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Ravimrefraktaarse epilepsia

kasitlus

Epilepsia on krooniline, potentsiaalselt elu liithendav keskndrvisiisteemi
haigus, mille vdljenduseks on korduvad epileptilised hood ja nende
hoogudega seotud neurobioloogilised, psiihholoogilised, kognitiivsed ja

sotsiaalsed tagajdrjed (1).
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pileptiliste hoogude dra-

hoidmiseks kasutatak-

se ildjuhul epilepsia-
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peab vOtma iga pdev pika

perioodi  jooksul.  Ak-
tiivse epilepsia levimus maailmas on
6,38/1000 inimese kohta (2), Eestis on
see nditaja tdiskasvanutel 5,3/1000 (3),
mis tahendab, et meie riigis elab ~7000-
8000 epilepsiaga patsienti. Umbes 50%
patsientidest, kellel on elus esmakord-
selt diagnoositud epilepsia, saavutavad
pikaajalise hoovabaduse esimese prepa-
raadiga. Samas jadavad umbes 30-40%-1
patsientidest epileptilised hood piisima
vaatamata ravile erinevate epilepsia-
ravimitega (4).
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RAVIMREFRAKTAARSE EPILEPSIA
DEFINITSIOON

Epilepsiaga patsiendi ravi eesmargiks
on nii kiiresti kui vdimalik saavutada
olukord, kus patsiendil ei esine epilepti-
lisi hoogusid ja ravimite korvaltoimeid.
Rahvusvahelise Epilepsiavastase Liiga
(International League Against Epilepsy,
ILAE) definitsiooni jargi on epilepsia ra-
vimrefraktaarne, kui hoovabadus ei ole
saavutatud kahe hdsti sobiva ja talutava
epilepsiaravimiga (5). Antud definit-
sioon pohineb tdhelepanekul, et toe-
ndosus saavutada hoovabadust viheneb
oluliselt iga jdrgmise ebadonnestunud
epilepsiaravimi proovimisel. Samas ei
valista epilepsia ravimrefraktaarsus
hoovabaduse tdendosust jargmiste ravi-
mite katsetamisel (6).

Ravimrefraktaarset epilepsiat seos-
tatakse 5-10 korda suurema suremu-
sega kui lldpopulatsioonis, enamikku
nendest patsientidest ei suunata kunagi
epilepsiale spetsialiseerunud keskus-
tesse (7).

REFRAKTAARSUSE POHIUSED

Medikamentoossele ravile mittealluvu-

se pohjused voib jagada kolme riihma.

1. Epileptilise siindroomiga seotud
pohjused. Umbes 30%-1 patsienti-
dest ei allu epilepsia hdsti medika-
mentoossele ravile. Siia kuuluvad nii
fokaalse, nditeks oimusagara me-
siaalse skleroosiga, kui ka genera-
liseerunud, nt noorukiea miiokloo-
nilise epilepsiaga patsiendid. Eriti
keeruline on ravida lapseeas alanud

99 Aktiivse epilepsia levimus maailmas
on 6,38/1000 inimese kohta, Eestis on
see nditaja taiskasvanutel 5,3/1000, mis
tdhendab, et meie riigis elab ~7000-8000
epilepsiaga patsienti.
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stimptomaatilist epilepsiat, nt Len-
noxi-Gastaut’ siindroom, infantiil-
sed spasmid ja muud.

2. Epilepsiaravimite farmakodiinaa-
mika isedrasustega seotud pohju-
sed. Osal patsientidest, kelle esmane
ravivastus on hea, tekivad epileptili-
sed hood hiljem uuesti. Selle pohjused
eiole 10plikult selged, kuid arvatakse,
et teatud juhtudel voib epilepsia-
ravimite suhtes tekkida tolerantsus.
Selle mehhanismiks on muutused
neurotransmitterite retseptorite ja
ioonkanalite konformatsioonis, mille
tagajdrjel ei seondu ravimi molekul
enam vastava retseptoriga ega avalda
pidurdavat toimet. Lisaks vdib mdan-
gida rolli ka ravimite transporterite,
eriti P-gliikkoproteiini {ilemddrane
aktiivsus, mille tulemusena viiakse
ravim rakkudest valja (8).

3. Geneetilised faktorid. Nditeks tik-
siku nukleotiidi poliimorfismi (SNP)
variatsioon SCN1A geenis voib moju-
tada kodeeritud valgu konformatsioo-
ni, seondumist voi transkribeeritud
mRNA stabiilsust, mis viib vdhenenud
vastuseni naatriumikanaleid stimu-
leerivatel epilepsiaravimitel (9).

EPILEPSIARAVIMID

Farmakoloogiline ravi on olnud epilep-
sia kdsitluse nurgakivi alates bromii-
di kasutuselevotust 19. sajandil. Parast
pikka aeglast arenguperioodi, kus olid
saadaval vaid moned uued epilepsiaravi-
mid, on olukord viimaste aastakiimnete
jooksul madrkimisvdarselt muutunud:
niiid on meil valida paljude erinevate
antikonvulsantide vahel (vt joonis 1).
Enam kui 25 maailmas turustatava ravi-
miga on neuroloogidel uued voimalused
kohandada ravi vastavalt patsiendi indi-
viduaalsetele vajadustele.
Epilepsiaravimeid kasutatakse pro-
flilaktiliselt, et vihendada epileptiliste
hoogude riski. See tahendab, et medi-
kamentoosne ravi on oma olemuselt
stimptomaatiline ehk ei mojuta allole-
vat epileptogeenset protsessi ega pi-
durda epilepsia haiguse kulgu (10). On
oluline teada, kas vdljakirjutatud anti-
konvulsant on laia toimespektriga ehk
toimib praktiliselt koikide epilepsia-
liikide korral voi mitte. Eestis sageli ka-
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Joonis 1. Epilepsiaravimite turule toomine aastatel 1853-2021 (kohandatud, 9)

sutatavad laia toimespektriga ravimid
on valproaat, lamotrigiin, levetirat-
setaam, topiramaat. Kui kliinilise pildi
ja uuringute alusel tdpne epileptiline
siindroom ei selgu, voib ravi proovi-
da nende preparaatidega. Peaaegu koik
epilepsiaravimid on suuremal voi vdik-
semal maaral fokaalse epilepsia puhul
efektiivsed. Samas ei sobi moned anti-
konvulsandid primaarselt generalisee-
runud siindroomide raviks ja vdivad
haiguse kulgu monikord isegi siivenda-
da. Nende preparaatide hulka kuuluvad
karbamasepiin, feniitoiin ja okskar-
basepiin. Etosuksimiid on efektiivne
ainult absaanshoogude ravis ja muude
epilepsiavormide vastu ei aita (10).

Vana ja uue polvkonna
epilepsiaravimid

Epilepsia ravis kasutatavad preparaadid
jagatakse monikord vana ja uue polv-
konna ravimiteks.

Vana polvkonna ravimid olid ka-
sutusel juba eelmise sajandi alguses ja
keskpaigas, nende hulka kuuluvad fe-
nobarbitaal, feniitoiin, primidoon,
karbamasepiin, valproaat. Uuemad
preparaadid on siinteesitud 1990. aas-
tatel ning nende vdljatéotamine jatkub
ka praegu. Nende hulka kuuluvad leve-
tiratsetaam, lamotrigiin, topiramaat,
okskarbasepiin, gabapentiin, pregaba-
liin, vigabatriin, tsenobamaat ja teised.

Epilepsiahoogude vastase toime
poolest vana ja uue pdlvkonna ravimi-
tel olulist erinevust ei ole. Pohiline eri-
nevus seisneb nende ravimite taluvuses
ja korvaltoimete profiilis, mis uuematel
ravimitel on reeglina parem (11). Uheks
pohjuseks on see, et enamik vana polv-
konna epilepsiaravimitest mojutavad
maksaensiilimide siisteemi CYP450.
Mones mottes neuroloogidel ,vedas“,
et koikidest meditsiinis pikaajaliselt
kasutatavatest ~ CYP450 siisteemi
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Tabel 1. Levinumate epilepsiaravimite toimemehhanismid, eelised, puudused, sagedasemad korvaltoimed

Toimeaine

Karbamasepiin

Etosuksimiid

Gabapentiin

Lamotrigiin

Levetiratse-
taam

Okskarbasepiin

Fenobarbitaal

Feniitoiin

Topiramaat

Valproaat

Vigabatriin

Tsenobamaat
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Toimemehhanism

Na-kanalite
blokaator

T-tlilpi Ca-kanali-
te blokaator

Ca-kanalite
blokaator

Na-kanalite
blokaator

SV2A siinapti-
lise valgu
modulatsioon

Na-kanalite
blokaator

GABA
potentseerimine

Na-kanalite
blokaator

Mitmed (GABA
potentseerimi-
ne, glutamaadi
inhibeerimine,
Na- ja Ca-kanalite
blokeerimine)

Mitmed (GABA
potentseerimine,
glutamaadi inhi-
beerimine, Na- ja
T-tuilpi Ca-kanali-
te blokeerimine)

GABA
potentseerimine

GABA retseptorite
moduleerimi-

ne, Na-kanalite
inhibeerimine

Poolvaar-
tusaeg
tundides

24-45

20-60

5-9

20-40

7-12

72-144

9-40

20-30

7-17

50-60

Fokaalsete hoogude
raviks, stabiliseerib
meeleolu, suur
kogemus

Absaanside raviks

Ei ole interaktsioo-
ne teiste ravimi-
tega, hasti talutav,
neuropaatilise valu
raviks

Laia spektriga, so-
bib bipolaarse hdire
raviks

Laia spektriga, ei
ole interaktsioone
teiste ravimitega,
hasti talutav

Sarnaneb karba-
masepiiniga, kuid
paremini talutav

Fokaalsete ja
generaliseerunud
hoogude raviks,
suur kogemus

Fokaalsete hoo-
gude raviks, suur
kogemus

Laia spektriga,
sobib migreeni
profilaktikaks

Efektiivne prak-
tiliselt kdikide
hoogude raviks,
migreeni profiilak-
tikaks, meeleolu
stabiliseerimiseks

Efektiivne infantiil-
sete spasmide
raviks

Toendoliselt suur
efektiivsus fokaalse
ravimrefraktaarse
epilepsia puhul

Puudused

CYP450 ensiiiimi-

de indutseerimine,
raskendab absaanse ja
miokloonuseid

Ei kaitse konvulsiivse-
te hoogude eest

Ainult fokaalsed hood,
moddukas efektiiv-
sus, kutsub esile
miokloonuseid

Aeglane tiitrimi-

ne, interaktsioon
valproaadiga,
Ostrogeenidega, vGib
halvendada miiokloo-
nus-epilepsiat

Ei ole efektiivne ab-
saanside raviks

Vahendab oraal-

sete kontratsep-
tiivide aktiivsust,
raskendab absaanse ja
miokloonuseid

CYP450 ensiiimide
indutseerimine, voib
raskendada absaanse

CYP450 ensiimi-

de indutseerimine,
raskendab absaanse ja
miokloonuseid

Aeglane tiitrimine

Maksaensiiimide inhi-
biitor, ei sobi fertiilses
eas naistele suure
teratogeensuse tottu

Ei ole vaga kasulik
teiste siindroomide
raviks

Vahene kasutamise
kogemus. Aeglane
tiitrimine. Puudub
soodustus.

Valitud olulised
korvaltoimed

Hipersensitiiv-
suse reaktsioon
(Lo6ve), sidame
juhtehdired,

hiponatreemia

Hipersensitiiv-
suse reaktsioon
(Loove), gast-
rointestinaalsed
korvaltoimed

Kehakaalu tous

Nahaléove ja
teised hiper-
sensitiivsuse
reaktsioonid

Meeleoluhdired

Nahal6dve,
hiiponatreemia

Kognitiivsed,
kaitumishdired,
teratogeensus

Hlpersensitiiv-
suse reaktsioon
(Lodve), sidekoe
kahjustus

Kognitiivsed
haired, kaalulan-
gus, neerukivid,
glaukoom

Kaalutous,
hepatotoksilisus,
juuste valjalange-
mine, vaga suur
teratogeensus

P66rdumatud
vaatevadljadefek-
tid, kaalutous

Hipersensitiiv-
suse reaktsioon
(Loove)
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Soovitatav tera-
peutiline annus

(mg/pdevas),
tableti votmise
sagedus
600-1200, 2-3
korda paevas

500-2000, 1-2
korda padevas

900-3600, 3 korda

paevas

100-400, 1-2
korda pdevas

1000-3000, 2
korda pdevas

800-1800, 2-3
korda pdevas

50-200, 1-2 korda

paevas

200-300, 2-3
korda paevas

100-400, 2-3
korda paevas

600-1500, 2 korda

paevas

500-3000, 2 korda

paevas

200-400, 1 kord
paevas
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indutseerivatest ravimitest, valja arva-
tud antibiootikum rifampiin, on valdav
enamus antikonvulsandid. Seda siis-
teemi indutseerivad karbamasepiin,
feniitoiin, fenobarbitaal, okskarbase-
piin ja korgemates annustes topira-
maat (12, 13). Juhul kui patsient tarvi-
tab lisaks ka muid ravimeid, voib nende
poolvaartusaeg selle tottu liiheneda. On
ndidatud, et maksaensiilimide siisteemi
indutseerivad epilepsiaravimid vahen-
davad B-antagonistide (metoprolool),
statiinide (simvastatiin, lovastatiin,
atorvastatiin), Ca-kanali antagonisti-
de (amlodipiin, nimodipiin, nifedipiin,
felodipiin), antikoagulantide (varfa-
riin) ja antidepressantide (amitriptii-
liin, sertraliin, paroksetiin, tsitalop-
raam) aktiivsust. Info otsese toimega
suukaudsete antikoagulantide (OSAK)
ja epilepsiaravimite koostoimete kohta
on praegu veel tisna puudulik, kuid il-
diselt ei ole soovitatav kasutada OSAK-
eid koos CYP450 siisteemi indutseeri-
vate ravimitega, kuna viimased voivad
samuti vahendada nende antikoagu-
lantide sisaldust veres (14).

MEDIKAMENTOOSSE RAVI
ULDPOHIMOTTED

Ravimrefraktaarse epilepsia korral soo-
vitatakse kombineerida erineva toime-
mehhanismiga antikonvulsante (vt ta-
bel 1). Esialgu tuleks proovida erinevaid
kahe preparaadi kombinatsioone ning
kolmas preparaat lisada siis, kui efekt
on suboptimaalne. Uks véimalus on va-
hetada ravimeid teatud perioodilisuse-
ga, nditeks iga aasta tagant.

Votmekontseptsioon epilepsiaravi-
mite valikul on individuaalne lahenemi-
ne, otsus voib sdltuda patsiendi kaasu-
vatest haigustest jm aspektidest.

Naiteks:

1) ilekaalulisele patsiendile vdib pak-
kuda topiramaati, kuna sellel ravimil
on kehakaalu langetav toime;

2) kui patsiendil on kaasuva haigusena
krooniline valu, voib proovida gaba-
pentiini voi pregabaliini,

3) valproaati ja topiramaati kasutatak-
se lisaks epilepsia ravile ka migreeni
profiilaktikas;

4) lamotrigiinil, valproaadil ja karba-
masepiinil on meeleolu stabiliseeriv
toime, pregabaliinil drevusevastane
toime;

5) fertiilses eas naisel on soovitatav
proovida eeskdtt lamotrigiini ja le-
vetiratsetaami ja voimaluse korral
mitte kasutada maksaensiiime in-
dutseerivaid preparaate;

6) valproaadi kasutamist noorel naisel
tuleb valtida selle ravimi tugeva te-
ratogeense toime tottu (15).

Oluline tegur, mis mdjutab preparaa-
di valiku otsust, voib olla ka epilepsia-
ravimi tiitrimise kiirus. Monda preparaa-
ti voib kasutada kohe toimivas annuses
(levetiratsetaam, valproaat, okskarba-
sepiin, gabapentiin, pregabaliin), kuid
monega tuleb ravi alustada aeglaselt, et
valtida talumatute korvaltoimete Kiiret
teket (lamotrigiin, topiramaat, karbama-
sepiin). Viimasel juhul saab patsient ravi
toimivas annuses alles nddalate parast ja
see vOib piirata nende preparaatide ka-
sutamist sagedaste ja raskete epilepsia-
hoogude korral, kui soovitakse kiiresti
saavutada krambivastast toimet.

Hiljuti on ilmunud paljutdotavad
andmed uue epilepsiaravimi tsenoba-
maadi kohta. On leitud, et ravimrefrak-
taarse fokaalse epilepsia puhul on kuni
1/5 patsientidest, kes alustavad ravi tse-
nobamaadiga 400 mg paevas, hoovabad
(16). Kui need andmed kinnituvad, siis
voib olla tegemist labimurdega ravile
raskesti alluva epilepsia kasitluses. Tse-
nobamaadi kiitis Euroopa Ravimiamet
fokaalse epilepsia raviks heaks 2021.
aastal. Eesti apteekides seda ravimit
veel ei ole ning selle tellimiseks on vaja
esitada taotlust ravimiametile, kuid te-
gemist on lisavoimalusega raskete epi-

99 Kui medikamentoosne ravi on jatkuvalt
ebaefektiivne, siis vOoib kone alla tulla
epilepsia kirurgiline ravi, ketogeenne dieet
vOi neuromodulatsioon.
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lepsiahoogude all kannatavate patsien-
tide ravis.

MITTEMEDIKAMENTOOSNE RAVI

Kui medikamentoosne ravi on jatkuvalt
ebaefektiivne, siis voib kone alla tulla
epilepsia kirurgiline ravi, ketogeenne
dieet vOi neuromodulatsioon.

Kirurgilist ravi pakutakse fokaal-
se epilepsia puhul, kui on olemas selge
hiipotees, millisest ajupiirkonnast epi-
leptiline aktiivsus ldhtub, ning kui seda
saab ilma olulise neuroloogilise defitsii-
di tekitamiseta eemaldada. Antud ravi-
meetodit kirjeldas hiljuti pohjalikult dr
Kateriine Orav ajakirjas Eesti Arst (17).

Ketogeenne dieet on piirav suure
rasvasisaldusega ja vaga vaikese siisi-
vesikute sisaldusega dieet, mida kasuta-
takse enamasti lastel, kellel on ravimi-
tele mittealluv epilepsia. Dieet jdljendab
ndlgimisega seotud biokeemilisi muu-
tusi, mille tagajarjel patsiendi plasmas
ketokehade ja dekaanhappe tase tduseb.
Hiljuti naidati, et dekaanhappel on anti-
konvulsiivne toime, mis tdenaoliselt
avaldub AMPA retseptorite inhibitsiooni
kaudu (18). Ketogeense dieedi edukaks
elluviimiseks on oluline tihe koostoo
patsiendi, tema pere, lasteneuroloogi ja
spetsiaalse vdljadppega dietoloogi va-
hel.

Neuromodulatsioon

Maailmas on praegu asjakohaselt tes-

titud ja heakskiidetud kolm fokaalse

refraktaarse epilepsia korral kasutatavat

neuromodulatsiooni meetodit:

1. Uitndrvi ehk n. vagus’e stimulatsioon
(VNS).

2. Talamuse eesmise tuuma siligav
ajustimulatsioon (ANT-DBS).
3. Suletud ahelaga epileptogeense

tsooni aktiivsusele reageeriv neuro-

stimulatsioon (ingl responsive neuro-

stimulation, RNS).

Need ravimeetodid on oma olemu-
selt palliatiivsed. Vaid iiksikud patsien-
did saavutavad nende ravimeetoditega
taieliku hoovabaduse enam kui 12 kuu
jooksul. Samas saavad enam kui pooled
patsientidest kasu sellest, et epilepsia-
hoogude arv vaheneb pikaajaliselt roh-
kem kui 50%. Neuromodulatsiooni
kaalutakse medikamentoossele ravile

LEGE ARTIS nr 7 (7)



ANT-DBS

Joonis 2. Kolm neuromodulatsiooni meetodit ravimrefraktaarse epilepsia korral: n. vagus'e sti-
mulatsioon (VNS), talamuse eesmise tuuma stigav ajustimulatsioon (ANT-DBS) ja suletud ahelaga
epileptogeense tsooni aktiivsusele reageeriv neurostimulatsioon (RNS) (kohandatud, 19)

raskesti alluvate epileptiliste hoogude
korral, kui kirurgilise ravi voimalus on
hoolikalt hinnatud ja valistatud voi ei
peetud seda sobivaks.

VNS-teraapia korral implanteeri-
takse vdike seade (generaator ja elektri-
juhe) naha alla rindkere piirkonda,
elektrijuhe {ihendatakse uitndrviga.
Antud seade saadab norku elektrilisi
impulsse uitndrvi kaudu ajju ning mo-
duleerib sellega epileptiliste vorgustike
aktiivsust ajutiives, talamuses, limbi-
lises siisteemis. Antud ravimeetod on
Eestis kdttesaadav, implantatsiooni
ja jélgimist teostatakse Tartu Ulikooli
Kliinikumis ja Pohja-Eesti Regionaal-
haiglas.

ANT-DBS ravimeetodi puhul impla-
teeritakse samuti generaator rindkerele
naha alla, kuid stimuleerivad elektroo-
did sisestatakse otse ajju — molemasse
talamuse eesmisesse tuuma. Pidev ees-
miste talamuse tuumade elektriline sti-
mulatsioon avaldab Papezi ringi kaudu
moduleerivat toimet paljudele epilepti-
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lise aktiivsuse alguse ja levimisega seo-
tud aju struktuuridele — hipokampusele,
eesmisele tsingulumile, mamillaar-
kehadele. Antud ravimeetod ei ole meil
veel kdttesaadav, kuid on heaks kiidetud
nii Euroopa Ravimiameti kui ka Amee-
rika Uhendriikide Toidu- ja Ravimiameti
poolt.

RNS-teraapia puhul on ajju sisesta-
vatel elektroodidel nii epileptilise hoo-
gude registreerimise kui ka elektrilise
stimuleerimise voimalus. Kaks elekt-
roodi, iiks registreeriv ja iiks stimu-
leeriv, implanteeritakse ajukoore piir-
konda, kust erinevate uuringute pohjal
lahtub spetsialisti arvates epileptiline
aktiivsus — nn epileptogeensesse tsoo-
ni. Kui registreeriv elektrood tunneb
dra iktaalse aktiivsuse, mis viitab al-
gavale epileptilisele hoole, annab ge-
neraator stimuleeriva elektroodi kaudu
elektrilise impulsi, mille tulemusena
katkestatakse arenev epileptiline hoog.
Antud silisteem saab sarnaselt VNS-i
ja ANT-DBS-i meetoditega ka piisivalt

ULEVAADE

saata elektrilisi impulsse epileptogeen-
se tsooni, moduleerides selle piirkon-
na patoloogilist aktiivsust (vt joonis 2).
Praegu on RNS-i ravimeetod kdttesaa-
dav ainult USA-s (19).

KOKKUVOTE

Ravimrefraktaarne epilepsia pohjustab
tthiskonnale meditsiinilist, sotsiaalset
ja majanduslikku koormust ning pat-
sientidele olulist elukvaliteedi halvene-
mist. Labimdeldud medikamentoosse
ravi juhtimine ja mittemedikamentoos-
sed ravimeetodid aitavad haigusest tin-
gitud kahju minimeerida.
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