia tuomaan masennusoireitaan esille vas-

taanotolla.
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