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Syvéaivostimulaatio eli DBS (engl. deep brain stimulation) on hoito, jossa epilepsiaa
sairastavan potilaan aivoihin asennetaan leikkauksessa elektrodit bilateraalisesti ja ne
kytketddn potilaan solisluun alapuolelle asennettavaan pulssigeneraattoriin. Sen avulla
aivoihin voidaan johtaa sihkoimpulsseja valitulla taajuudella. DBS-hoitoa voidaan kéyttda
vaikeaa epilepsiaa sairastaville potilaille, jotka eivét sovellu resektiiviseen kirurgiaan,
eivitkd saa riittdvdd hoitovastetta lddkehoidolle. Télla hetkelld talamuksen anteriorinen
tumake on kéytetyin stimulaatiokohde, mutta myds muut kohteet voivat olla mahdollisia.
Syventdvien opintojen tutkielman tavoitteena oli selvittdd eri stimulaatiokohteiden
kayttokelpoisuutta. Tutkimus toteutettiin kirjallisuuskatsauksena kéyttden ladketieteellisia
tutkimuksia Medline ja Cochrane -tietokannoista. Kirjallisuuden perusteella voidaan todeta,
ettd mahdollisia stimulaatiokohteita on wuseita ja niiden tehokkuus vaihtelee eri
taudinkuvissa. Talamuksen anteriorinen tumake eli ANT (eng. anterior nucleus of the
thalamus) on kirjallisuuden mukaan stimulaatiokohteena tehokas varsinkin paikallisalkuisiin
temporaalilohkosta 1dht6isin oleviin kohtauksiin. Hippokampus on myds mahdollinen
stimulaatiokohde, ja sen suurimmat hyddyt kohdistuvat mediaalitemporaali-alueelta
lahtoisiin oleviin kohtauksiin. Talamuksen sentromediaanisen tumakkeen stimuloinnilla
onnistuttiin vihentdmédn erityisesti toonis-kloonisia kohtauksia. Stimulaatiomuuttujien
sddtd voi parantaa niiden potilaiden vastetta, joilla ei aluksi saavuteta toivottua kohtausten
viahenemistd. DBS-hoidon mahdolliset riskit voidaan jakaa leikkaukseen liittyviin,
laitteistoon liittyviin ja stimulaatioon liittyviin. Kokonaisuutena DBS on hy6tyihin ndhden
turvallinen vaikean epilepsian hoitomuoto, joka soveltuu laajalle potilasjoukolle, mutta eri
kohteita vertailevia tutkimuksia tarvittaisiin lisda.
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1 JOHDANTO

Epilepsia on neurologinen sairaus, jossa potilaalla on pitkdkestoinen taipumus saada
epileptisid kohtauksia, sekd mahdollisesti muita kognitiivisia, psyykkisid tai sosiaalisia
toimintakyvyn puutteita. Epilepsiakohtaukset ovat ohimenevid aivotoiminnan hairioita,
joissa neuronien sdhkodinen toiminta on poikkeavaa, joko laajalla tai tarkasti rajatulla aivojen
anatomisella alueella. Epilepsiaa sairastaa maailmanlaajuisesti noin 60 miljoonaa ihmista.
(Salanova 2018) Epilepsian etiologia jactaan kuuteen ryhmaiin, jotka ovat rakenteelliset
poikkeamat, geneettiset syyt, infektiot, metaboliset syyt, immuunivélitteiset syyt ja
idiopaattiset syyt. My0s oirekuva ja ennuste voivat olla hyvin monimuotoiset. (Scheffer ym.

2017)

Epilepsia diagnosoidaan potilaan kokemien ja silminnikijéiden kuvaamien kohtausten
perusteella sekd elektroenkefalografian (EEG) avulla. Liséksi diagnostiikassa voidaan
kayttdd aivojen magneettitutkimuksia poikkeamien havaitsemiseksi ja tarvittaessa
geenitutkimuksia. (Epilepsia: Kédypd Hoito -suositus, 2020) Diagnostiikkaan kuuluu
epilepsian luokittelu, jossa aluksi médritetddn kohtaustyyppi ja mahdollinen epilepsiafokus.
Tastd jatketaan epilepsiatyypin selvitykseen, ja joissain tapauksissa voidaan potilaalle
muodostaa ndiden tietojen avulla vield oireyhtyméadiagnoosi. Liséksi arvioidaan epilepsian
etiologiaa, liitdnndissairauksia ja mahdollisia vaikutuksia toimintakykyyn. (Eriksson ym.

2005)

Epilepsian hoidossa tavoitteena on saavuttaa kohtauksettomuus. Lédkehoito perustuu
kohtausten estdmiseen, mutta noin kolmasosassa tapauksista kohtauksien mééréé ei ole voitu
viahentdd farmakologisesti. (Eriksson ym. 2015) Epilepsian taudinkuvaa, jossa
asianmukaisesta lddkehoidosta huolimatta potilaalla ei ole saatu toivottua vastetta, vaan
potilaalla esiintyy merkittidvid arkieliméa haittaavia epilepsiaan liittyvid oireita, kutsutaan

vaikeaksi epilepsiaksi. (Epilepsia: Kdypé Hoito -suositus, 2020)

Vaikean epilepsian fysiologinen tausta on monitekijdinen ja osin epéselvd. Potilaan idn on
havaittu vaikuttavan hoitovasteeseen ja vanhempien epilepsiapotilaiden kohtausten maara

vihenee nuoria todennikoisemmin. Hypoteeseja on esitetty myds effluksi-pumppujen, kuten
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P-glykoproteiinin, merkityksestd. Tdmdn transportterin ajatellaan siirtdvan ladkeaineita
aivojen kapillaarien endoteelisolujen intrasellulaaritilasta takaisin lumeniin. Muita
mahdollisia lddkeresistenssin syitd ovat esimerkiksi kohdemolekyylin rakenteen muutos tai
se, ettei lddkeaine saavuta toivottua kohdemolekyylid. Vaikeaa epilepsiaa epdiltdessd on
suljettava pois my0s mahdollisen pseudoresistenssin mahdollisuus, jossa oireiden
jatkumisen taustalla on védrd diagnoosi, vdirdnlainen lddkehoito tai potilaan tautia

provosoivat eliméntavat. (Kwan ym. 2011)

Vaikeaan epilepsiaan liittyy merkittdvésti suurempi kuolleisuus. Témén vuoksi, vaikeaan
epilepsiaan perehtyneen neurologin konsultointi on tarpeen, jotta diagnoosi voidaan
varmistaa ja selvittdd mahdolliset hoitovaihtoehdot. Liséksi kuvantaminen, video-EEG-
rekisterdinti ja geenitutkimukset voivat olla hyddyllisid. Yhtend hoitovaihtoehtona on
resektiivinen kirurgia, jossa tavoitteena on poistaa médritetty epilepsiafokus aivoista tai
rajoittaa epilepsiafokus muusta aivoalueesta. (Epilepsia: Kdypd Hoito -suositus, 2020)
Kaikille resektiivinen kirurgia ei kuitenkaan sovellu, ja esimerkiksi potilailla, joiden
kohtaukset eivit ole selvésti paikallisalkuisia tai joiden epilepsiafokusta ei ole jarkevéd sen
anatomisen sijainnin vuoksi poistaa, voidaan siirtyd muihin hoitomuotoihin, kuten
syvdaivostimulaatioon (DBS, deep brain stimulation). Tdmén liséksi on kiytossd muita
stimulatorisia hoitoja, kuten ekstrakraniaalinen vagus-hermon stimulaatio (VNS, vagus
nerve stimulation). Kohtausten synnyn kannalta keskeistd osaa voidaan myds hoitaa

lesionaalisen koaguloinnin avulla. (Li ym. 2018)



2 TEOREETTINEN TAUSTA

2.1 Syvaaivostimulaatio

Syvéaaivostimulaatio eli DBS (engl. deep brain stimulation) on hoito, jossa epilepsiaa
sairastavan potilaan aivoihin asennetaan leikkauksessa elektrodit bilateraalisesti. Ne
kytketddn potilaan solisluun alapuolelle asennettavaan pulssigeneraattoriin, jonka avulla

aivoihin voidaan johtaa sdhkdimpulsseja valitulla taajuudella.

DBS-hoitoa kiytetddn télld hetkelld padasiassa liikehdirididen, kuten Parkinsonin taudin,
dystonian ja erilaisten vapinasairauksien hoitoon. Sen lisdksi DBS vaikuttaa lupaavalta
psykiatristen sairauksien, kuten masennuksen ja pakko-oireisen héirion hoidossa.
Kokeellisia hoitoja on tehty myds Alzheimerin taudin ja muiden aivotoiminnan héiridita
aiheuttavien sairauksien osalta. (Li ym. 2018) Epilepsian hoidossa syvéaivostimulaatiota
kéytettiin luultavasti ensimmaéisen kerran 1950-luvulla (Heath 1963). Tiamén jilkeen
leikkaustekniikat, kuvantaminen ja ymmaérrys neurofysiologiasta ovat kehittyneet, ja
vaikeasta epilepsiasta kérsiville potilaille voidaan tarjota entistd turvallisempaa

leikkaushoitoa.

Vuosisadan vaihtumisen jédlkeen epilepsian DBS-hoitoihin liittyva tutkimus on kuitenkin
ollut varsin suppeaa, eikd tarkkaa kohtauksia vdhentdvdd mekanismia vield tunneta.
Toisaalta mydskdén kohtauksien synnystd ei ole vield yksiselitteistd tutkimustietoa. DBS-
hoidon toimintaperiaatteen ajatellaan kuitenkin liittyvdn stimulaation aiheuttamiin
neuroneita aktivoiviin ja inhiboiviin vaikutuksiin. Tama vaikutus on havaittu esimerkiksi
hippokampusta  stimuloimalla;  korkeataajuuksinen  sdhkdinen  impulssi  lisési
bentsodiatsepiini-reseptorien sitoutumisaktiivisuutta, milli voidaan arvioida GABA-
jarjestelmén toimintaa, mikd puolestaan viittaa neuronien inhibitioon tietylld aivoalueella.
(Velasco ym. 2000) Vilittdjdaineiden lisdksi synkronoitua epileptistd aivotoimintaa voisi
normalisoida stimulaation aiheuttama neuroplastisuus ja uusien neuronien proliferaatio.
(Keller ym. 1992) Stimulaation on myds ihmisilld havaittu muuttavan hermoimpulsseja
muodostavia paikallisia potentiaalieroja niin, ettd synkronoitu neuronien toiminta estyy. (Yu

ym. 2018)



Paikallisen stimulaatiohoidon vaikutuksen ajatellaan perustuvan siihen, ettd jos hoidolla
pystytdén vihentdméain keskeisen anatomisen alueen poikkeavaa, liiallista tai synkronoitua
sdahkoistd toimintaa, timé vaikutus vélittyy myds muualle aivoihin. Tdmén taustalla on
ndiden alueiden merkitys hermoratojen osana, jotka kdynnistdvit kohtauksen. Yksi
olennaisimpia téllaisia hermoratoja on Papezin rata. Se toimii osana limbisti jérjestelméaa ja
vastaa muun muassa tilallisesta ja tapahtumien muistista. Rataan kuuluu useita fysiologisesti
tirkeitd alueita kuten hippokampus, fornix, corpus mamillare, talamuksen anteriorinen
tumake (ANT, anterior nucleus of the thalamus) ja cortex cingularis. Papezin radalla on
nykytiedon mukaan olennainen tehtivd kohtausten séitelyssd, mikd tekee siitd ja siithen

liittyvistd aivoalueista kiinnostavia kohteita epilepsian hoidossa. (Dell ym. 2019)

Thalamocingulate tract
Anterior thalamic nucleus

Mammillothalamic
tract

Prefrontal cortex
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Perirhinal cortex

Parahippocampal gyrus

Entorhinal cortex

Kuva 1. Papezin rata. Eri virisiksi kuvatut limbisen jirjestelméin alueet yhdistyvit Papezin
radassa yhdeksi kokonaisuudeksi, jolla on olennainen osa kohtausten sditelyssé. (Gliebus

2018)

Papezin rataan kuuluva ANT on télld hetkelld kdytetyin epilepsian syvdaivostimulaation
kohdetumake. Fisher ym. (2010) tutkivat satunnaistetussa vertailukokeessa (SANTE,
Stimulation of the Anterior Nuclei of Thalamus for Epilepsy) ANT stimuloinnin vaikutusta
epilepsiakohtausten ilmaantuvuuteen, ja kohtauksien vdhennyttyd merkittavésti,
hoitomenetelméd saavutti nykyisen suosionsa. Taman lisdksi muita mahdollisia kohteita on
lukuisia, mutta SANTE:n kaltaisia laajoja satunnaistettuja vertailukokeita (RCT,

randomized controlled trial) niistd ei ole tehty. Kirjallisuutta kuitenkin 16ytyy myds muista



kohteista, minkd vuoksi tutkimusten lapikdyminen olennaisten erojen 16ytdmiseksi hoidon

tehokkuuden, turvallisuuden ja potilasvalinnan kehittimiseksi on perusteltua.

DBS-hoidon onnistumisen kannalta stimulaatiokohde on keskeinen, mutta on myos joukko
muita muuttujia, joita leikkauksessa tdytyy ottaa huomioon. NA&itd ovat esimerkiksi
leikkaustekniikkaan ja kuvantamiseen liittyvét tekijit. Lisdksi potilasvalinta leikkaukseen
on erittdin olennaista. Stimulaatiohoitoja tutkittaessa on tyypillistd, ettd osa potilaista saa
hoitoon selvisti poikkeavan vasteen, joten ndiden potilaiden tunnistaminen etukdteen, voisi

parantaa hoidon riskien suhteuttamista todenndkoisiin hyotyihin.

Kuva 2. Syvéaivostimulaatioon kaytettdava laitteisto (kuva:
https://www.ninds.nih.gov/About-NINDS/Impact/NINDS-Contributions-Approved-

Therapies/Brain-stimulation-therapies-epilepsy)

2.2 Muut stimulaatiohoidot

Stimulaatiossa voidaan kiyttd4d avoimen- tai suljetun silmukan mallia. Avoin silmukka
tarkoittaa sitd, ettd sdhkovirta kulkee vain toiseen suuntaan, eli elektrodeista haluttuun
kohteeseen aivoissa, eikd aivojen sdhkoiselld toiminnalla ole silloin vaikutusta
stimulaatiolaitteiston toimintaan. Avoimen silmukan malleissa stimulaatio tapahtuu joko

ajoitetusti tai jatkuvasti.

DBS-hoidossa kéytettdvin avoimen silmukan -toimintaperiaatteen lisdksi, on olemassa
suljetun silmukan -malleja, joissa hoitoon kdytettava laitteisto havaitsee epilepsiakohtauksen
aivotoiminnan ja kdynnistdi silloin stimulaation. Téllainen responsiivinen neurostimulaatio
(RNS, responsive neurostimulation) on myds mahdollinen vaikean epilepsian hoidossa.
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RNS-hoidosta kiinnostavan tekee sen personoidumpi toimintaperiaate, kiinteésti

stimulaatioaikatauluihin perustuvan DBS-hoitoon verrattuna. (Morrell 2011)

Vagushermon stimulointia on kdytetty vaikean epilepsian hoidossa jo 30 vuotta. VNS eroaa
muista mainitusta stimulaatiohoidoista siind, ettei intrakraniaalisia elektrodeja ole vaan
johdin liittyy vagushermoon kaulan vasemmalle puolelle. Muuten laitteisto on
samankaltainen ja kuten DBS-hoidossa pulssigeneraattori sijoitetaan potilaan rintapieleen.
Usein DBS-hoitoon valituilla potilailla on jo VNS-laitteisto aiemmasta hoidosta, mika
nostaa esiin kysymyksen vanhan laitteiston poistamisesta tai mahdollisesta paikalleen

jattdmisestd. (Wheless ym. 2018)

DBS ja muiden stimulaatiohoitojen tutkimiseen liittyy olennaisena osana lumevaikutus. Kun
potilaat ovat olleet osallisena kirurgisessa toimenpiteessé, odotus hoidon tehokkuudesta saa
aikaan kisityksen, ettd oireet olisivat lieventyneet. Onkin havaittu, ettd pelkistddn
elektrodien asentaminen potilaalle saa aikaan kohtausten vihenemisti, mitd kutsutaan DBS-
hoitojen tapauksessa mikroleesio-vaikutukseksi. (Hodaie ym. 2002; Fisher ym. 2010)
Tamén vuoksi riittdvd odotusaika leikkauksen jidlkeen, ennen stimulaation aloittamista,
onkin tirked osa ihanteellista tutkimussuunnittelua DBS-hoidon todellisen vaikutuksen

arviointia ajatellen.

2.3 Lesionaaliset hoidot

Lesionaalisista epilepsiahoidoista puhuttaessa tarkoitetaan leikkauksia, joissa vaurioitetaan
tarkoituksenmukaisesti epilepsiakohtausten synnyn kannalta keskeistd osaa aivoissa. Nama
kohteet voivat olla osittain samoja kuin stimulaatiohoidossa, mutta tutkimustietoa niiden
stereotaktisesta kirurgiasta on huomattavasti vihemmaén. Lesionaalisissa hoidoissa voidaan
kayttdd esimerkiksi radioaaltoja, joiden avulla ldmmitetéén haluttua kohtaa aivoissa. Viime
vuosina kiinnostusta on heréttinyt my6s korkeataajuisen ultraddnen  kaytto
epilepsiafokuksen kisittelyssd. Ultraddni on pystytty kohdistamaan tarkasti halutulle
alueelle, mutta ongelmaksi on kuitenkin muodostunut mahdollisten skleroottisten alueiden
kasittely, hoidettavaa aluetta ldhelld olevien kriittisten rakenteiden vaurioituminen ja hoidon
kannalta vaikealla anatomisella alueella sijaitsevat epilepsiafokukset. (Dorfer ym. 2020)

ANT:n lesionaalinen hoito eli anteriorinen talamotomia on osoitettu tehokkaaksi 31 potilaan



tutkimusjoukossa, jossa lesionaalista hoitoa saaneilla kohtaukset vahentyivit 91,2%, kun
taas ANT-DBS-hoidetuilla potilailla vihenemé oli 80,3%. Talamotomia voisikin olla
mahdollinen hoito vaikeaa epilepsiaa sairastaville potilaille, joille DBS ei sovellu, varsinkin
kehittynyttd ~MRI-kuvausta ja tarkkoja leesiokohteiden paikantamismenetelmiéd
hy6dyntdmalla. (Sitnikov ym. 2018)
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3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSONGELMA

Syventédvien opintojen tutkielman tarkoituksena on kiydd ldpi DBS-hoidon mahdollisia
kohteita késittelevdd kirjallisuutta, ja selvittdd niiden eroja. Tdmén perusteella vastataan
tutkimuskysymykseen; onko tietty stimulaatiokohde paras vai pitdisiko kliinisessd ty0ssi
soveltaa kirjallisuutta siten, ettd potilaan oirekuva madrittdd stimulaatiohoidon kohdetta ja
toteutustapaa. Tutkimushypoteesina on, ettd ANT:1le 16ytyy vaihtoehtoisia kohteita, joiden

stimulointi saattaisi joissain potilasryhmissé olla tehokkaampaa ja turvallisempaa.
Toissijaisina tavoitteina on selvittdd, miten eri muuttujat taudinkuvassa vaikuttavat

liséd ja millaiset tutkimuskysymykset olisivat olennaisimpia kliinisen tyon tueksi.
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4 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimus toteutettiin kirjallisuuskatsauksena. Etsittiin sellaisia lddketieteellisid tutkimuksia
Medline ja Cochrane -tietokannoista, jotka olivat keskeisid vaikean epilepsian DBS-
hoidossa. Péédpaino oli satunnaistetuissa vertailututkimuksissa, joissa oli huomioitu

lumevaikutus, joka on DBS:n kaltaisissa invasiivissa hoidoissa usein merkittava.

Tarkasteltavia parametrejd eri stimulaatiokohteiden vertailemiseksi olivat muun muassa

kohtausten viheneminen ja leikkauksesta aiheutuvat haitat.
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5 TULOKSET

5.1 Stimulaatiokohteet

5.1.1 ANT

SANTE-tutkimuksessa (Fisher ym. 2010) kédytetty ANT on muodostunut kdytetyimmaksi
stimulaatiokohteeksi vaikean epilepsian DBS-hoidossa. Tutkimukseen osallistui 110 18—65
vuotiasta potilasta, joille oli diagnosoitu vaikea epilepsia. Tutkittavat pitivit
kohtauspéivikirjaa kolme kuukautta ennen tutkimuksen alkamista. Tutkimuksessa suljettiin
pois potilaat, joilla oli vihemmén kuin kuusi kohtausta kuukaudessa tai enemmain kuin

kymmenen kohtausta pdivéssa.

Tutkimuksen alussa potilaille sijoitettiin leikkauksessa standardoitu laitteisto. Elektrodien
kohteena oli ANT ja kohdentamisen onnistuminen varmistettiin MRI-kuvauksella. Kuukausi
toimenpiteen jilkeen, tutkittavat satunnaistettiin joko kontrolliin (ei stimulaatiota) tai
stimulaatioon (jannite 5 V, pulssin leveys 90 ps, taajuus 145 Hz, Imin ON / Smin OFF).
Sokkoutettu vaihe jatkui kolme kuukautta, minkd jélkeen kaikille ilmoitettiin alkavasta
stimulaatiohoidosta ja titd jatkui tutkimuksessa yhdeksdn kuukautta. Ennen tutkimuksen

alkua, mahdollinen VNS-laitteisto poistettiin.

Sokkoutetun vaiheen aikana hoidetussa ryhméssd kohtaukset vidhenivdit 29%
kontrolliryhméén verrattuna. Erityisesti vaikeat paikallisalkuiset kohtaukset, vaikeat
kohtaukset ylipdédtdédn ja temporaalilohkosta ldhtoisin olevat kohtaukset véhenivit
huomattavasti. Salanova ym. (2015) jatkoi tutkittavien seurantaa 13 kuukauden jilkeen vield
seuraavat viisi vuotta. Seurannan alussa todettu 41% védhentyminen kohtauksissa oli
kasvanut entisestddn 69%:iin. Sen lisdksi, useammat potilaat saivat DBS-hoidosta hyotya
(yli 50% vidhentyminen kohtauksissa) viiden vuoden jidlkeen (68%), seurannan
alkutilanteeseen verrattuna (43%). Tutkittavista 16% oli jopa kohtaukseton kuusi kuukautta
tutkimusjakson aikana. Stimulaatioparametrit vaihtelivat tutkittavilla viiden vuoden

seurantajakson aikana.
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SANTE-tutkimuksen ja sen jédlkeisen seurannan aikana tutkimuksen keskeytti 30 potilasta.
Taméa huomioitiin seurantatutkimuksessa siten, ettd keskenjéttineiden potilaiden kohtausten
lukumairian oletettiin kasvaneen 100%, mistd huolimatta DBS todettiin tehokkaaksi
hoidoksi vaikeaan epilepsiaan myds pidemmalld ajanjaksolla. Liséksi on huomioitava, ettid
tutkittavassa 110 potilaan joukossa 61 sai vdhintddn yhden uuden epilepsialddkkeen
implantaation jilkeisind viitend vuotena. (Salanova ym. 2015) SANTE-tutkimuksen aikana
ja sen jdlkeisend keskimiirin kolme vuotta kestdneend seuranta-aikana viisi osallistujaa
kuoli, mutta kuolemien ei ajatella liittyvéin DBS-hoitoon tai -laitteistoon. DBS-hoitojen riskit

yleisesti ottaen kdydédan lapi myohemmin. (Fisher ym. 2010)

Toinen satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu tutkimus ANT-DBS-hoidon tehokkuudesta ei
antanut yhté lupaavia tuloksia. Herrman ym. (2019) toteuttamassa 12 kuukautta kestdneessi
tutkimuksessa osaa potilaista stimuloitiin kuusi kuukautta sokkoutetusti, minka jilkeen
kaikkia stimuloitiin. Alun perin tutkimukseen oli suunniteltu otettavaksi 40 potilasta, mutta
kun havaittiin, ettei hoidolla saatu toivottua tulosta ja osalla kohtausten méara jopa lisdantyi,
paitettiin uusien osallistujien ottaminen ja hoitoa ehti saada 18 potilasta. Lopulta vain nelja
potilaista sai toivotun ja tilastollisesti merkittdvin vasteen DBS-hoitoon. Hoidon vaikutus ei
myOskddn kasvanut tutkimuksen edetessd, toisin kuin aiemmin tehdyissd tutkimuksissa

(Fisher ym. 2010).

ANT-stimulaation tehokkuutta on selvitetty myds muissa tutkimuksissa. Oh ym. (2012)
havaitsi tutkimuksessaan 57,9% kohtausten vdhenemisen, minkd lisdksi potilaiden
verbaalisen tiedon prosessointi kehittyi mahdollisesti leikkauksen aiheuttamaan
bilateraaliseen frontaalisen limbisen -radan aktivaatioon liittyen. Lee ym. (2012)
tutkimuksessa kohtausten mééra vahentyi 70,4% keskiméirdisen seuranta-ajan ollessa 27
kuukautta. Kim ym. (2017) ilmoitti 11 vuoden seurannan jéilkeen keskimidrdiseksi
kohtausten vdhenemismairéiksi noin 70%. Jarvenpdd ym. (2020) vertailivat ANT-DBS:n
vaikutusta eri kohtaustyyppeihin 27 potilaan aineistolla. Paras vaste saatiin tajunnantasoa

alentaviin kohtauksiin, joita hoito vihensi viiden vuoden seurannan aikana 65%.

DBS-hoidon oikeaa kohdentamista voidaan tutkia myds tumakkeen eri osien stimulaatiota
vertaamalla. ANT:n osalta otollisin kohta voisi olla tumakkeen anteriorisen osan
painopistettd ldhelld oleva alue, jota kutsutaan anterioriseksi keskukseksi. Vuoden seuranta-

aikana 25 potilaan aineistossa anteriorista keskusta ldhelld oleva elektrodin sijainti ennusti
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parempaa vastetta, ja niilld potilailla, joilla alkuperdinen hoito vidhensi kohtauksia alle 50%,
stimulaation uudelleen kohdistaminen lihemmaéksi anteriorista keskusta paransi hoidon
tehokkuutta. (Guo ym. 2020) Jarvenpdd ym. (2020) havaitsivat myos ldhelle tumakkeen
keskustaa sijoitetun elektrodin vdhentidvédn kohtauksia ANT:n ulkopuolista stimulaatiota
tehokkaammin, ja stimulaation uudelleen kohdentaminen paransi potilaiden vastetta
hoitoon. Néin ollen tarkemman stimulaatiokohdan ja sen mahdollistavan leikkaustekniikan

kayttd voisi parantaa ANT-DBS-hoidolla saatavaa vastetta.

5.1.2 Hippokampus

Hippokampus on ANT:n tavoin osa Papezin rataa ja siksi mahdollinen kohde DBS-hoidon
kannalta. Erityisen kiinnostava hoito on mesiaalisesta temporaalilohkosta 1dhtdisin olevaa
epilepsiaa (MTLE) sairastaville potilaille, silld tdmin tyyppisten kohtausten ajatellaan
alkavan hippokampuksen alueelta. Intrakraniaalisen EEG:n avulla on pystytty myos
madrittimadn, ettd MTLE-kohtauksissa hippokampuksen kautta kulkee kohtauksen

sadtelyyn liittyvid hermoratoja, kuten yhteys amygdalaan. (Karunakaran ym. 2018)

Tellez-Zenteno ym. (2006) toteuttivat RCT-tutkimuksen, jossa neljdn vaikeaa epilepsiaa
sairastavan potilaan (vdhintddn neljd kohtausta kuukaudessa) hippokampusta stimuloitiin
jatkuvasti 190 Hz taajuudella. Hoitojakson aikana stimulointi tapahtui kuukauden jaksoissa,
joita seurasi kuukauden kontrollijakso. MTLE-potilaiden kohtaukset véhentyivit
keskimédrin 15%, mutta tilastollista merkitsevyyttd ei saavutettu. Tutkimuksen
suunnittelussa on huomattava myds lyhyt kuukauden mittainen kontrolliaika, mikd voi

vaikuttaa tulosten yleistettidvyyteen.

Toisessa hippokampus DBS-tutkimuksessa oli 9 potilasta, joilla oli vaikeita paikallisalkuisia
kohtauksia lddkehoidosta huolimatta. Kolmen kuukauden aloitusseurannan jilkeen
suoritettiin leikkaus, jonka jidlkeen osallistujat arvottiin RCT-periaatteen mukaisesti joko
saamaan stimulaatiota tai kontrolliryhméddn. Kuukauden kestdneen sokkoutetun vaiheen
jalkeen kaikkien osallistujien DBS-hoito aloitettiin, jonka jdlkeinen seuranta-aika vaihteli 18
kuukaudesta 7 vuoteen. Kohtausten viheneminen vaihteli osallistujien vililld ja erottavaksi
tekijaksi tunnistettiin ennen leikkausta MRI 16ydokseksi saatu hippokampus skleroosi. Viisi

potilasta, joiden MRI 16ydos oli normaali, kokivat merkittivin yli 95% vdhenemisen
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kohtauksissa, kun taas osallistujista niilld neljdlld, joiden hippokampuksesta 16ydettiin
skleroosia, kohtausten méird vdheni vain 50-70%. Tassd tutkimuksessa normaali MRI

16ydos ennusti siis parempaa vastetta hoitoon. (Velasco ym. 2007)

Hippokampuksen stimulaatiohoitoihin liittyen Morrell ym. (2011) toteuttivat RCT-
tutkimuksen, johon osallistui 191 vaikeaa paikallisalkuista epilepsiaa sairastavaa aikuista.
Tutkittavia hoidettiin aiemmista tapauksista poiketen suljetun silmukan RNS-hoidolla siten,
ettd stimulaatio kohdennettiin kohtausten syntypaikalle, joka 50% potilaista oli
hippokampuksen alueella. Kuukausi laitteiston implantaation jilkeen aloitettiin 12 viikkoa
kestdvd sokkoutettu vaihe, jossa potilaat satunnaistettiin joko saamaan stimulaatiota tai
kontrolliryhméén, minkd jalkeen kaikkia stimuloitiin 84 viikkoa. Sokkoutetussa vaiheessa
stimulaatiohoitoa  saaneiden  potilaiden = kohtaukset  védhenivit  huomattavasti
kontrolliryhméén verrattuna (hoito 37,9% ja kontrolli 17,3%). RNS todettiin tehokkaaksi

hoidoksi paikallisalkuisiin epilepsiakohtauksiin.

Geller ym. (2017) jatkoivat osittain saman potilasjoukon seurantaa, kun he valitsivat RNS-
tutkimuksista 111 MTLE-potilasta, joilla oli keskimédrin kolme tai useampia kohtauksia
kuukaudessa. Seurantavaihe kesti kahdesta kuuteen vuotta. Tulokset olivat lupaavia;
keskiméérin kohtausten maird viheni 70%, ja osallistujista 29% kertoi olleensa yli puoli
vuotta kohtaukseton ja 15% jopa yli vuoden. Tutkimuksessa huomattavaa on sen osittainen
ristiriitaisuus aiemman kirjallisuuden kanssa. Aiemmat tulokset ovat osoittaneet, ettd
elektrodien oikean sijainnin tarkistaminen MRI:lla ennusti parempaa vastetta, kun taas
Geller ym. osoittivat, ettei hoitoon vaikuttanut se, oliko stimulaatiokohta tarkasti
hippokampuksessa vai ldhelld sitd. Lisdksi tutkimuksessa todettiin, ettei mahdollinen
hippokampusskleroosi vaikuttanut hoidon tehokkuuteen, toisin kuin Velasco ym. (2007)
havaitsi aiemmin yhdeksdn potilaan tutkimusjoukolla. On kuitenkin huomattava, ettei
tutkimuksessa ollut hippokampusskleroosin diagnosoimiseksi standardisoituja menetelmia,

vaan diagnoosi perustui aiempiin MRI:n avulla saatuihin tietoihin.

5.1.3 CMT

Talamuksen sentromediaaninen tumake (CMT, centromedian nucleus of the thalamus) on

my6s mahdollinen stimulaatiokohde, silli se toimii osana nousevaa retikulaarista
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jarjestelmdi, jolla on laajat yhteydet varsinkin frontaaliselle aivokuorelle, insulaan ja

tyvitumakkeisiin. (Li ym. 2018) CMT-DBS hoidoista on tehty kaksi RCT-tutkimusta.

Fisher ym. (1992) tutkimuksen varsin pienessd seitsemdn potilaan tutkimusjoukossa
toteutettiin CMT-stimulaatiosta kaksoissokkotutkimus, jossa varsinaista kontrolliryhmai ei
ollut vaan vaikeaa epilepsiaa sairastavat potilaat satunnaistettiin saamaan stimulaatiota
kolmen kuukauden jaksoissa, joita seurasi kolmen kuukauden kontrollijakso.
Kokonaisuutena CMT-DBS ei vidhentdnyt kohtausten maidrdd, mutta toonis-kloonisia
epilepsiakohtauksia esiintyi 30% vdhemmaén, kun kontrollijaksolla lasku oli vastaavasti 8%.
Tilastollista merkitsevyyttd ei muutoksiin saatu, minkd taustalla on oletettavasti pieni
tutkittavien maard. Pienen tutkimusjoukon vuoksi onkin mielekkddmpad késitelld potilaita

yksittdistapauksina.

Toisessa tutkimuksessa 13 potilasta sai CMT-DBS-hoitoa keskimédrin 41 kuukautta.
Tutkimuksen aikana onnistuttiin vihentdmaan potilaiden toonis-kloonisia kohtauksia, mika
viittaisi mahdollisuuteen hoitaa esimerkiksi Lennox-Gastaut’n oireyhtymastd kérsivid
potilaita CMT-stimulaatiolla. Sen sijaan vaikeisiin paikallisalkuisiin kohtauksiin ei saatu
hoitovastetta. Tutkimuksessa havaittiin myos, ettéd elektrodin oikean sijainnin vahvistaminen

radiologisesti ennusti parempaa vastetta. (Velasco ym. 2000)

Kim ym. (2017) selvittivit CMT-stimulaation tehokkuuden lisdksi mekanismia, jolla CMT
vaikuttaa kohtauksien syntyyn. Yhteensd 10 resektiiviseen kirurgiaan soveltumatonta
potilasta sai CMT-DBS-hoidon ja stimulaation yhteydessd potilaiden aivoalueiden
aktivaatiota mitattiin EEG:114 ja diffuusiotensorikuvauksella. Hoito véhensi kohtauksia 72%
ldhtotilanteeseen verrattuna, ja vaikutus jatkui koko keskimididrin 21 kuukautta kestidneen
seurannan ajan, mutta laitteiden asentamisesta aiheutuvaa vaikutusta tai lumevaikutusta ei
tutkimuksessa huomioitu. EEG:I14 saatu data osoitti aktivaatiota anterior cingulariksessa,
mistd seurasi aivojen frontotemporaalisen alueen aktivaatio. Myos diffuusiotensorikuvaus

tuki nditd havaintoja ja alueita yhdistavét hermoradat pystyttiin kuvauksessa hahmottamaan.
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5.1.4 Muita DBS kohteita

Aiemmin mainittujen liséksi on myds muita kiinnostavia stimulaatiokohteita, joiden ndyttd
on kuitenkin tdlld hetkelld heikompaa. Liikehéirididen hoidossa kiytettivd subtalaamiset
tumakkeet (STN, subthalamic nuclei) ovat turvallisuutensa puolesta varsin hyvin tutkittuja,
mutta epilepsian hoidosta on vain yksittdisid tapauksia, joissa hoidosta on saatu vaihtelevia
hyotyjd. (Handforth ym. 2006; Capecci ym. 2012; Shon ym. 2005) Hypoteesina on, ettd
koska STN on tédrkedssd osassa liikkeen sddtelyssd, sen stimulointi voisi helpottaa

kohtauksia, joihin liittyy motorisia oireita.

Nucleus accumbens (NA) on yksi tyvitumakkeista. Kowski ym. (2015) tutkivat sen DBS-
hoidon vaikutusta RCT-tutkimuksessa neljdin vaikeaa epilepsiaa sairastavaan potilaaseen ja
samalla vertasivat sen tehoa ANT-stimulaatioon. Lumevaikutus huomioiden, kolmella
neljastd potilaasta NA-DBS vihensi toimintakykyyn vaikuttavia kohtauksia (disabling
seizures) yli 50%. Stimulaation teho ei parantunut, vaikka tutkijat aloittivat ANT-

stimulaation joko NA-DBS-hoidon ohella tai korvaavana hoitona.

Pikkuaivokuoren aktivaation estimistd kohtauksissa pikkuaivoja stimuloimalla on my0s
tutkittu kahdessa RCT-tutkimuksessa. Ensimmadisessd tutkimuksessa 12 potilaan
tutkimusjoukolla ei kuitenkaan saatu merkittdvad laskua kohtausten lukumairdén (Wright
ym. 1984), ja vaikka toisella kerralla potilaiden toonis-kloonis epilepsiakohtausten méara

vahentyi, oli tutkimusjoukko varsin pieni. (Velasco ym. 2005)

Stimulaatiokohteisiin liittyvét tutkimukset ja johtopddtokset niistd on koottu taulukkoon 1.
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Taulukko 1. Syvéaivostimulaatiokohteiden yhteenveto

Tutkimukset

Johtopéitokset

ANT

Hippokampus

CMT

STN

NA

Cerebellum

Fisher ym. 2010; Salanova ym.
2015; Herrman ym. 2019; Lee
ym. 2012; Kim ym. 2017; Guo
ym. 2020; Jarvenpdd ym. 2020

Tellez-Santano  ym.  2006;
Velasco ym. 2007; Morrell ym.
2011; Geller ym. 2017

Fisher ym. 1992; Velasco ym.
2000; Kim ym. 2017

Handforth ym. 2006; Capecci
ym. 2012; Shon ym. 2005

Kowski ym. 2015

Wright ym. 1984; Velasco ym.
2005

talla hetkelld eniten kdytossa
temporaalialueelta 13htdisin

olevat kohtaukset

anteriorisen keskuksen
saavuttaminen parantaa
vastetta

mediaalitemporaali-alueelta
1ahtoisin olevat kohtaukset
hippokampusskleroosin
vaikutuksesta ei varmuutta
toonis-kloonis kohtaukset
Lennox-Gastaut’n

syndrooma

el riittdvaa ndyttoad

el riittavad nayttod

el riittavad nayttod

Lyhenteet: ANT, anterior nucleus of the thalamus; CMT, centromedian nucleus of the thalamus; STN,

subthalamic nuclei; NA, nucleus accumbens

5.2 Turvallisuus

Vaikean epilepsian hoito DBS avulla on yleisesti ottaen turvallista. Hoidosta potilaalle

aiheutuvat riskit voidaan jakaa leikkaukseen, stimulaatioon ja laitteisiin liittyviin riskeihin.

Leikkaukseen liittyvid riskejd ovat esimerkiksi verenvuodot ja infektiot, stimulaatioon

liittyvid kohtausten méédrdn kasvaminen ja neuropsykologiset oireet, kun taas laitteisiin

liittyvid komplikaatioita voi tapahtua esimerkiksi elektrodien rikkoutuessa tai liikkuessa

intrakraniaalisesti.
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Kokonaisuutena suurin osa DBS-hoitojen turvallisuutta koskevasta tiedosta on perdisin
litkkehdirididen hoitoa késittelevistd tutkimuksista. Tadmén tiedon soveltaminen on
hyodyllistd, silli potilasmédrdt ovat litkehdirion DBS-hoidossa suuremmat ja riskit,
erityisesti leikkauksen ja laitteiden osalta, ovat kdytanndssd samat. Fenoy & Simpson Jr.
(2014) mukaan 728 potilasta siséltineessi aineistossa yleisimmat potilaiden kokemat haitat
olivat intrakraniaaliset ja intraventrikulaariset verenvuodot, joita oli yhteensd 37:114
tutkimukseen osallistuneista potilaista (5,1%). Kaikki verenvuodot eivit kuitenkaan aiheuta
neurologisia oireita tai vaadi kirurgista hoitoa, jolloin niiden merkitys potilaalle voi
kokonaisuutena olla viahdinen. (Lahtinen ym. 2020) Vuotojen lisdksi leikkaushaava tulehtui

3,2%, laitteet lakkasivat toimimasta 2,6% ja elektrodien paikka muuttui 1,7% seuratuista.

SANTE-tutkimuksessa yleisimmét haitat olivat lievid kuten leikkausalueen parestesioita
(18,2%) ja kiputiloja (10,9%) tai tulehtumisia (12,7%). Oletettavasti stimulaatioon liittyvié
neuropsykologisia haittoja ilmeni hieman enemmin hoidetussa ryhméssd kuin
kontrolliryhméssd. Niitd olivat esimerkiksi masennus (14,8%) ja muistin heikentyminen
(13%). Stimulaatioon liittyvét haitat ndyttivét kuitenkin lieventyvin tutkimuksen edetessd;
puolet masennuksesta ja kaikki muistioireista kérsivistd parantuivat tutkimuksen aikana.
(Fisher ym. 2010) Psykiatristen oireiden yhteyttd ANT-DBS-hoitoon on tutkittu myos
my6hemmin ja vaikka haittoja ilmeni neljélld potilaalla, heidén oireensa helpottivat, kun
jannitettd laskettiin hieman ja stimulaatiokohtaa muutettiin kraniaalisemmaksi. (Jarvenpaé
ym. 2018) Oireiden ajatellaan johtuvan siitd, ettd kohtaukset ovat 1dhtoisin yleisimmin
mediaaliselta temporaaliselta alueelta, jossa on myds emotionaalisen sditelyn kannalta

olennaisia hermoratoja.

Arvioitaessa DBS-hoitojen turvallisuutta vaikeassa epilepsiassa, taytyy
syvdaivosimulaatiota verrata epilepsiakohtauksien sekd muiden hoitojen aiheuttamiin
riskeihin. Esimerkiksi kohtausten jatkuminen, resektiivinen kirurgia ja farmakologiset
hoidot aiheuttavat kaikki omat riskinsd potilaan toimintakyvyn ja eldménlaadun kannalta.
Kaiken kaikkiaan DBS-hoidot ovat niiden hyviddn vasteeseen suhteutettuna turvallisia ja

mahdolliset riskit ovat pienid ja todennédkdisesti viliaikaisia.
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5.3 Stimulointimenetelma

Talld hetkelld DBS-hoidossa kiytetddn ldhtokohtaisesti SANTE stimulaatioparametrejd (5
V, 90 us, 145 Hz, 1 min ON / 5 min OFF). Kuitenkin myos alkuperdisessd Fisher ym. (2010)
tutkimuksessa parametreji muutettiin potilaan yksilollisen vasteen mukaan, mikd on
myohemmaéssékin kirjallisuudessa ennustanut parempaa hoidon tehokkuutta pienemmilld

haitoilla.

Suurella osalla DBS-hoidossa olevista potilaista ei todenndkoisesti ole ihanteelliset
stimulaatiomuuttujat ~ kdytossd.  Parempien  tuloksien  saamiseksi  stimulaation
hienosddtdiminen onkin keskeistd, mutta se vaatii muuttujien ymmarrystd ja tutkimista.
Aiemmin oletettiin esimerkiksi, ettd matala taajuus stimulaatiossa lisdd kohtausriskid ja
korkea taajuus vihentda sitd. Uusien tutkimuksien avulla on kuitenkin pystytty osoittamaan
taajuuden vaikutuksen olevan riippuvainen stimulaatiokohteesta. Hippokampuksen DBS-
hoidossa voidaan kéyttdd sekd korkeita (>100 Hz) tai matalia (<10 Hz) taajuuksia (Dell ym.
2019) ja myds ANT:n osalta matalan taajuuden stimulointi on antanut lupaavia tuloksia.

(Van Gompel ym. 2015)

Avoimen silmukan ja suljetun silmukan (RNS) stimulaatiota verrattaessa RNS-mallia
voidaan pitdd periaatteellisesti parempana, silli se mahdollistaa yksilollisen
stimulaatiohoidon toteuttamisen. Kliinisessd kadytdssd, titd paremmuutta ei kuitenkaan ole
pystytty osoittamaan yhté selvisti kuin voisi olettaa. Tdmén ajatellaan johtuvan esimerkiksi
aivojen  epileptisen  toiminnan  havaitsemiseen  kéytettivien  biomarkkerien
puutteellisuudesta. Epilepsian erilaisten taudinkuvien ja etiologien vuoksi biomarkkereita
tarvitaan luultavasti lukuisia, mikd nostaa esiin uuden tutkimuskohteen, jonka paremmalla
ymmaértamiselld RNS-hoidon potentiaali vaikeaa epilepsiaa sairastaville potilaille voitaisiin

hyodyntda. (Dell ym. 2019)

Kirurgin ja neurologin tulee myos pohtia DBS-hoitoon saapuvan potilaan mahdollisen VNS-
laitteiston poistamista. Aiempi VNS-hoito saattaa myOs ennustaa DBS:lla saatavaa
hoitovastetta. Kulju ym. (2018) havaitsi samankaltaisia tuloksia hoitojen vélilla 11
potilaalla. Toisaalta Fisher ym. (2010) SANTE-tutkimuksessa aiemmin VNS-hoitoa

saaneilla ANT-DBS tuotti samankaltaisia tuloksia kuin aiemmin hoitamattomilla.
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5.4 Pediatriset potilaat

Vaikeaa epilepsiaa esiintyy myos lapsilla, ja sen oikea hoito on erityisen tirkedéd ottaen
huomioon lapsen vield kehittyvét aivot, joihin kohtauksilla tai vddrédnlaisella lddkehoidolla
voi olla merkittdvid vaikutuksia. DBS lapsipotilailla on vield kohtalaisen uusi hoito ja
toimenpiteestd saatavaa hyotyd on vaikeampi arvioida. Yan ym. (2018) tarkasteli 21
tutkimusta, joihin osallistui yhteensi 40 lapsipotilasta (4-18). Stimulaatiokohteet vaihtelivat,
mutta kdytetyimmat niistd olivat CMT (N=18) ja ANT (N=8). Lapsipotilaiden saama vaste
oli tutkimuksissa hyva: 34 potilaan kohtaukset viahentyivit ja viidelld potilaalla kohtaukset
loppuivat kokonaan. Johtopditdksid stimulaation kohteesta lapsipotilailla, ei nykyisen
kirjallisuuden pohjalta voida sanoa, mutta sekd CMT ettdi ANT ovat antaneet lupaavia

tuloksia lapsipotilailla.
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6 POHDINTA

DBS-hoidolla on saatu hyvid tuloksia vaihtelevilla kohteilla, stimulaatioparametreilld ja
potilasryhmilld. Tutkimushypoteesia puoltaa stimulaatiokohteiden vaihteleva tehokkuus eri
kohtaustyyppeihin, mutta johtopditosten tekeminen yksilollisesti parhaasta hoidon
toteutustavasta vaatisi RCT-tutkimuksia, joissa kahta tai useampaa kohdetta verrataan

toisiinsa tietyssd epilepsian taudinkuvassa.

Talla hetkelld lupaavimmat stimulaatiokohteet ovat ANT ja hippokampus. ANT on jo
laajasti kdytdssd, ja sen teho paikallisalkuisiin, varsinkin temporaalilohkosta 1&htoisin
oleviin kohtauksiin on hyvi. Sen kéytosti on kertynyt viime vuosikymmenen aikana myos
pidempiaikaista tietoa, ja seurannoissa hyddyt ovat sdilyneet tai jopa kasvaneet. SANTE-
tutkimuksessa ja sen seurannassa keskeyttdneitd oli 30, mutta tdimé oli otettu huomioon
seurantatutkimuksessa. Lisdksi suurin osa osallistujista sai tutkimuksen aikana uuden
ladkkeen. On kuitenkin epédtodenndkoistd, ettd ladkkeiden merkitys seurannan aikana
tapahtuneeseen kohtausten vihenemisen olisi huomattava, silld tutkimukseen valitut potilaat

eivat olleet alemminkaan saaneet merkittdvad vastetta ladkkeista.

ANT-DBS-tutkimusten tuloksissa esiintyi suurta vaihtelua. Yhtend selittdvand tekijand
voidaan pitdd kohorttiin osallistuneiden taudinkuvan poikkeavuutta. SANTE-tutkimuksessa
olleiden potilaiden epilepsia oli taudinkuvaltaan lievempi kuin Herrman ym. (2019)
potilaiden: keskiméérdinen kohtausten lukuméédrd kuukaudessa oli jdlkimméisessd
tutkimuksessa yli kaksinkertainen (19,5 ja 43.,5). Lisdksi SANTE-tutkimuksessa potilaiden
kayttdmien epilepsialddkkeiden médrd oli vdhdisempi. Toinen tulosten poikkeavuuteen
vaikuttava tekijd voisi olla se, ettdi Herrman ym. ei muuttanut stimulaatioparametrejé
potilaan yksilollisen vasteen mukaan, toisin kuin SANTE-tutkimuksessa. Molemmissa
tutkimuksissa oli ldhtotilanteessa kdytdnndssd sama stimulaatiotekniikka, joten téssd

tapauksessa yksildlliset muutokset stimulaatioon nayttiisivét parantavan vastetta.

Hippokampuksen stimulointia voitaisiin nykyisen kirjallisuuden mukaan harkita varsinkin
mediaalitemporaali -alueelta 1dhtdisin oleviin kohtauksiin, mutta mahdollisuuksia voisi olla
myds muun tyyppisten oirekuvien hoitoon. Geller ym. (2017) tulokset poikkeavat muista

hippokampusstimulaatiota  késittelevistd  tutkimuksista muun muassa elektrodien

23



thanteellisen sijoituspaikan sekd hippokampusskleroosin merkityksen osalta. Tdmédn
taustalla voisivat olla tutkimuksessa kdytetty RNS-hoito, sekd tutkimukseen osallistuneiden
potilaiden vdhdinen kohtausten esiintyvyys. Potilaiden epilepsiakohtausten keskiméérdinen
lukumadrd oli jo ldhtotasossa hyvin matala (kolme tai useampia) ja siten potilaiden
taudinkuva eroaa merkittavésti aiemmin késiteltyihin tutkimuksiin verrattuna. Toisaalta talla
tutkimussuunnittelulla tutkimusjoukon kokoa saatiin kasvatettua, jolloin esimerkiksi

mahdollisten haittojen ja tilastollisesti merkittdvien tulosten havaitseminen on mahdollista.

CMT-DBS-hoidolla on saatu lupaavia tuloksia Lennox-Gastaut’n oireyhtymaipotilailla ja
toonis-kloonis kohtauksien hoidossa. CMT-stimulaatiota on kéytetty myos status epilepticus
-potilaan hoidossa (Lehtimiki ym. 2017). CMT-DBS-hoitoja késittelevit tutkimukset ovat
kuitenkin aineistoltaan liian pienid, jotta niitd voitaisiin luotettavasti vertailla muita

stimulaatiokohteita kéyttaviin tutkimuksiin, joiden tutkimusjoukot ovat suurempia.

STN, NA ja pikkuaivot ovat toistaiseksi melko tuntemattomia stimulaatiokohteita, mutta
niisté on silti saatu joiltain osin lupaavia tuloksia. Kirjallisuus on kuitenkin tilld hetkelld niin
suppeaa, ettd mahdolliset padtelmait hoitojen hyddyistd laajemmassa kliinisessd kaytossa, tai
varsinaisen stimulaation vaikutuksen erottaminen mikroleesio-vaikutuksesta eivdt ole
mahdollisia. Laajempien hyotyjen ja haittojen arvioimiseksi tarvittaisiin RCT-tutkimuksia

isommilla tutkimusjoukolla ja oikealla tutkimussuunnitelulla.

Vaikean epilepsian kirurgisen hoidon todellisen tehon arvioinnissa on haasteensa.
Tutkimusjoukot ovat usein varsin pienid, jolloin sattuman ja potilasvalinnan merkitys saattaa
kasvaa kohtuuttomaksi, ja saadut tulokset jddvit suuntaa antaviksi. Toisaalta suuremmissa
tutkimusjoukoissa paddytddn usein heterogeeniseen ryhmaién, jonka tulokset poikkeavat
toisistaan niin paljon, ettei keskimairdisen kohtausten vihenemisen prosentuaalinen arvo
anna valttimattid todenmukaista kuvaa kliinisestd tyota ajatellen. Harhaa voi aitheutua myos
tutkimuksissa potilaiden kirjatessa kohtauksiensa esiintyvyyttd. Cook ym. (2013) osoittivat,
ettd kohtauspdivikirjaan merkityt tapahtumat ja EEG:1la havaittujen kohtauksien lukumaira

poikkesivat toisistaan merkittavésti.

Kiinnostavaa tulevaisuuden stimulaatiohoitojen kannalta on oikean kohteen valinnan lisdksi
se, kuinka hyvin hoidossa saavutetaan ennen leikkausta valittu kohde. Hoidon

kohdentamista on pystytty kehittdméén kuvantamisella, ja nykyinen tekniikka mahdollistaa
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primaarikohteen paikantamisen, sen sijaan ettd kéytettdisiin epdsuoraa paikannusta
anteriorisen ja posteriorisen komissuraaliradan avulla. Tdmé on johtanut myds parempiin
hoitotuloksiin Parkinsonin taudin DBS-hoidossa. (Lahtinen ym. 2020) Kun tarkka
stimulaation kohdentaminen on mahdollista, voidaan keskittya elektrodien I&htokohtaiseen
sijoittamispaikkaan. Vaihtoehtoja voivat olla esimerkiksi jonkin tumakkeen eri osat, sitd

ympérdiva alue tai kohtausten alkua séételevét ja etenemiseen vaikuttavat hermoradat.

DBS-hoidon riskejd arvioitaessa on huomioitava, muiden vaihtoehtojen vaikutukset
potilaaseen. Epilepsiakohtaukset ovat itsessddn vahingollisia aivoille ja lisdksi aiheuttavat
fyysisen trauman riskin. Yleensd hoitamisen riskit ovatkin hoitamattomuuteen verrattuna
pienemmét. Epilepsialddkkeiden kdyttoon voi liittyd merkittdvid haittoja, jolloin niilld on
vaikutusta my0ds potilaan eldménlaatuun. Epilepsiakirurgiaa, resektiivistd tai stimuloivaa,
kaytetdan tdlld hetkelld vain vaikean epilepsian hoidossa, kun kahdella tai useammalla
epilepsialddkkeelld ei ole saatu toivottua vastetta. Tulevaisuudessa kliinistd tyotd tekevin
ladkérin onkin syytd harkita, minka verran haittoja lddkkeistd voidaan hyviksyé, ennen kuin

kirurgisesta hoidosta on syyté keskustella.

Epilepsiakirurgian osalta resektiivinen kirurgia on stimulaatiohoitoa invasiivisempaa, mutta
huomioitavaa on, ettd stimulaatiolla pyritddn vain palliatiiviseen vaikutukseen, kun taas
resektiiviselld kirurgialla on mahdollisuus parantavaan hoitoon. Néiiden hoitojen
yhdistdmiselld voisi olla saavutettavissa synergistisid hyotyja epilepsiakohtausten
viahentdmiseksi. Yksittdistapauksissa RNS-laitteiston kerddmin pitkdaikaisen datan avulla
onkin pystytty mairittiméaéin resektiokohteeksi epilepsiafokus, vaikka potilaat oli aiemmin
arvioitu resektiiviseen kirurgiaan sopimattomiksi. (DiLorenzo ym. 2014) Tdmi kahden
kirurgisen menetelmin yhdistdminen voisi olla sopiva varsinkin niille potilaille, joilla
stimulaatiolla saadaan hyvd vaste vain toispuolisesti, mutta informaatiota

epilepsiafokuksesta on molemmilta aivopuoliskoilta.

Vaikeaa epilepsiaa sairastavien potilaiden syvdaivostimulaatio ndyttdd olevan tehokas ja
hy6tyihin ndhden turvallinen hoito, jonka kéytto vaikuttaa lupaavalta myos tulevaisuudessa.
Hoidon yksilollistimisen parantamiseksi stimulaatiokohteita suoraa vertaileva tutkimus
erilaisissa taudinkuvissa olisi jatkossa keskeistd. Tutkimuksella voisi olla mahdollista
saavuttaa myOs parempi ymmadrrys aivojen toiminnasta, neurologisten sairauksien

mekanismeista ja jopa aivokayttoliittymien kehittdmismahdollisuuksista.
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