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Unenaikainen aivojen sahkoinen
purkaustoiminta lapsen kognitiivisen

suoriutumiskyvyn heikkenemisen ja
kdytosoireiden syyna

TAUSTA. Jatkuva unenaikainen purkaustoiminta aivosdhkokdyrassa (EEG) ja siitd johtuva CSWS-
oireyhtyma ovat joskus lapsen epilepsiaan liittyva ilmid, jonka vaikutuksesta oppiminen, kdytos, vireys
ja tarkkaavaisuus huononevat huomattavasti. Tutkimme CSWS-oireyhtymén syitd, hoitoa ja tuloksia
omassa potilasaineistossamme.

POTILAAT JA MENETELMA. Tyksin aineistosta kerittiin ajalta 2006-2016 CSWS-potilaiden sairaus-
kertomustiedot. Kriteerit tayttaneita potilaita oli 17, ja heitd seurattiin 1,5-9 vuotta.

TULOKSET. CSWS:n taustalla on geneettisid ja hankinnaisia pre- ja perinataalisia syitd. Yhdeksalla
potilaalla oli rakenteellisia aivomuutoksia, kuten polymikrogyriaa, talamushypoplasiaa, hydrokefalusta
taikka aivoverenvuodon tai -infarktin jélkitila. Kahdeksalla potilaalla CSWS:n alkamista edelsi laakitys
natriumkanavan salpaajalla. Seurannassa todettiin kognitiivisen suoriutumiskyvyn heikkenemistd, ja
kymmenen lasta suoriutui kehitysvammaisen tasolla. Kymmenestd potilaasta yhdeksdn EEG normaalistui
murrosiassa.

PAATELMAT. Epilepsiaa sairastavan lapsen kognitiivisen suoriutumiskyvyn heikkenemisen ja kaytos-

muutosten taustalla tulisi osata epailla CSWS-oireyhtymaa.

utkimuksemme kisittelee harvinaista, lap-
—|_suudessa esiintyvéi epilepsiaa, johon liit-
tyvit tyypilliset EEG-muutokset yhdessi
kliinisten oireiden kanssa. Kyseessd on kansain-
vilisen epilepsiaorganisaation, International
League Against Epilepsyn (ILAE) miéritelmén
mukaan “epileptinen enkefalopatia, johon liit-
tyy jatkuva unen aikainen piikki-hidasaaltopur-
kaus eli CSWS-oireyhtymi” (1). Se on lapsuu-
dessa esiintyvd harvinaissairaus, harvinainen
epilepsia, joka alkaa yleensd 4-7-vuotiaana, ja
jatkuva purkaus lakkaa yleensd murrosidssi.
Kaytimme tassd artikkelissa lyhennettd
CSWS (continuous spike-and-wave during
slow-wave sleep) tarkoittaessamme oireyhty-
mad, johon EEG-loydoksen lisdksi kuuluvat
kliiniset oireet: epilepsiakohtaukset, vireystilan
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ja kognitiivisen suoriutumiskyvyn heikkene-
minen seki kaytoshiiriot. Epilepsiasta ja EEG-
16ydoksestd kdytetaan myos kirjallisuudessa ni-
mei ESES (electric status epilepticus in sleep).

Yleisesti hyviksyttyjd yksityiskohtaisia diag-
nostisia kriteereitd ei ole. Tavallisimmin vaa-
ditaan, etti unenaikaisessa EEG:ssi tulee olla
runsaasti epileptistd purkausta ja piikki-hidas-
aaltoindeksin (eli piikki-hidasaallon osuuden
non-REM- eli perusunivaiheessa) on oltava vi-
hintiin 50 %, joskus vahintian 85 % (2,3). Po-
tilaalla on useimmiten ennestiin epilepsiadiag-
noosi, lihes aina paikallisalkuinen epilepsia.
CSWS:n puhjetessa nikyvit kohtaukset voivat
puuttua, mutta tavallisempi tilanne on, etti lap-
selle alkaa ilmaantua uusia kohtaustyyppeji ja
epilepsia on vaikeahoitoinen.

Duodecim 2021;137:1211-7
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Ydinasiat

» Jatkuva unenaikainen sahképurkaus ai-
voissa voi aiheuttaa CSWS-oireyhtyman.

» Sen etiologia on heterogeeninen eikd sen
tarkkaa patofysiologiaa tunneta.

» CSWS-oireyhtymda sairastavan lapsen
kognitiivinen suoriutuminen ja kaytds
huononevat.

» Oireyhtymaa tulee osata epdilld ja diag-
nosoida aktiivisesti, koska nopea ja teho-
kas hoito voi parantaa potilaan kognitii-
vista ennustetta.

» Jotkin oireyhtymdan sopimattomat epi-
lepsialddkkeet voivat provosoida sita.

Pelkkd EEG-loydos ei riita CSWS:n diag-
nosoimiseen, vaan kliinisiin oireisiin tulee kuu-
lua muutos lapsessa eli visyneisyyttd, kiytos-
ongelmia ja oppimisvaikeuksia. Ne voivat jos-
kus liittyd lasten epilepsiaan muutenkin, mutta
CSWS on tirked, harvinainen syy tillaisten oi-
reiden taustalla. CSWS:n tarkka ilmaantuvuus
on tuntematon, osittain siksi, etti sen maaritel-
mat vaihtelevat. Ilmaantuvuudeksi on arvioitu
alle yksi uusi tapaus 100000 asukasta kohden
vuodessa.

CSWS:n perimmadistd syytd ei tunneta,
vaikka rakenteelliset viat, varsinkin talamuk-
sen vauriot, ovat nousseet esiin useissa tutki-
muksissa (4-7). Jopa 90 %:lle lapsista, joilla
on perinataalinen talamusvaurio, voi kehittya
CSWS (7). Tautimekanismin selvittimistd
auttaa myds tieto, ettd jotkin hoidot (steroidit,
kirurgia) ovat tehokkaampia kuin toiset (8,9).
Tutkimme kymmenen vuoden ajalta Turun
yliopistollisessa keskussairaalassa (Tyks) hoi-
dettuja CSWS-potilastapauksia takautuvasti ja
arvioimme etiologiaa, hoitomuotoja seki tu-
loksia.

Potilaat ja menetelma

Tyksissd vuosina 2006-2016 hoidettujen,
diagnoosin G40.80 saaneiden alle 17-vuotiai-
den lasten sairauskertomukset tutkittiin. Kol-
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menkymmenenseitsemdn lapsen aineistosta
jatettiin pois ne, joiden osalta kyseessi oli kir-
jausvirhe, diagnoosi oli asetettu CSWS-epiilyn
vuoksi ilman vahvistusta tai CSWS:n diagnoo-
sikriteerit eivit tayttyneet. Jaljelle jii 22 lapsen
aineisto. Ne, joita oli diagnoosin jilkeen seurat-
tu alle 18 kk:n ajan, jitettiin analyysin ulkopuo-
lelle. Jaljelle jai 17 potilasta.

Etiologiset tutkimukset, EEG- ja magneet-
tikuvausloydokset, CP-vamman olemassaolo
diagnoosihetkelld ja kiytetyt epilepsialdikkeet
kartoitettiin, samoin muut annetut ja suunni-
tellut hoitomuodot sekd neuropsykologin tut-
kimustulokset kognitiivisista taidoista. Pdin
magneettikuvat analysoi lasten neuroradiolo-
giaan perehtynyt radiologi.

Potilaita seurattiin keskimairin 3,4 vuotta
(vaihteluvili 1,5-9 vuotta), joiden kuluessa
heille tehtiin EEG-tutkimuksia toistuvasti.
Niistd arvioitiin jatkuvan sihkdisen purkauk-
sen ilmenemistd unen aikana. Jatkuvalla pur-
kauksella tarkoitettiin tdssd purkausta, joka
kattaa vahintddn 85 % perusunesta ja voi olla
uni- tai bilateraalinen (2,10). Yli kymmenen
sekunnin tauot laskettiin purkauksettomaksi
ajaksi (11). Kognitiivinen suoriutuminen ar-
vioitiin neuropsykologisesti, standardoiduilla,
ianmukaisilla testeilli WPPSI I-IV, WISC-R
tai WISC III-IV diagnoosin aikoihin, ja my6-
hemmin seuranta-aikana 2-3 vuoden vilein
(12-14).

Tulokset

CSWS-oireyhtymain etiologia on heterogeeni-
nen. Aivojen rakenteellisia vaurioita oli 17 poti-
laan aineistossamme kahdeksalla. Magneettiku-
vien perusteella 16ydokset olivat aivoverenkier-
tohairion kuten aivoinfarktin, aivoverenvuodon
tai aivojen hapenpuutteen jalkitiloja, hemosi-
deriinikertymad, hydrokefalusta, aivokurkiai-
sen ohentumista, periventrikulaarista leukoma-
lasiaa, porenkefaliaa ja aivoatrofiaa.

Kahdella lapsella oli raskauden tai synnytyk-
sen aikaisen aivoverenvuodon, aivoinfarktin tai
aivojen hapenpuutteen jilkitiloihin liittyvd hyd-
rokefalus. Kahdella lapsella oli laaja polymikro-
gyria (aivokuoren synnynniinen poikkeavuus),
erds migraatiohdirion ilmenemismuoto. Tala-
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KUVA 1. A.Bilateraalinen talamushypoplasia koronaalileikkeessda CSWS-potilaan aivojen magneettikuvassa
(nuolet). B. Terveen verrokin talamukset (nuolet).

muksen hypoplasiaa todettiin neljilld ja vauri-
oitumista kolmella. Naistd seitsemistd tapauk-
sesta kaksi oli bilateraalisia, kolme oikean- ja
kaksi vasemmanpuoleisia (KUVA 1).

Geneettisid syitd 1oytyi kolmelta potilaalta:
kromosomin 16 lyhyen haaran deleetio, yksi
kromosomin 15 osittaisen trisomian mosai-
kismi ja yksi Mowat-Wilsonin oireyhtyma.
16p-deleetiopotilaan pdin magneettikuvassa
havaittiin hemosideroosia. Kahdeksalla muulla
lapsella ei todettu magneettikuvausloydoksia.
Aineenvaihduntasairauksia taikka vakavan in-
fektion tai immunologisen reaktion aiheutta-
mia vaurioita ei tullut esiin yhtdan. Kuuden lap-
sen osalta etiologista tekijdd ei l6ytynyt. Kuu-
della lapsella oli diagnoosihetkelld CP-vamma,
heistd kahdella spastinen hemiplegia, kolmella
ataktinen CP-vamma ja yhdelld spastinen tet-
raplegia.

CSWS oli kymmenelld potilaalla unilate-
raalinen paikallinen, kolmella bilateraalinen
paikallinen ja neljilli yleistynyt (kuva 2). Kol-
men potilaan diagnoosi oli Landau-Kleffnerin
oireyhtymai eli hankinnainen afasia. Kyse on
CSWS:n alalajista, jossa lapsi menettidd puheen
ymmartimisen kykynsi samalla kun epilep-
sia alkaa, yleensd 3-8-vuotiaana, ja syynd on
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puhetta tunnistavan aivokuorialueen jatkuva
unenaikainen purkaus. Kyseiset kolme potilasta
tulivat tutkimuksiin vaikean kielellisen kehityk-
sen ongelman ja epilepsiakohtausten vuoksi.

Kymmenelli lapsella oli ennestdin epilepsia:
kahdella rolandinen epilepsia (lapsuusiin epi-
lepsia, jossa esiintyy keskitemporaalisia piikke-
ja), viidelld muu paikallisalkuinen epilepsia ja
kolmella tarkemmin midrittelemiton, yleisty-
vi epilepsia. Viimeksi mainituista kahdella oli
taustalla kromosomipoikkeavuus ja kolmannel-
la vaikea aivoverenvuodon jilkitila.

Kaikilla paikallisalkuista epilepsiaa sairas-
tavilla oli CSWS:n alkaessa ladkityksend nat-
riumkanavan salpaaja, tavallisimmin okskar-
batsepiini tai lamotrigiini, mutta muunlaista
epilepsiaa sairastavista vain yhdelli. CSWS
todettiin keskimairin 6,2 vuoden idssi (vaih-
teluvili 1,9-12,8 vuotta). Keskimiiriinen viive
ensimmdisestd epilepsiakohtauksesta CSWS-
diagnoosiin oli 7,2 kuukautta.

Epilepsiaa hoidettiin epilepsialdikkeiden yh-
distelmilld. Laakitykset natriumkanavan salpaa-
jilla lopetettiin. Natriumvalproaatti aloitettiin
kaikille, ja lisilddkkeend kiytettiin klobatsaa-
mia 15:n, sultiaamia 12:n, etosuksimidia 11:n,
levetirasetaamia 11:n, tsonisamidia viiden, la-

Unenaikainen aivojen séhkdinen purkaustoiminta
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KUVA 2. A. Diffuusi (bi-
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kosamidia kolmen ja topiramaattia kahden po-
tilaan hoidossa. Yhtd lukuun ottamatta kaikille
annettiin tutkimusaikana vihintdan neljda eri
epilepsialddkettd. Jaksoittaista glukokortikoidi-
hoitoa suonensisiiselld metyyliprednisolonilla
sai tutkimusajankohtana vain yksi potilas.
Modifioitua ketogeenisti ruokavaliota ko-
keiltiin hoitona kuudelle lapselle, mutta vain
yksi heistd sai siitd selkedsti apua. Epilepsia-
kirurgiseen arvioon HUS:iin lihetettiin nelja
lasta, joista yksi leikattiin (hemisfirotomia) ja
yksi sai kiertdjahermon stimulaattorin.
Seuranta-aika oli keskimairin 3,4 vuotta
(vaihteluvili 1,5-9 vuotta). Neuropsykolo-
gisissa testeissd todettiin kaikkien potilaiden
kognitiivisen suoriutumiskyvyn heikentyneen
(kuvA 3). Nelji lasta suoriutui jo ensimmiises-
sd tutkimuksessa erittain heikosti. Kaikkiaan
kymmenen lapsen suoriutuminen vastasi vii-
meisimmadssé tutkimuksessa kehitysvammaisen
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suoriutumista eli oli erittdin heikko, loppujen
suoriutuminen oli huonontunut alkuvaiheeseen
nihden. Kymmenti lasta seurattiin 16-vuo-
tiaaksi asti, ja kaikilla paitsi yhdelld heistd EEG
oli normalisoitunut, mutta kliininen oireisto,
kuten kognitio, ei ollut korjaantunut. Muiden
seuranta ja hoito jatkuu.

Paatelmat

Tutkimusasetelmamme oli takautuva kohort-
titutkimus ilman vertailuryhméda. Tulosten
tulkintaa haittaa harvinaistaudeille tyypillinen
potilasmddrin pienuus ja heterogeenisuus,
mikd tosin on my6s monille julkaistuille ra-
porteille ominaista. CSWS on harvinaisepi-
lepsia, epileptinen enkefalopatia, joka johtaa
lapsen kehityksen hidastumiseen, kognitiivi-
sen suoriutumiskyvyn heikkenemiseen ja kay-
tosongelmiin. Sen etiologian moninaisuus on
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KUVA 3. CSWS-potilaan, jolla on myds
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himmadstyttinyt tutkijoita, kun otetaan huo-
mioon, miten yhtendinen oireyhtymin ilmene-
mismuoto on.

Aivojen rakenteelliset poikkeavuudet olivat
yleisin CSWS:n syy aineistossamme, mika so-
pii aikaisempiin havaintoihin, joiden mukaan
yli puolet tapauksista liittyy raskauden tai syn-
nytyksen yhteydessi tai geneettisista syistd syn-
tyneisiin vaurioihin tai rakennepoikkeavuuk-
siin (8,11,15,16). Kahdella potilaalla oli syn-
nynniinen aivokuoren kehityshiirio, polymik-
rogyria, joka on yleisin yksittdinen syy erdissd
julkaistuissa aineistoissa (17). Ataktisen CP:n
osuus CSWS-potilaidemme CP-vammoista oli
suurempi kuin sen osuus CP-vammoista keski-
miirin (15 %) (18).

Totesimme neljilld potilaalla joko unilate-
raalisen tai bilateraalisen talamuksen hypop-
lasian, ja vaurioitunut talamus oli kolmella.
Talamusvaurioita on aiemmin todettu 14 %:lla
(19). Jo kauan on tiedetty, etti syntymin yh-
teydessd tapahtunut talamusvaurio voi johtaa
myohemmalli idlli CSWS:ddn (4-6). Viittei-
ta talamusten roolista on saatu tutkimuksissa,
joita on tehty positroniemissiotomografialla
(PET) ja toiminnallisella magneettikuvauksella
(15,20,21). Talamuksen ja Sylviuksen uurten
reunojen (perisylviaanisen alueen) aineenvaih-
dunta voi olla joko vilkastunut tai hidastunut
(15,20,21).

Erityisesti oikean talamuksen hypoplasialla
on yhteys CSWS:ddn (19). Vastasyntyneeni
todettu talamusvaurio ennakoi tulevaa CSWS-
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epilepsiaa sitd useammin, mitd atrofioitu-
neempi talamus on (7). Talamusten koko on
tutkimusten mukaan pitkdaikaisseurannassa
suoraan verrannollinen kognitiiviseen suoriu-
tumiskykyyn (7). Talamuksella on rooli unen
eri vaiheiden siitelyssd, ja tuon sditelyn hai-
riintyminen on CSWS:ssi yksi keskeisistd on-
gelmista (15,20-24).

Laukaisevina tekijoina CSWS:n puhkeami-
selle olivat osassa tapauksista natriumkanavan
salpaajat, joiden on raportoitu voivan altistaa
etenkin aivoanomaliaa sairastavia lapsia tille
hiiriolle (25,26). Syyta tihin ei vield tiedets,
mutta on péatelty, ettdi CSWS-ilmi6 selittyisi
ionikanavien toimintahairi6illd (27).

Tyksin  lastenneurologian  yksikon
CSWS-tapausten hoito ja sen tulokset vastaa-
vat padosin muualta raportoituja tuloksia. Ko-
kemuksemme CSWS:n hoidosta ketogeeniselld
ruokavaliolla eivit tosin olleet yhtd hyvit kuin
muualla (28). Leikkaushoidosta hydtyy tutki-
musten mukaan 90 % niistd, joille se soveltuu
(29-31). Konsensuslausunto suosittelee kirur-
gia-arviota heti, kun CSWS lapsella todetaan
rakenteellinen, toispuoleinen aivovaurio (31).
Tyksissd noudatetaan Kaypi hoito -suositus-
ta, jonka mukaan hoidossa edetdin portaittain
kliinisti vastetta seuraten (32). Steroidihoitoa
kokeillaan lihes kaikille, koska timan tutki-
musajankohdan jilkeen siitd on julkaistu hyvii
tutkimustuloksia, ja epilepsiakirurgian mahdol-
lisuutta arvioidaan vaikeissa tapauksissa entistd
useammin (8).

Unenaikainen aivojen séhkdinen purkaustoiminta
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Lasten, joilla on polymikrogyria ja talamus-
hypoplasiaa, riski sairastua CSWS-epilepsiaan
on hyvin suuri (22). Talamuksen tilavuus on
verrannollinen oppimiskehitykseen. Siksi on
ehdotettu, ettd lapsia, joilla on talamusvaurio,
tulisi seurata kahden vuoden idstd alkaen sdan-
nollisin vilein uni-EEG:ll4 ja neuropsykologi-
silla testeilld (7).

Lopuksi

CSWS:n mahdollisuus tulisi pitid mielessd, kun
lapsen oppiminen hidastuu ja kdytds muuttuu
hankalaksi. Useimmiten muut kuin kohtaus-
oireet tekevat CSWS:sti erittiin kuormittavan
lapsen ja hidnen ymparistonsd kannalta. Mikali

JAANA LAHDETIE, lastenneurologian ja
perinnéllisyysladketieteen erikoislaakari, LKT, dosentti
(elékkeelld)

Lastenneurologia, Turun yliopisto ja Tyks

NETTA FORSELL, LL
Lastenneurologia, Turun yliopisto ja Tyks

TUIRE LAHDESMAKI, lastenneurologian ja lastentautien
erikoisladkari, LT, dosentti

Lastenneurologia, lasten ja nuorten klinikka, Tyks
Lastenneurologian kliininen opettaja, lastentautioppi,
Turun yliopisto

JARI O. KARHU, radiologian erikoislaakari, LL

Varsinais-Suomen kuvantamiskeskus, Varsinais-Suomen
sairaanhoitopiiri

MIGUEL MUNOS-RUIZ, kliinisen neurofysiologian
erikoislaakari, LT

Kliininen neurofysiologia, Tyks ja KSKS, Varsinais-Suomen
ja Keski-Suomen sairaanhoitopiirit

J. Léhdetie ym.

vastasyntyneelld lapsella todetaan talamusvau-
rio tai talamushypoplasia ja muunlaista aivojen
rakenteellista poikkeavuutta, on hinen riskinsi
sairastua CSWS-oireyhtymain lapsuuden aika-
na suurentunut (7).

Oireyhtymin perusmekanismit ovat edel-
leen osittain epdselvit, eikd tasmailddkkeita ole.
Hoito kohdistuu oireisiin, jotka usein jatkuvat
vield murrosidn jilkeen, vaikka EEG normali-
soituukin suurella osalla potilaista. Hoidosta
hyotyvit parhaiten ne potilaat, jotka osataan
diagnosoida varhain ja joiden hoito seurantoi-
neen on asiantuntevaa niin, ettd oireyhtyman
harvinaisuus otetaan huomioon. ®
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