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Forord

Sekretariatet for Referenceprogrammer (SfR) blev oprettet i 2000 af Dansk Medicinsk Selskab pa opfordring
af Sundhedsstyrelsen med henblik pa at stotte udarbejdelsen af evidensbaserede referenceprogrammer. Sekreta-
riatets drift finansieres af Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering, hvortil sekretariatet blev
overfert den 1. januar 2004.

Dette udkast til referenceprogram for epilepsi er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af SfR i foraret
2003. Arbejdsgruppens formand har varet overlege Anne Sabers, Epilepsiklinikken, Glostrup Amtssygehus.
Referenceprogrammet er udarbejdet pa baggrund af felles indstilling fra Dansk Neurologisk Selskab, Dansk
Padiatrisk Selskab, Selskab for Klinisk Neurofysiologi og Dansk Epilepsi Selskab.

Arbejdsgruppen har bestdet af medlemmer fra forskellige geografiske egne og fra universitets- og centralsygehu-
se og varet tvarfagligt sammensat af reprasentanter for relevante sundhedsprofessioner, primart de involvere-
de legelige specialer, sygeplejersker og neuropsykologer. Arbejdsgruppen har ydet en meget stor arbejdsindsats
med segning, lesning og vurdering af litteratur inden for emnet epilepsi. Gruppen har iser analyseret og
droftet den videnskabelige litteraturs evidens og relevans i en dansk sammenheng. Alle medlemmer af arbejds-
gruppen skal hermed takkes for indsatsen.

Anbefalingerne i referenceprogrammet bor som anden evidensbaseret faglig viden indgd i beslutningsgrundla-
gene for patientbehandlingen. Det er i sidste instans altid den enkelte leeges eller sygeplejerskes eget ansvar at
skonne, hvad der er rigtigt at gore i en bestemt klinisk situation - ud fra erfaring, klinisk skon og patientens
onsker.

Referenceprogrammet har ikke formel direktiv karakter og indeholder ikke nogen tidsfrist for implementering.
Vedr. tilretteleggelse af indsatsen, opgavefordeling m.v. henvises der i gvrigt til Sundhedsstyrelsens retningsli-
nier for kirurgisk behandling af medicinsk intraktabel kirurgi samt Sundhedsstyrelsens vejledning vedr. special-

eplanlegning og lands- og landsdelsfunktioner i sygehusvesenet.

Center for Evaluering og Medicinsk Ieknologivurdering
Maj 2005

Finn Borlum Kristensen
Centerchef
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Introduktion

Udarbejdelse af referenceprogrammer er en méde systematisk at soge og sammenfatte videnskabelige forsk-
ningsresultater og klinisk erfaring vedrerende relevante kliniske problemstillinger og omsette dem til anbe-
falinger. De fundne anbefalinger graderes efter styrken af den tilgrundliggende evidens. Referenceprogrammer
er siledes en mide at kortlegge evidensen for tiltag inden for en rekke kliniske problemstillinger, i dette
tilfelde udredning og behandling af epilepsi.

Anbefalingerne i referenceprogrammet bor som anden evidensbaseret faglig viden indgd i beslutningsgrundla-
gene for patientbehandlingen. Det er i sidste instans altid den enkelte leges eller sygeplejerskes eget ansvar at
skonne, hvad der er rigtigt at gore i en bestemt klinisk situation — ud fra erfaring, klinisk sken og patientens
onsker.

Sekretariatet for Referenceprogrammer (SfR) anvender en dokumenteret og systematisk metode til at udarbej-
de referenceprogrammer. Metoden er detaljeret beskrevet i SfR’s »Vejledning i udarbejdelse af referencepro-
grammer«, som findes i en opdateret version pa SfR’s hjemmeside: wwuw.sst.dk/sfr

Referenceprogrammet er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af SfR. Arbejdsgruppen atholdt sit forste mode
i maj 2003. Arbejdsgruppen har bestdet af medlemmer fra forskellige geografiske egne og fra universitets- og
centralsygehuse og varet tvaerfagligt sammensat af repraesentanter for relevante sundhedsprofessioner, primert
de involverede legelige specialer, sygeplejersker og neuropsykologer.

Arbejdsgruppen har baseret sit arbejde pd strenge metodologiske krav til systematisk litteratursegning, vurde-
ring af litteraturens kvalitet, anfersel af evidensens styrke mv. Den anvendte litteratur er vurderet, siledes at
Cochrane-review, metaanalyser eller andre systematiske oversigtsarbejder er tillagt det hgjeste evidensniveau,
Ia. Velgennemforte randomiserede studier har evidensniveau /4 etc., jf. nedenstdende skematiske fremstilling,
som bygger pd et internationalt anerkendt system (1). En aktuel dansk version findes udferligt beskrevet i
Medicinsk Kompendium (2).

Publikationstype Evidens Styrke
Metaanalyse, systematisk oversigt la A
Randomiseret, kontrolleret studie (RCT) b

Kontrolleret, ikke-randomiseret studie lla B
Kohorteundersagelse

Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode) b

Casekontrolundersogelse C

Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode) Il
Beslutningsanalyse
Deskriptiv undersogelse

Mindre serier, oversigtsartikel v D
Ekspertvurdering, ledende artikel

P4 baggrund af den foreliggende samlede evidens og den kliniske viden har arbejdsgruppen formuleret en
rekke anbefalinger. Anbefalingerne er som regel baseret pé flere artikler med forskelligt evidensniveau. Efter
en vurdering har arbejdsgruppen tillagt anbefalingerne en styrke gradueret fra A ¢l D. Arbejdsgruppen har
nedgraderet en anbefaling, sifremt der var metodologiske mangler i de anvendte forskningsresultater (f.eks.
fra A til B, hvis der kun ligger et enkelt randomiseret, kontrolleret studie (RCT) til grund, og dette har en
meget lille population el.lign.). En sddan nedgradering vil vaere markeret med en *. Endelig har arbejdsgrup-
pen — hvis den har ensket at understrege et godt klinisk tip, som der er konsensus om, men som ikke er
evidensbaseret — med et v markeret en anbefaling, som den opfatter som god klinisk praksis. For
fuldstendighedens skyld skal det nevnes, at der godt kan angives hej evidens for negative fund. Det vil f.eks.
ses, hvis der er videnskabeligt beleeg for at anbefale, at man ikke anvender et bestemt — ellers gaengs anvendt —
praparat.

Graderingen A, B, C og D gdr ikke pad vigtigheden af en bestemt anbefaling, men alene pd den tilgrundlig-
gende evidens.

Arbejdsgruppen har varet stottet af Sekretariatet for Referenceprogrammer, der har stillet en legefaglig og
sygeplejefaglig konsulent til ridighed til at foretage eller ridgive om litteratursegning, hjelpe med litteratur-
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vurdering og sikre progression i arbejdsprocessen m.m. Der blev atholdt en offentlig national hering over et
udkast til referenceprogrammet i Kebenhavn den 7. oktober 2004, hvorefter referenceprogrammet har veret
underkastet uathengigt peer-review af sektionsoverlege, dr.med. Karl-Otto Nakken, Sandvika, Norge, overle-
ge, dr.med., sektionschef neuropadiatri Johan Lundgren, Lund, Sverige, epilepsisygeplejerske Eva Dehlin,
Lund, Sverige og neuropsykolog, ph.d. Margareta Kihgren, Uppsala, Sverige.

Udlgbsdato

Referenceprogrammet for epilepsi vil vere gyldigt til maj 2007, hvor det vil blive taget op til revision,
medmindre der pi et tidligere tidspunkt fremkommer ny evidens, som nedvendigger @ndringer.
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Resumé af anbefalinger

Diagnostik og udredning

Klinisk diagnostik af anfald

v

D

D

En detaljeret anfaldsbeskrivelse fra patienten og evt. vidner er den vigtigste information ved diagnostice-
ring af epilepsi.

Ved udredning af epilepsisuspekte anfaldsfznomener anbefales det at anvende en tjekliste ved anamnese-
optagelsen (IV).

Brug af en tjekliste anbefales til at skelne mellem synkoper og epileptiske anfald (IV).

Under epilepsiudredning ber differentialdiagnoser overvejes (appendiks 3).

Ofte kan patienten selv kun give begrensede oplysninger om anfaldenes forlgb. Det er derfor essentielt
at f3 beskrivelse fra evt. vidner.

Videooptagelse af anfald kan anvendes som supplerende diagnostisk vaerktej hos patienter med mistanke
om epilepsi (IV).

Ved usikkerhed om diagnosen ber udredning og revurdering af anfald fortsatte, evt. pd mere specialiseret

afdeling.

EEG-udredning

C
C

C
C

Som hovedregel foretages EEG ved udredning af epilepsisuspekte anfald/episoder (III).

Er det forste EEG i forbindelse med udredning for epilepsi uden epileptiform aktivitet, suppleres med
sovn-EEG (III).

Standard-EEG og sovn-EEG er essentielle i epilepsisyndromdiagnostik (III).

Patienter med hyppige og uafklarede epilepsi-suspekte anfaldepisoder kan tilbydes anfaldsoptagelse med
langtids-video-EEG med henblik p& diagnose (III).

Hos patienter, der efter behandling af status epilepticus ikke er i tydelig opvigning, og hos fortsat
komatose patienter skal der foretages EEG for at vurdere, om der fortsat er epileptisk anfaldsaktivitet
(IV).

Ved klinisk mistanke om non-konvulsiv status epilepticus skal der foretages EEG.

Hos bern med tab af ferdigheder foretages sovn-EEG med henblik pd at undersege for CSWS.

EEG er ikke indiceret ved feberkramper hos bern (III).

Ved bevidsthedstab, der klinisk vurderes til at vere en synkope, er der ikke indikation for at foretage
EEG (III).

Billeddannelse ved epilepsi

C

C
B

Ved ukompliceret idiopatisk generaliseret og idiopatisk fokal epilepsi (f.eks. Rolandisk) er der ikke indi-
kation for cerebral billeddiagnostik (III).

Ved fokale eller ved uafklarede epileptiske anfald anbefales elektiv MR-scanning (II).

MR-scanning er mere folsom end CT-scanning til pavisning af strukturelle forandringer ved epilepsi
(IIb).

MR foretrekkes men kan erstattes af CT-scanning i den akutte neurologiske udredning, eller hvis MR-
scanning er kontraindiceret (IV).

Ved behandlingsresistent fokal epilepsi bor det overvejes at udfere MR-scanning efter specialiseret proto-
kol (IIb).

Neuropsykologisk undersogelse

v

v

Det anbefales at udfere neuropsykologisk undersogelse ved skoleproblemer, tab af ferdigheder eller ved
mistanke om udviklingsmeassige forstyrrelser hos bgrn med epilepsi.

Hvor der er mistanke om kognitive forstyrrelser, foreslds en neuropsykologisk vurdering som udgangs-
punkt for ridgivning om erhverv og uddannelse.

Neuropsykologisk undersggelse indgér i udredningsprogrammet til kirurgisk behandling af epilepsi.

Kromosom- og neurometaboliske undersogelser hos born

v

C
C

Det anbefales, at bern med paviste hjernemalformationer fir foretaget kromosomanalyse og eventuelt
supplerende specialanalyser (FISH, molekylargenetisk) athengigt af klinik.

Rutinemessig metabolisk testning er ikke indiceret (III).

Rutinemzssig cytogenetisk analyse (kromosomanalyse) samt fragilt X-molekylargenetisk analyse er indi-
ceret (III).
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C Yderligere analyser (subtelomerscreening m.m.) ber overvejes pa basis af klinik (III).
v Hos piger kan udredning for Retts syndrom overvejes.

Behandling af epilepsi

Varetagelse af behandlingen

v Patienter med behandlingsresistente anfald, eller hos hvem der er tvivl om epilepsidiagnosen, anbefales
vurderet af en lege med epileptologisk ekspertise.

vD Epilepsipatienter kan have gavn af kontakt med en epilepsisygeplejerske (IV).

Information til patienter med nydiagnosticeret epilepsi
D Information gentages for at sikre forstdelse (IV).
D Den mundtlige information suppleres med skriftlig information, video eller andet, idet der tages hojde
for sociokulturelle forskelle (IV).
v Det anbefales, at alle patienter oplyses om, hvor de kan fi yderligere information og stette vedrerende
epilepsi (appendiks 1).
v Det anbefales at bruge en tjekliste ved information til patienter, familie og behandlere (appendiks 2).

Medicinsk behandling

C Ivarksettelse af antiepileptisk behandling er almindeligvis ikke indiceret for tidligst efter andet anfald,
men pabegyndes i ovrigt efter vurdering af recidivrisiko, langtidsprognose og epilepsisyndrom (III-IV).

A Langtidsprofylaktisk AED-behandling efter hovedtraume er ikke indiceret (Ia).

vD  Ved valg af AED skal bivirkningsprofiler, interaktioner, anfaldstype og epilepsisyndrom tages i betragt-
ning (IV).

A Ved nyopstiet epilepsi hos born med generaliserede tonisk-kloniske anfald, hvor syndromklassifikation
ikke er mulig, kan carbamazepin, clobazam, lamotrigin, oxcarbazepin, topiramat og valproat (/stet i
alfabetisk rekkefolge) velges under hensyntagen til praeparaternes bivirkningsprofil (Ib).

vD Nir syndromklassifikation er mulig, baseres behandlingsvalget pd denne (IV).

Primaert generaliseret epilepsi
A Valproat, lamotrigin og topiramat er effektive til behandling af idiopatisk generaliserede anfald (Ib).
C  Ved primear generaliseret epilepsi hos born er valproat og lamotrigin ferstevalgspraparater (III-IV).

Fokal epilepsi
A Ved fokal epilepsi kan carbamazepin, clobazam, lamotrigin, oxcarbazepin, topiramat og valproat (/ister i
alfabetisk rekkefolge) anvendes som forstevalgspraeparat (Ib).
vD  Det endelige valg baseres pa epilepsisyndrom, alder, kon og praparatets bivirkningsprofil (IV).
A Ved manglende anfaldsfrihed pd monoterapi kan der suppleres med phenobarbital, phenytoin, gabapen-
tin, carbamazepin, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin, tiagabin, topiramat, valproat eller vigabatrin
(listet i alfabetisk rakkefolge). Valget af AED ber individualiseres athengigt af syndrom (1b).

Medicinsk behandling af specielle syndromer
Feberkramper
A Langtidsprofylakse med phenobarbital eller valproat reducerer recidivirekvensen af feberkramper (Ib).
v Pa grund af misforholdet mellem bivirkninger og sygdommens benigne karakter anses behandlingen
imidlertid nu som obsolet.
A Intermitterende profylaktisk behandling med diazepam ber ikke anvendes som rutine (Ib).
A Antipyretisk behandling anbefales ikke som profylakse ved feberkramper (Ib).
D Diazepam eller andre benzodiazepiner kan givet rektalt anvendes til akut behandling af feberkramper,
der varer mere end fi minutter (IV).
v Vigtigste behandlingsmal er effektiv akut behandling af langvarige, potentielt CNS-skadelige anfald og
omhyggelig ridgivning af foraldre.

Infantile spasmer

C  Ved infantile spasmer indledes hejdosis kortikosteroid- eller vigabatrinbehandling (I1I).
A Ved tubergs sklerose er vigabatrin forstevalgspreparat (Ib).
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Lennox-Gastauts syndrom/myoklon astatisk epilepsi
D Ved Lennox-Gastauts syndrom og myoklon astatisk epilepsi indledes der behandling med valproat eller
evt. benzodiazepiner (IV).
A Ved manglende anfaldskontrol suppleres der hurtigt med enten lamotrigin eller topiramat (Ib).

Absenceepilepsi hos born
C Absenceepilepsi hos bern behandles med ethosuximid, lamotrigin eller valproat (lster alfabetisk) (111).

Juvenil myoklon epilepsi
C  Valproat og lamotrigin i monoterapi er effektive ved behandling af juvenil myoklon epilepsi. Benzodiaze-
piner (iszr clonazepam) og topiramat er effektive som tillegsbehandling (III).
D Valg af AED til juvenil myoklon epilepsi ber athenge af praparaternes bivirkningsprofil (IV).

Behandling af bestemte patientgrupper
Kvinder i antikonceptiv behandling
C Det anbefales, at kvinder med epilepsi i den fodedygtige alder regelmessigt, og allerede inden de er
seksuelt aktive, ber informeres om antikonception og graviditet (III-IV).
vD  Ved start pé eller ophor med kombinerede p-piller m& man vare opmarksom pa signifikante 2ndringer
i serumkoncentrationen af lamotrigin (IV).
D Den vanligt anbefalede dosis af levonorgestrel pa 750 pg til postcoital kontraception er muligvis ikke
sufficient ved samtidig brug af enzyminducerende AED og kan i disse tilfzlde oges til 1,5 mg (IV).

Gravide og ammende kvinder med epilepsi
B Ved medicinsk behandling af epilepsi under graviditet ber tilstrebes monoterapi i lavest mulig dosering
(IIb).

vD AED-behandling vurderes og justeres inden graviditeten (IV).

C Det anbefales, at serumkoncentrationen af AED monitoreres hyppigt under graviditet, serligt ved be-
handling med lamotrigin fordi koncentrationen ofte falder til klinisk betydende verdier (III).

vD  De fleste graviditeter erkendes i 5-7 graviditetsuge, hvor de embryonale processer er langt fremskredne.
Det er derfor ikke hensigtsmeassigt at omstille behandlingen, ndr patienten allerede er gravid (IV).

vD  Gravide med epilepsi opfattes som en risikogruppe. Det anbefales at patienten henvises til ambulant
kontrol pa sygehuse med etableret neurologisk/obstetrisk samarbejde og at fodslen foregir pé et sygehus,
hvor der er neurologisk, obstetrisk og padiatrisk afdeling med degnservice (IV).

v Da mange graviditeter ikke er planlagt, kan det anbefales, at alle kvinder i den fededygtige alder, der
har epilepsi, foreslds at tage tilskud af folinsyre i dosis pd mindst 0,4 mg.

v Kvinder med epilepsi ber ved onske om graviditet gives et dagligt tilskud pa 5 mg folinsyre, nér de er i
behandling med @ldre AED, og p& 0,4 mg, nir de er i behandling med nyere AED.

C Alle born af medre, som fir AED, skal have vitamin K 1 mg intramuskulert ved fodslen (III-IV).

vD Tablet Menadion 10-20 mg dagligt kan gives den sidste maned for forventet fodsel ved behandling med
enzyminducerende AED (IV).

D Kvinder, der behandles med AED kan opfordres til at amme, uanset hvilket AED der behandles med.
Den nyfedte observeres neje for tegn pa slovhed, irritabilitet eller darlig trivsel, iseer ved for tidlig fodsel,
eller nir moderen behandles med nyere AED (IV).

Bivirkninger
A Phenytoin, carbamazepin og valproat er bedre tolereret end phenobarbital (Ib).
B De nyere AED gabapentin, lamotrigin, oxcarbazepin og topiramat tolereres generelt bedre end de ldre
AED (IIb).
B Hos @ldre patienter tolereres lamotrigin bedre end carbamazepin (IIb).
vD Aldre patienter er generelt mere folsomme over for bivirkninger end yngre, og AED med simpel farma-
kokinetik kan vere at foretrekke (IV).

Idiosynkratiske bivirkninger
B Ved behandling med lamotrigin skal behandlingen trappes langsomt op for at nedsatte risikoen for
allergisk reaktion (IIb).
v DPatienter i behandling med valproat og deres pargrende ber informeres om symptomer pa leveraffektion.
B Da vigabatrin kan medfore irreversibel synsfeltsindsnevring, er ojenundersogelse i form af perimetri
pakrevet forud for pabegyndelse af behandling og derefter hver sjette méined ved fortsat behandling
(IIb).
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Kroniske bivirkninger

C Det anbefales, at langtidsbehandling med phenobarbital og phenytoin undgds pd grund af risiko for
kroniske bivirkninger (III).
D Ved behandling med carbamazepin og oxcarbazepin kan serum-Na monitoreres, iser ved samtidig be-
handling med diuretika, desmopressin, NSAID og SSRI (III-IV).
v Da patienter med epilepsi har eget risiko for osteopati, kan man overveje at tlrdde tilskud af vitamin
D.
B Valproat og carbamazepin kan give vegtogning, mens topiramat kan medfere vegtreduktion (IIb).
C  Ved langtidsbehandling med valproat ber man vere opmarksom pa risikoen for hormonelle forstyrrelser
og nedsat fertilitet bide hos maend og kvinder (III).
Akut behandling
Generaliseret tonisk-klonisk status epilepticus
vD  Ved anfald af en varighed pa over 5 minutter ber der sikres frie luftveje, iltbehandling, monitorering af
hjerte og respiration samt anleggelse af intravenos adgang (IV).
vD  Det anbefales, at der pd alle relevante afdelinger foreligger en instruks vedr. behandling af generaliseret
tonisk-klonisk status epilepticus (IV).
A Hospitalsbehandling af generaliseret tonisk-klonisk status epilepticus hos voksne bor indledes med intra-
vengs behandling med diazepam (Ib).
A Hyvis anfaldene ikke responderer pa ovenstiende behandling, ber der hos voksneskiftes til intravenes
behandling med fosphenytoin eller phenobarbital inden for 30 minutter (Ia).
D Valproat kan anvendes til behandling af status epilepticus /hos voksne, hvis anden behandling er kontrain-
diceret, eller intensiv monitorering ikke er mulig (IV).
D Hos born: Hvis anfaldene ikke responderer pd diazepam, kan der skiftes til intravengs behandling med
valproat, fosphenytoin (under todrsalderen: phenytoin) eller phenobarbital inden for 30 minutter (IV).
vD Hyuis anfaldene fortsetter efter yderligere 30 minutter, skal patienten overfores til intensivafsnit, hvor

patienten kan ansteseres fuldt. Der kan anvendes thiopental, midazolam, propofol og pentobarbital.
Neurologisk/pediatrisk ekspertise kan inddrages, og EEG-overvigning ber anvendes til at monitorere

behandlingen (IV).

Non-konvulsiv status epilepticus

v EEGe-verificeret non-konvulsiv status epilepticus foreslds initialt behandlet med intravenes indgift af
benzodiazepiner, om muligt under EEG-monitorering.

v Ved EEG-verificeret absencestatus /os born kan intravengs behandling med valproat forseges.

Ophobede anfald

A Gentagne epileptiske anfald inden for 12-24 timer med en anfaldshyppighed, der adskiller sig fra patien-

tens sedvanlige anfaldshyppighed, ber behandles med diazepam rekealt (1a).

Monitorering af antiepileptisk behandling

B* For topiramat og valproat er der bestemt et terapeutisk interval (1b).

v Et terapeutisk interval er vejledende og mé aldrig erstatte en klinisk vurdering.

vD Maling af serumkoncentrationen kan hos den enkelte patient i nogle situationer give vasentlig informa-
tion til legen ved svigtende anfaldskontrol, bivirkninger og non-compliance. Dette gelder sarligt i
situationer med anden vasentlig sygdom (f.eks. pavirket lever- eller nyrefunktion) og fysiologiske til-
stande (f.eks. graviditet), som kan give anledning til betydelige @ndringer i omsztningen af AED og
dermed i det kliniske respons (IV).

B* Rutinemassig méling af serumkoncentrationen af AED forer generelt ikke til oget anfaldskontrol eller
feerre bivirkninger (1b).

Prognose

Medicinsk intraktabel epilepsi

C  Ved manglende effeke af initial antiepileptisk behandling anbefales reevaluering af diagnose, valg af AED
og compliance (III).

C  Ved korrekt diagnose og manglende effeke af de tre forste relevante AED gennemprovet til bivirknings-
grensen er sandsynligheden for at opnd anfaldsfrihed ved efterfolgende medicinsk behandling lille, og
epilepsikirurgi ber overvejes (III).

A Kombinationsbehandling ber forseges ved manglende effekt af initial antiepileptisk behandling (Ia).
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Seponering af behandling
A Hos born kan seponering af AED overvejes efter en anfaldsfri periode pd mellem et &r (idiopatisk) og
to til fem drs (symptomatisk) anfaldsfrihed athengigt af risikofaktorer (Ib).
C Hos voksne kan seponering af AED overvejes efter tre til fem ars anfaldsfrihed athengigt af risikofaktorer
og psykosociale konsekvenser i tilfzlde af anfaldsrecidiv (III).
v Ved juvenil myoklon epilepsi kan det overvejes at fortsztte behandling pa trods af mange ars anfalds-
frihed.
v Hos voksne kan aftrapning af AED foregd gradvist over flere méneder og op til seks méneder eller
leengere ved behandling med barbiturater. Ved behandling med mere end ét AED aftrappes ét praparat
af gangen.

lkke-medicinsk behandling

Kirurgisk behandling

v Patienter med medicinsk behandlingsresistente, invaliderende anfald med formodet fokalt udgangspunke
vurderes med henblik pa kirurgisk behandling.

v Stillingtagen til neurokirurgisk behandling af godartede processer, hvor epilepsi indgar i operationsindi-
kationen, foretages pa landsdelsniveau i samarbejde med neurologisk eller padiatrisk afdeling med sub-
specialiseret epilepsifunktion.

v Hos born kan tidlig operation vare vasentlig for at undgd udviklingshemning.

Temporallapsepilepsi

B* Ved medicinsk behandlingsresistent temporallapsepilepsi er prognosen for anfaldsfrihed klart bedre ved
operativ behandling end ved fortsat medicinsk behandling (Ib).

D Lasion og unilateral hippocampussklerose er pradiktorer for en serlig god prognose for anfaldsfrihed
efter operation (IV).

D Den kirurgiske komplikationsrisiko ved temporallapskirurgi er lav (IV).

B Ved indgreb pé venstre (dominante) temporallap er der risiko for en vis forringelse af den sproglige
hukommelse (II).

D Hos born kan en forringelse af den sproglige hukommelse remittere (IV).

C  Voksne, som er helt anfaldsfrie efter temporallapskirurgi, opndr bedre livskvalitet (III).

Ekestratemporal epilepsi
D Ved operation for ekstratemporal epilepsi er prognosen for anfaldsfrihed ringere end ved operation for
temporallapsepilepsi (IV).
D Ved operation i frontallappen hos voksne kan der ses forringelse af de eksekutive funktioner og andre
funktionsforstyrrelser, athengigt af resektionens lokalisation og sterrelse (IV).

Multilober resektion og funktionel hemisfarektomi
D Ved svar epilepsi hos born med multilober kortikal dysplasi og andre udbredte forandringer anbefales
udredning med henblik pd multilobar resektion (IV).
D Ved sver epilepsi hos born, der frembyder kliniske tegn pa sver affektion af én hemisfere, herunder
hemiplegi, anbefales kirurgisk behandling, herunder hemisferektomi (IV).
D Der er ikke konstateret tegn pa yderligere kognitive skader efter hemisferektomi (IV).

Postoperativ opfolgning
D Fortsat medicinsk behandling er oftest nodvendig for at sikre et godt operationsresultat (IV).
v Et godt resultat af epilepsikirurgi athzenger blandt andet af, om patienten har realistiske forventninger
til resultatet.
v Den postoperative fase kreever omhyggelig medicinsk og psykosocial opfelgning, hvis det fulde udbytte
af en operation skal opnds. Disse patienter skal derfor folges af det samme team, der forestod den
przoperative udredning og operationen, optimalt i mindst fem ar.

Vagusstimulation
B* Vagusstimulation kan tilbydes patienter med sver, medicinsk behandlingsresistent epilepsi, hvis kirurgisk

behandling ikke er mulig. Anfaldsfrihed kan dog ikke forventes (Ib).

Ketogen diset
v Ketogen dizt kan anvendes hos born med intraktabel epilepsi.
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Psykosociale konsekvenser af epilepsi

C

Det anbefales at vare lobende opmarksom pd kognitive og adferdsmassige problemer hos born med
epilepsi (III).

Det anbefales, at born med epilepsi og deres foreldre fir mulighed for stotte fra et tvarfagligt team.
Born med epilepsi, som har kognitive og adferdsmessige problemer, anbefales udredt af en psykolog
med serligt kendskab til epilepsi.

Det anbefales at vare systematisk opmarksom omkring psykosociale konsekvenser hos voksne med epi-
lepsi (III).

Det anbefales, at vere opmarksom pa forringelse af de kognitive funktioner hos voksne og i givet fald
henvise til neuropsykologisk undersagelse.

Voksne med epilepsi, som har kognitive problemer, anbefales udredt af en neuropsykolog med serligt
kendskab til epilepsi.

Voksne med epilepsi, som har psykosociale problemer, anbefales udredt af en psykolog og/eller en social-
radgiver med serligt kendskab til epilepsi.

Patienter med psykosociale problemer, depression og angst forbundet med epilepsien anbefales behand-
ling ved psykolog eller psykiater.

@konomi og organisation

v
v

Diagnose og behandling pé basisniveau varetages af neurolog og pdiater.
Ved usikkerhed om diagnosen ber udredning og revurdering af anfald fortsatte, evt. pa mere specialiseret

afdeling.
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1 Indledning
11 Baggrund

Epilepsi er en af de hyppigst forekommende neurologiske sygdomme, som optrader hos ca. 1% af befolknin-
gen svarende til, at ca. 55.000 mennesker i Danmark har epilepsi (3).

Epilepsi er udtryk for en forstyrrelse i hjernen karakteriseret ved gentagne, uprovokerede anfald. Epileptiske
anfald optreder pludseligt og i reglen uventet og kan komme til udtryk pd mangfoldige méder. Ofte forbindes
epilepsi generelt i befolkningen med skremmende og dramatiske kramper, mens kun de ferreste er klar over,
at epilepsi lige sd ofte kommer til udtryk ved f.eks. en kortvarig, @ndret fole- eller sanseoplevelse, fjernhed
eller treekninger i storre eller mindre dele af kroppen.

Nogle epilepsityper har et klart arveligt moment, mens andre opstir som folge af storre eller mindre skader i
hjernen. Der kan vare tale om en medfedt misdannelse i hjernen, eller folger efter f.eks. hovedtraume,
hjernebetendelse, hjernebledning, hjernesvulst m.m. Kategorien af patienter med epilepsi kan siledes, af-
hangigt af arsagen til epilepsien, variere fra helt normalt psykisk og socialt fungerende mennesker til sveert
multihandicappede mennesker.

For at patienten pa det rette grundlag kan fi optimal rddgivning og behandling, kreves det, at der er stillet
en korrekt diagnose og klassifikation af epilepsitype og -syndrom.

Det er et velkendt problem, at epilepsidiagnosen kan vare vanskelig at stille, og at epileptiske anfald kan
forveksles med andre anfaldslidelser. 10-20% af de patienter, der behandles for epilepsi, har ikke diagnosen.
En udvidet adgang til specialiserede diagnostiske undersegelser i form af iser langtids-video-EEG-monitore-
ring kan reducere risikoen for overdiagnostisering og dermed langvarig sygeliggorelse, unedvendig antiepilep-
tisk behandling, samt manglende behandling for den anfaldssygdom, patienten faktisk har.

Medicin mod epilepsi skal tages dagligt for at forebygge og nedsette risikoen for anfald. Der er tale om
langtidsbehandling, der for de flestes vedkommende strekker sig over flere &r og for nogle eventuelt livslangt.
Det er af afgerende betydning, at medicinen tiles godt og ikke er forbundet med vasentlige akutte eller
kroniske bivirkninger. For at opnd et godt behandlingsresultat er det nedvendigt, at patienten og familien
forstdr og accepterer sygdommens karakter og baggrunden for behandlingen.

Med de medicinske behandlingsmuligheder, som i dag er til ridighed, kan det piregnes, at ca. 65% af alle
med epilepsi kan opnd anfaldskontrol. Af de 35% med anfald vil en del i vesentlig grad vere psykisk og
socialt belastede af sygdommen. Medicinsk ubehandlelig epilepsi er forbundet med forsinket psykosocial
udvikling, social stigmatisering, fortidspensionering og oget dedelighed som folge af anfald, pludselig uventet
ded og selvmord.

En mindre gruppe patienter, som ikke kan behandles tilfredsstillende med medicin, vil kunne opereres. I dag
opereres kun fi patienter (mellem 20-30 patienter om &ret), men kirurgisk behandling vil formentlig i stigende
grad fi en plads i behandlingen. Efter nyligt reviderede retningslinjer fra Sundhedsstyrelsen vil de fleste
undersogelser og operationer nu kunne foretages i Danmark, og nogle typer patienter vil siledes ikke som
tidligere skulle henvises til udlandet for at blive opereret. Kirurgisk behandling kan vise sig at vare en stor
samfundsmessig besparelse sammenlignet med et mangedrigt eller méske livslangt forbrug af antiepileptisk
medicin. Det er vigtigt, at operation overvejes tidligt i forlebet, da patientens sociale og personlige stigmatise-
ring kan vare vanskelig at 2ndre efter mange &r med svar epilepsi.

Epilepsidiagnosen er ofte forbundet med betydelige psykosociale konsekvenser. Er epilepsien medfadt eller
startet i den tidlige barnealder, kan den medfere problemer i barnets udvikling, indlering, selvtillid og selv-
verd. Ofte er foreldrene praget af angst og eventuel skyldfelelse og overbeskytter barnet. For storre born eller
voksne patienter, der tidligere har veret velfungerende i et normalt familiemenster og erhverv/uddannelsesfor-
lob, kan nytilkommen epilepsi medfere psykiske problemer med angst og depression, tab af kerekort, arbejds-
evne m.m.

En specialiseret, tvarfaglig aktiv indsats kan medvirke til at forebygge psykologiske, psykiatriske og sociale
folgetilstande og ege patientens livskvalitet. Etablering af tverfaglige behandlerteams kan sikre kvalificeret
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information, let adgang til ridgivning og dermed hejest mulig sikkerhed og tryghed for patienterne. Underso-
gelser har vist, at nesten halvdelen af alle akutte indleggelser af patienter med epilepsi skyldes medicinsvigt
eller misforstdelser omkring ordinationen af den medicinske behandling (4, 5).

1.2 Afgraensning

Formalet med dette referenceprogram er via en systematisk gennemgang af litteraturen at fastsld evidensniveau-
et for diagnostik og behandling af patienter med epilepsi og p& denne baggrund fremlaegge anbefalinger for
udredningsprocedurer og behandlingstiltag. Programmet omfatter generelle anbefalinger for bide born og
voksne, og i de tilfelde, hvor studierne alene omfatter specielle aldersgrupper, er dette fremhavet.

Der er inden for de seneste 15 ar sket en stor udvikling i behandling af epilepsi, og antallet af antiepileptika
(AED) er i denne periode fordoblet. Det er et generelt problem ved anbefalingerne vedrgrende de nyere AED,
at der ofte ikke foreligger undersogelser, der sammenligner effekten af de nyere AED, samt at der mangler
undersogelser af potentielle kroniske bivirkninger ved lengere tids behandling.

Ved udarbejdelse af referenceprogrammet er der primert lagt vegt pa at redegore for, hvad der foreligger af
evidens vedrerende de enkelte emner, og det har 7kke veret intentionen at udarbejde en form for lerebog i
epileptologi. Der er medtaget emner og omrader i referenceprogrammet, der ikke er fundet rimelig god
evidens for, men som er fundet at vare klinisk relevante og desuden hyppige problemstillinger.

13 Malgruppe

Malgruppen for referenceprogrammet er primert fagpersoner, der inden for den primare og sekundare sund-
hedssektor undersoger og behandler patienter med epilepsi, dvs. leeger, plejepersonale og psykologer, men ogsd
ansatte inden for sundheds- og socialforvaltningen, politikere, patienter og parerende til patienter med epilepsi
kan have interesse i at leese programmet. Leesere, som ikke er sundhedsfagligt uddannede, henvises til ordlisten
for forklaring af medicinske fagudtryk.

14 Dansk epilepsidatabase (EpiBase)
EpiBase er en offentligt ejet, landsdekkende database til kvalitetssikring af ambulant behandling af patienter
med epilepsi i Danmark. EpiBase har varet i drift siden april 1999 og refererer fagligt til Dansk Epilepsi

Selskab. Hjemmesiden kan ses pd www. EpiBase.dk.

Formalet med registreringen er at:

Etablere et ensartet registreringsgrundlag med henblik pd en koordineret indsats og samarbejde
Sikre et relevant grundlag for kvalitetsudvikling vedrerende ambulant behandling af patienter med epilep-
si i Danmark

Vurdere og sikre kvalitet af behandling og ressourceforbrug pd den enkelte afdeling
Sammenligne kvalitet af behandling og ressourceforbrug afdelingerne imellem

Vurdere effekten pa kvalitet af behandling og ressourceforbrug af indferelse af nyere AED
Belyse sociale forhold ved epilepsi

Opsamle data med relevans for undersogelse af og undervisning om epilepsi

Danne baggrundsmateriale for medicinsk forskning og helsetjenesteforskning.

Det er en forudsetning for registrering i EpiBase, at der anvendes internationalt anerkendte diagnostiske
principper. Registrering i EpiBase kraever en klassificering og pracisering af anfald og anfaldshyppighed og
indebarer dermed et legefagligt loft.

Der sker en stadig udbygning af EpiBase, og pd indevarende tidspunkt er flere afdelinger under opkobling.
Det er maélet, at alle danske afdelinger, der foretager ambulant behandling af epilepsi, tilsluttes EpiBase.
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1.5 Implementering

Anbefalingerne i referenceprogrammet bor som anden evidensbaseret faglig viden indgd i beslutningsgrundla-
gene for patientbehandlingen. Det er i sidste instans altid den enkelte leeges eller sygeplejerskes eget ansvar at
skonne, hvad der er rigtigt at gore i en bestemt Kklinisk situation — ud fra erfaring, klinisk sken og patientens
onsker.

Referenceprogrammet har ikke formel direktiv karakter og indeholder ikke nogen tidsfrist for implementering.
Der er indledt et samarbejde mellem EpiBase og det danske Nationale Indikatorprojekt med henblik pé at

udstede standarder og indikatorer ud fra referenceprogrammets anbefalinger, der kan bruges som redskaber i
forhold til bade den lokale og den nationale strategi for udredning og behandling af epilepsi.
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2 Diagnostik og udredning
21 Klinisk diagnostik af anfald

Det er afgorende, at et epileptisk anfald altid opfattes som et neurologisk symptom og hos born ogsd som en
forstyrrelse i hjernens udvikling. Epilepsi defineres som minimum to uprovokerede anfald med mere end 24
timers interval. Det forste trin i udredningen af et muligt epileptisk anfald er derfor en udredning med
henblik p&, om der foreligger en akut behandlingskrevende sygdom. Forst nir dette er udelukket, kan man
koncentrere sig om selve epilepsiudredningen.

Af patienter henvist til vurdering hos epilepsispecialist rapporteres ca. 1/3 at vere fejldiagnosticeret (appendiks
3) (6, 7). Utilstrekkelig anamnese kan vare en vesentlig drsag til dette. P4 den anden side kan epilepsidiagno-
sen stilles alene pa de kliniske oplysninger hos 50-90% af patienter, som primert ses af en epilepsispecialist

(6, 8).

Diagnosen epilepsi stilles pd basis af anamnestiske oplysninger. Diagnosen stilles pa basis af en kombination
af anfaldsvist optredende symptomer, en beskrivelse af anfaldene og omstendighederne omkring anfaldene.
Brug af diagnostiske kriterier oger den diagnostiske enighed, men desvarre indeholder International League
Against Epilepsy’s klassifikationer af anfald og epileptiske syndromer ikke diagnostiske kriterier (9). Arsagen
til, at patienten kommer til lege, er oftest et generaliseret krampeanfald, men de fleste patienter med nyligt
identificerede uprovokerede anfald har oplevet andre anfaldsfenomener for den episode, som forer til den
forste legekontakt (9). Specielt vil oplysninger om tidligere absencer, myoklonier eller fokale anfald vare af
afgerende betydning for diagnosen. Derfor tilrddes det, at der anvendes en tjekliste med anfaldsymptomer,

f.eks. (10):
Har barnet eller den voksne patient oplevet spontant opstiede episoder med:

Pludselige fald

Ufrivillige spjettende bevaegelser i vigen tilstand

Anfald med tomt stirrende blik

Uforklaret, ufrivillig vandladning i forbindelse med bevidsthedstab eller sovn

Underlige episoder under sovn, f.eks. fald ud af sengen, spjettende bevagelser, automatiske handlinger
Episoder med forvirret adfeerd med nedsat opmarksomhed eller erindring?

Eller har storre born og voksne haft spontant opstdede anfald med symptomer i form af:

Opadstigende fornemmelse i maven

Deja-vu

Forudanelser

Frygt

Opstemthed eller nedtrykthed

Fremmedgprelse eller uvirkelighedsfornemmelse
Manglende evne til at forstd eller udtrykke sig i tale eller skrift
Forvirring eller hukommelsestab

Lugt-, smags-, syns- eller horehallucinationer

Udfald af folesansen eller prikkende, sovende fornemmelser
Rysten eller lammelser?

AN

En detaljeret anfaldsbeskrivelse fra patienten og evt. vidner er den vigtigste information ved diagnostice-
ring af epilepsi.

D Ved udredning af epilepsisuspekte anfaldsfznomener anbefales det at anvende en tjekliste ved anamnese-
optagelsen (IV).

D Brug af en tjekliste anbefales til at skelne mellem synkoper og epileptiske anfald (IV).

v Under epilepsiudredning ber differentialdiagnoser overvejes (appendiks 3).
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I et prospektivt studie kunne man ved anvendelse af en tjekliste med anfaldsomstendigheder og symptomer
pa anfald stille diagnosen pd de kliniske oplysninger hos 50% af patienterne (8). Der foreligger endvidere
en undersogelse, som belyser anamnestiske kriterier til skelnen mellem synkoper og epileptiske anfald med
bevidsthedstab. En pointscore baseret pd dette kunne i 94% af tilfeldene korrekt skelne mellem epileptiske
anfald og synkoper (11) (tabel 1).

TABEL 1
Spergeskema til at vurdere, om der har varet tale om synkoper eller epileptiske anfald

Sporgsmal til den voksne patient Points
(hvis ja)
Har du bidt dig i tungen i forbindelse med dine anfald? 2
Har du oplevet en fornemmelse af deja-vu eller jamais-vu for dine anfald? 1
Kan dine tab af bevidsthed komme i forbindelse med folelsesmaessig stress? 1
Har nogen bemerket, at du drejer hovedet i forbindelse med anfald? 1
Har nogen bemaerket, at du er ukontaktbar, indtager en usedvanlig stilling eller har rystende arme eller ben under dine anfald eller 1
ikke er klar over, at du har haft anfald?
Har nogen bemaerket, at du er forvirret efter anfald? 1
Har du haft tilfeelde med naerbesvimelse? -2
Har du haft tilfzelde med svedudbrud fer dine anfald? -2
Kommer dine anfald i forbindelse med, at du har siddet eller staet i lengere tid? -2

Tabellen er oversat af arbejdsgruppen fra (11) og er ikke valideret i Danmark.
Patienten har epileptiske anfald, hvis scoren er >=1, og synkope, hvis scoren er <1.

Differentialdiagnosen over for psykogene non-epileptiske anfald er betydelig mere kompleks. Diagnosen stilles
pa basis af anamnestiske forhold, observation af anfald, gentagne normale EEG’er og evt. video-EEG (12,
(3). Et vigtigt element er anfaldssemiologien. Der foreligger ikke et enkelt symptom, som skelner mellem
epileptiske anfald og psykogene anfald, selv om observation af lukkede ojne under anfaldet formentlig er det
mest specifikke symptom pa psykogene anfald.

I tabel 2 er anfort nogle differentialdiagnostiske markerer, der kan vere verdifulde ved udredning af epilepsi
(10):

TABEL 2
Differentialdiagnostiske markerer

Epileptiske anfald Psykogene non-epileptiske anfald

Anfaldsudlesende situationer/ | Sjeldent Hyppigt folelsesrelateret

omstaendigheder

Alene eller sovende Almindeligt Ses

Start Oftest pludselig Kan véere over minutter

Aura Stereotyp Angst, panik

Tale Rab, grynt, mumlen, stereotypi Varieret, ofte uforstaelig

Bevaegelser Atoniske, toniske, kloniske, sma spjeet Asynkrone, faegten, opistotonus

Skader Tungebid, fald Bid i tunge, kind, lber, hander, kaster sig til jorden
Vold (ikke malrettet) Vold kan vaere malrettet

Bevidsthed Afhaengigt af anfaldstype Variabel, svarer ofte ikke til anfaldstypen

Respons pa stimuli

Intet ved generaliseret tonisk-klonisk anfald, kan reagere ved komplekst fokalt
anfald eller postiktalt

Reagerer ofte, pavirker lzngden af anfald

Inkontinens Hyppig Ses
Varighed Fa minutter Kan vére langvarigt
Opvagning Afhaengigt af anfaldstype, kan vaere langvarig Kan véere meget hurtig eller meget langvarig

Tabellen er oversat af arbejdsgruppen fra (10) og er ikke valideret i Danmark, men kan vaere vardifuld ved udredning.

v Ofte kan patienten selv kun give begrensede oplysninger om anfaldenes forleb. Det er derfor essentielt
at i beskrivelse fra evt. vidner.

Imidlertid kan vidners beskrivelse af anfald vere updlidelige. En undersegelse, hvor parerende til epilepsipati-
enter skulle beskrive anfald optaget pd video, viste en hej hyppighed af ukorrekte beskrivelser, serligt hvad
angik konvulsive og postiktale fenomener (14). De patienter, hvis diagnose blev @ndret efter indleggelse,
havde serligt hyppigt ukorrekt beskrevne anfald.
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For at oge den diagnostiske specificitet kan det strukturerede interview og den kliniske undersogelse suppleres
med videooptagelser af anfald. Litteraturen herom er dog sparsom.

D Videooptagelse af anfald kan anvendes som supplerende diagnostisk vaerktej hos patienter med mistanke

om epilepsi (IV).

I mange tilfzlde er de foreliggende oplysninger utilstreekkelige til at stille en sikker diagnose. Det er i de
situationer vigtigt at fortsztte undersogelserne og observationerne, herunder specielt en regelmassig revurde-
ring af anfaldsbeskrivelsen (15).

v Ved usikkerhed om diagnosen ber udredning og revurdering af anfald fortsette, evt. pd mere specialiseret

afdeling.

2.2 EEG-udredning

EEG er en essentiel paraklinisk undersggelse i forbindelse med udredning af epilepsisuspekte anfaldsfznome-
ner. Den er ufarlig, billig og non-invasiv. Tolkningen af EEG er imidlertid — ikke mindst hos born — ofte
vanskelig, og i mange situationer er fundene til begrenset hjelp for klinikeren.

De fleste patienter kan udredes med interiktalt EEG. Hos patienter med hyppige og uafklarede anfaldsfno-
mener er det ofte ngdvendigt at supplere med langtids-video-EEG (se nedenfor) med henblik pd at registrere

anfald.

2.21 Standard-EEG
Ved et standard-EEG forstds et EEG hos en vdgen, afslappet person. Som regel omfatter undersogelsen tillige
hyperventilation og fotostimulation.

Sensitiviteten af EEG ved epilepsi er belyst i en lang rekke undersogelser. De fleste er dog retrospektive og
omhandler bade born og voksne. 1 alle undersogelser p& ner én var guldstandarden klinikernes anamnestiske
diagnose (8, 16-20). Kun én undersogelse tester bide klinik og EEG hver for sig (8). Den diagnostiske
sensitivitet for EEG ved epilepsi angives mellem 50 og 65%, hvis forste EEG optages inden for 24 timer
efter anfald, og hvis man ved initialt negativt fund gentager med sevnkurve (se nedenfor).

Epileptiform aktivitet er pavist hos 0,5% af selekterede voksne (militere flyveaspiranter) (21), hos 4% af skole-
bern (22) og hos 3-4% af voksne patienter med neurologiske eller psykiatriske lidelser uden epilepsi (23, 24).

C  Som hovedregel foretages EEG ved udredning af epilepsisuspekte anfald/episoder (III).

Séfremt forste EEG ikke viser epileptiform aktivitet, md man gentage undersegelsen. Der er dog ikke enighed
om antallet af nedvendige undersogelser. I nogle @ldre, men store opgerelser, er det fundet, at 73-92% af
patienter med epilepsi har epileptiform aktivitet i EEG ved gentagne EEG’er (voksne og teenagere) (18, 19,
25, 26). Hos patienter med epilepsi eller epileptiform aktivitet har man ved fem eller seks gentagne EEG’er
fundet epileptiform aktivitet i EEG hos 97% (18, 25). Der kan dog vare forskelle, alt efter hvilken form for
epilepsi der undersoges (26). Hos born er det dog i mindre grad antallet af EEG, der er afgerende for, hvornér
man kan ophere med yderligere EEG-undersogelser, men mere sygdommens varighed, idet der kan tilkomme
forandringer i EEG efter nogle rs sygdom. Genundersogelse senere i forlobet kan siledes blive aktuel.

Der er ikke fundet studier, der underseger hyppigheden af epileptiform aktivitet hos patienter, der fik stillet
diagnosen epilepsi (uathengigt af EEG) versus patienter, hvor diagnosen ikke kunne bekreftes.

2.2.2 Sovn-EEG

Hvis standard-EEG ikke er diagnostisk konklusivt, bor der som neste skridt udferes et sovn-EEG. Sevn-
EEG kan give yderligere diagnostisk information hos 1/3 af patienterne (8, 16, 27, 28). Det ene studie viste,
at EEG efter sovndeprivation og medikamentelt induceret sovn ikke adskilte sig signifikant hos patienter med
partiel epilepsi (27).

Hvis de forste fem EEG’er inkl. sevn-EEG er normale, er risikoen for at overse epileptiform aktivitet hos
voksne minimal, dvs. mindre end ca. 5%.
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Der er ingen sikker evidens for, hvilket stof der er bedst egnet til medikamentelt induceret sgvn.

C  Er det forste EEG i forbindelse med udredning for epilepsi uden epileptiform aktivitet, suppleres med
sovn-EEG (III).

2.2.3 EEG ved klassifikation af epilepsitype

Veardien af EEG til at afklare klassifikationen mellem de diagnostiske hovedgrupper 1) partiel epilepsi, 2)
generaliseret epilepsi, og 3) uklassificerbar epilepsi er undersggt i en stor kohorteundersogelse med 300 pa-
tienter undersogt to gange med EEG (8). Andelen af diagnosticerede patienter steg fra 47% til 77%, nér den
kliniske undersogelse blev suppleret med EEG, og yderligere til 92% i gruppen med primar generaliseret
epilepsi (8).

C Standard-EEG og sevn-EEG er essentielle i epilepsisyndromdiagnostik (III).

2.2.4 Langtids-video-EEG-monitorering

Langtids-video-EEG-monitorering (V-EEG) har til formél at registrere kliniske manifestationer (video) og
EEG ved anfald. Dette er serligt velegnet til at vurdere, hvorvidt en patient har epileptiske eller non-
epileptiske anfald. Der er dog kun fi studier, der omhandler dette (29-31).

De foreliggende studier finder, at der kan stilles en diagnose hos 70-80% af patienter med uafklarede anfald,
nir de gennemgir V-EEG.

C  Patienter med hyppige og uafklarede epilepsi-suspekte anfaldepisoder kan tilbydes anfaldsoptagelse med
langtids-video-EEG med henblik pé& diagnose (III).

2.2.5 EEG pa specielle indikationer

EEG ved status epilepticus

Generaliseret tonisk-klonisk status epilepticus er szdvanligvis en klinisk diagnose, og behandling ber ikke
afvente bekreftelse ved EEG. I behandlingsundersogelser bruges EEG imidlertid til bekreftelse af, at behand-
lingen har varet vellykket (32). Der foreligger ikke undersogelser af, om denne bekreftelse har betydning for
prognosen pé lengere sigt.

I de tilfelde hvor patienten efter en konvulsiv status ikke genvinder fuld bevidsthed, eller hos patienter med
pavirket bevidsthed af ukendt 4rsag er iktale forandringer i EEG grundleggende for diagnosen non-konvulsiv
status. I et veludfort prospektivt studie af 111 status epilepticus var EEG-undersogelsen essentiel for diagnosen
i 4% af tilfzeldene (33). Efter opher af konvulsiv status havde mere end 14% fortsat status vurderet pd EEG,
men uden kliniske tegn bortset fra koma (34). Hvorvidt EEG-monitoreret behandling efter overstdet klinisk
statusbedrer prognosen vides ikke.

Ved non-konvulsiv status har evidensvurdering ingen mening, da diagnosen stilles pd basis af EEG og klinik.

D Hos patienter, der efter behandling af status epilepticus ikke er i tydelig opvégning, og hos fortsat
komatese patienter skal der foretages EEG for at vurdere, om der fortsat er epileptisk anfaldsaktivitet

av).
v Ved klinisk mistanke om non-konvulsiv status epilepticus skal der foretages EEG.

EEG ved tab af neuropsykologiske og motoriske faerdigheder

Nogle born med en let behandlet og som regel partiel epilepsi kan over nogle maneder tabe kognitive,
motoriske og/eller sproglige ferdigheder og udvikle adfeerdsproblemer i form af opmearksomhedsforstyrrelser,
uhemmet eller autismelignende adferd. Hvis disse tab kan pévises ved en borneneuropsykologisk undersagel-
se, og tabene i gvrigt ikke kan forklares som folge af en epileptisk syndromdiagnose, kan der vere tale om
»continuous spike-waves during slow-wave sleep« (CSWS). Diagnosen konfirmeres ved sovn-EEG, der viser
kontinuerlige spike-wave-komplekser i stadium III- og IV-sevn. CSWS udger fra 0,2 til 0,5% af borneepilep-
sierne (35).

v Hos born med tab af ferdigheder foretages sevn-EEG med henblik pé at undersage for CSWS.
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EEG ved feberkramper hos born
Der er ikke fundet korrelation mellem EEG og senere udvikling af epilepsi hos bern med feberkramper (36).

C EEG er ikke indiceret ved feberkramper hos bern (III).

EEG ved uspecificerede bevidsthedstab

Patienter med en eller flere episoder med bevidsthedstab henvises ofte til neurolog med henblik p4 udredning og
diagnostik. Listen over mulige drsager til bevidsthedstab er lang (jf. appendiks 3), men der foreligger kun meget
f3 studier, som sammenligner verdien af forskellige undersogelsesmetoder. Kun ét studie vurderer brugbarheden
af EEG til at stotte epilepsidiagnosen hos patienter med bevidsthedstab. Konklusionen i dette studie er, at EEG
er en sensitiv undersogelse, hvis man misteenker epilepsi, ellers er den stort set verdiles (37).

C  Ved bevidsthedstab, der klinisk vurderes til at vare en synkope, er der ikke indikation for at foretage
EEG (III).

2.3 Billeddannelse ved epilepsi

Valg af billeddiagnostisk metode athenger af omstendighederne, patientens alder og eventuelle kontraindika-
tioner. I udredningen af epilepsi benyttes primert cerebral magnetisk resonans-scanning (MR) og computerto-
mografisk scanning (CT).

Forandringer ved billeddiagnostiske undersegelser findes primeart hos patienter med symptomatisk fokal epi-
lepsi, sjeldnere ved idiopatisk generaliseret og fokal, eks. Rolandisk, epilepsi (8, 38-41). Hvis en klinisk
mistanke om idiopatisk generaliseret epilepsi bekraftes med EEG, kan billeddiagnostik derfor udelades.

2.3.1 Billeddiagnostik efter forste anfald
Hos spedbern med dbentstidende fontanelle (<6 mdr.) kan ultralydsscanning (UL) vare en mulighed, hvis
den beherskes. I s fald er den nem og billig at udfere i forhold til andre metoder (42).

Hos born kan der ved CT-scanning af cerebrum pévises en fokal strukturel forandring hos 8% (6-11%) (43).
Det er imidlertid kun 1%, som kraver umiddelbar intervention (44). Tilstedevarelsen af pradisponerende
faktorer og fokale anfald hos bern under 33 méneder oger sandsynligheden for klinisk relevante fund ved
undersogelsen. Blandt 27 bern, som fik foretaget bdde CT- og MR-scanning, @ndrede MR-scanningen i otte
tilfelde diagnosen, der var stillet ved CT-scanning (44).

Hos voksne kan der ved CT-scanning pavises en fokal strukturel forandring hos 34%, hvoraf forandringerne
har betydning for patientens behandling hos halvdelen (38). Hos halvdelen af de patienter hvor man fandt
en strukturel forandring var der ingen neurologiske udfald (38). Blandt 28 patienter, hvor elektiv MR-
scanning viste en forandring, havde en forudgiende CT-scanning kun vist dette hos de 12 (8). Hvis det drejer
sig om et fokalt anfald, eller hvis der er mistanke om tilgrundliggende lidelse, vil MR-scanning vere at
foretreekke pga. den hejere sensitivitet og specificitet, med mindre den kliniske tilstand i evrigt indicerer akut
CT-scanning. CT-scanning kan dog pévise forkalkninger, der ikke ses pd MR-scanning, hvilket kan have
betydning ved f.eks. tubergs sklerose og nogle kalkdannende tumorer.

C  Ved ukompliceret idiopatisk generaliseret og idiopatisk fokal epilepsi (f.eks. Rolandisk) er der ikke indika-
tion for cerebral billeddiagnostik (III).

C  Ved fokale eller ved uafklarede epileptiske anfald anbefales elektiv MR-scanning (III).
B MR-scanning er mere folsom end CT-scanning til pavisning af strukturelle forandringer ved epilepsi (IIb).

D MR foretrekkes men kan erstattes af CT-scanning i den akutte neurologiske udredning, eller hvis MR-
scanning er kontraindiceret (IV).

2.3.2 Specialiseret MR

MR-scanning er standard som billeddiagnostisk undersogelse af patienter med epilepsi (8, 45). MR-scanning
udfert med henblik pa vurdering af behandlingsresistent epilepsi kraever en specialiseret protokol og ekspertise
(41, 46-54). Med MR-scanning kan der pavises forandringer som sma tumorer og sma kortikale dysplasier,
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som ikke kan pavises med CT-scanning (8, 54). Ved mistanke om mesial temporalsklerose som &rsag til
temporallapsepilepsi kan MR-scanning med hippocampusvolumetri vise hippocampusatrofi (55). Nar under-
sogelsen er udfert korrekt med tynde snit vinkelret pa hippocampi, kan man kun med rimelig sikkerhed
visuelt diagnosticere tilstanden sifremt den er énsidig uden brug af en egentlig volumenmaling (56). Regelret
volumetri kan bekrafte fundene ved sdvel énsidig som dobbeltsidige forandringer (45, 57).

Et supplement eller alternativ er relaxometri (=T2-méling), hvor der males forhgjede verdier ved neurontab

med sekunder gliosei hippocampus ved mesial temporalsklerose. Metoden er velegnet til pavisning af bilaterale

forandringer (58).

B Ved behandlingsresistent fokal epilepsi ber det overvejes at udfore MR-scanning efter specialiseret proto-
kol (IIb).

24 Neuropsykologisk undersggelse

I Danmark er der generel enighed om, at en neuropsykologisk undersogelse af born med epilepsi, der har

udviklingsmessige problemer, er vigtig i forhold til vurdering af prognose og ridgivning og vejledning af

parerende og padagogisk personale.

Der er ikke fundet litteratur, der direkte har som mal at undersgge den berneneuropsykologiske undersagelses

betydning for at stille en korreke epilepsisyndromdiagnose. Men ved nogle berneepilepsisyndromer indgér der

neuropsykiatriske/neuropsykologiske problemer som en del af syndromet, og en neuropsykologisk undersogel-

se kan derfor bidrage til diagnosen. Det drejer sig fortrinsvis om encephalopatier, CSWS, Lennox-Gastauts

syndrom og myoklon astatisk epilepsi (35).

v Det anbefales at udfere neuropsykologisk undersogelse ved skoleproblemer, tab af ferdigheder eller ved
mistanke om udviklingsmeassige forstyrrelser hos born med epilepsi.

v Hvor der er mistanke om kognitive forstyrrelser, foreslds en neuropsykologisk vurdering som udgangs-
punke for ridgivning om erhverv og uddannelse.

v Neuropsykologisk undersogelse indgdr i udredningsprogrammet til kirurgisk behandling af epilepsi.

2.5 Kromosom- og neurometaboliske undersggelser hos barn

Der er ikke fundet litteratur, som specifikt beskaftiger sig med genetisk og metabolisk udredning ved epilepsi.
Der findes nylige oversigtsartikler om gener og epilepsi (59, 60) samt genetisk betingede hjernemalformationer
(61). Det fremgr heraf, at der kendes omkring 15 gener af betydning for idiopatisk epilepsi. De fleste er
ionkanal-gener, men de er kun ansvarlige for fi sjeldne, familizre tilfzlde. For gjeblikket er gentestning for

idiopatisk epilepsi stort set kun relevant i forskningsmessig sammenhzang.

For strukturelle hjerneafvigelser kendes der 5-10 gener, f.eks. gener for lissencephali samt gener for tubergs
sclerose. Der er udviklet diagnostik til klinisk brug (61).

v Det anbefales, at bern med péviste hjernemalformationer fir foretaget kromosomanalyse og eventuelt
supplerende specialanalyser (FISH, molekylergenetisk) athaengigt af klinik.

En oversigtsartikel om genetisk udredning af born med general udviklingshemning (62) konkluderer at:
C Rutinemassig metabolisk testning er ikke indiceret (III).

C Rutinemassig cytogenetisk analyse (kromosomanalyse) samt fragilt X-molekylergenetisk analyse er indi-
ceret (III).

C  Yderligere analyser (subtelomerscreening m.m.) ber overvejes pa basis af klinik (III).

v Hos piger kan udredning for Retts syndrom overvejes.
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3 Behandling af epilepsi
31 Varetagelse af behandlingen

3.1.1 Leegefaglige opgaver
Betydningen af legelig subspecialisering inden for epilepsibehandling er ufuldsteendigt belyst. Et nyligt Coch-
rane-review fandt ingen relevante kliniske studier, der sammenligner specialiserede epilepsiambulatorier med

ikke-subspecialiserede neurologiske klinikker (63).

Flere studier har dog vist, at nir leeger med epileptologisk ekspertise reevaluerer diagnosen hos patienter, der
ikke responderer pd medicinsk behandling, findes op til 1/3 at vere fejldiagnosticerede (7). Opgorelser fra
tertizere centre peger pd, at en specialiseret reevaluering af epilepsipatienter hyppigt medferer ®ndring af

diagnose og behandling hos bdde bern og voksne (64, 65).

Ud over Epilepsihospitalet i Dianalund er der pa flere neurologiske afdelinger etableret epilepsiklinikker. Disse
enheder tilbyder epilepsipatienterne kontakt til leger og sygeplejersker med ekspertise i epilepsi, mulighed for
indleggelse og mulighed for supplerende specialiserede undersegelser, herunder video-EEG. Herudover spiller
disse enheder en vigtig rolle, hvad angir uddannelse og forskning.

v Patienter med behandlingsresistente anfald, eller hos hvem der er tvivl om epilepsidiagnosen, anbefales
vurderet af en lege med epileptologisk ekspertise.

3.1.2 Sygeplejefaglige opgaver
Ved flere neurologiske og padiatriske ambulatorier har man ansat sygeplejersker med sarligt kendskab til
epilepsi. Videreuddannelse af epilepsisygeplejersker pa diplomniveau er under planlegning.

Et Cochrane-review konkluderer, at ingen studier af hoj kvalitet beskriver vardien af en epilepsisygeplejerske
(66). En oversigtsartikel har vist, at epilepsisygeplejersker kan forbedre patienternes informationsniveau og
oge compliance i forhold til den medicinske behandling (67).

Epilepsisygeplejersker har desuden vearet forbundet med en reduktion af indleggelsestiden, storre tilfredshed
hos patienterne (68), mere kontinuitet i behandlingen (66) samt bedre rid og stette serligt angdende sociale

behov og livsstil (69-71).

Hos born kan negative sociale konsekvenser af epilepsi reduceres gennem oget information og undervisning
givet af epilepsisygeplejersker (72).

Epilepsisygeplejersker kan indgd som undervisere af patienter, pirerende og personale i bofzllesskaber og
institutioner med henblik pd at forbedre videnen om epilepsi, oge kvaliteten i plejen og bedre livskvaliteten
for patienterne (69).

Epilepsisygeplejersker er en del af det tveerfaglige team (73).
Sammenfattende kan epilepsisygeplejerskens opgaver siledes indeholde:

Opdatering af information og rad til patient, familie og behandlere.
Stotte til og bindeled mellem familie, skole, arbejdsplads og institution.
Er kontaktperson for patient og familie.

Medvirken til implementering af god praksis i plejen.

Uddannelse af andet plejepersonale.

Specialistfunktion ved epilepsikirurgi, ketogen dizt og vagusstimulation.

vD Epilepsipatienter kan have gavn af kontakt med en epilepsisygeplejerske (IV).
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3.2 Information til patienter med nydiagnosticeret epilepsi

Epilepsi medforer ofte behov for arelang, og i nogle tilfalde livslang, medicinsk behandling. Anfaldene og evt.
deraf folgende kognitive problemer samt bivirkninger ved behandlingen kan have indflydelse pa skolegang,
uddannelse, jobvalg, kerekort, familieplanlegning m.m. (74).

En oversigtsartikel viser, at der er behov for information og individuel ridgivning af patienter og pérerende
(67). Informationsbehovet omfatter viden om arsagen til epilepsi og effekt og potentielt farlige situationer
potentielt farlige situationer (75, 76). Patienterne gnsker storre kontrol over og meningsfuldhed i deres liv

77).

Den made, informationen gives p4, er lige sd vigtig som kvaliteten af indholdet. Bade born og deres foreldre
har behov for tilpasset information, og det gelder, hvad enten det er barnet eller én af foraldrene, der har
epilepsi (78). Accept af diagnosen er generelt mere problematisk for unge og yngre end for @ldre patienter

(79).

For at sikre forstdelsen kan informationen gentages ved flere forskellige lejligheder. Mange patienter foretraek-
ker at tale uddybende med en epilepsisygeplejerske eller en anden person, f.eks. fra en patientforening, som
de foler sig trygge ved. Et studie konkluderede, at informationen skulle afpasses patientens forstielse og tage
hejde for sociokulturelle sammenhange (67).

D Information gentages for at sikre forstdelse (IV).

D  Den mundtlige information suppleres med skriftlig information, video eller andet, idet der tages hojde
for sociokulturelle forskelle (IV).

v Det anbefales, at alle patienter oplyses om, hvor de kan fi yderligere information og stotte vedrorende

epilepsi (appendiks 1).

v Det anbefales at bruge en tjekliste ved information til patienter, familie og behandlere (appendiks 2).

3.3 Medicinsk behandling

3.3.1 Ivaerksaettelse af behandling

Det kan vere vanskeligt at tage beslutning om, hvornir en forebyggende medicinsk behandling skal iverksaet-
tes, ndr diagnosen epilepsi er stillet. Denne beslutning ber tages i samrdd med patienten/familien. Det er en
forudsztning for at opnd fuld compliance og dermed den bedst mulige behandlingseffeke, at patienten er
grundigt informeret og helt indforstdet med behandlingen.

Indikation og praktisk handtering af profylaktisk behandling

Beslutningen om ivarksettelse af behandling med AED afhanger af risikoen for yderligere anfald. Da epilepsi
er karakteriseret ved gentagne uprovokerede anfald, er profylaktisk behandling almindeligvis ikke indiceret
for tidligst efter andet anfald. Et RCT, som inkluderede bide born og voksne, har vist, at profylaktisk AED-
behandling efter forste uprovokerede anfald nedsatter risikoen for anfaldsrecidiv, mens halvdelen af dem, som
ikke fik behandling, aldrig fik yderligere anfald (80). Man fandt tillige, at langtidsprognosen var uathengig
af, om der var startet behandling efter forste eller andet anfald. Risikoen for gentagne anfald er storst, hvis
patienten har neurologisk udfald (81, 82), epileptiform aktivitet pd EEG, eller hvis der har veret tale om et
partielt anfald (83).

Barn

Ved beslutning om start af behandling efter forste anfald skal behandlingsgevinsten vurderes i relation til
akutte og kroniske bivirkninger (se afsnit 3.3.3 om bivirkninger) samt den psykiske og sociale stigmatisering,
som forbindes med epilepsidiagnosen. Flere deskriptive studier hos bgrn har vist, at der ikke er forskel pd
langtidsprognosen, hvad enten man starter behandling efter det andet eller op til det niende epileptiske anfald

(84, 85).

Referenceprogram for epilepsi 25



Voksne

Hos @ldre, der debuterer med forste anfald inden for to ar efter, at de har haft apopleksi, er der ofte tradition
for at starte behandling. Der foreligger dog ingen kontrollerede undersogelser, der dokumenterer nedvendig-
heden heraf. Imidlertid er der hos denne patientgruppe en kendt strukturel cerebral skade, hvilket oger
risikoen for yderligere anfald. Dette, sammenholdt med at @ldre ofte er en sirbar gruppe med storre
sandsynlighed for traumer i forbindelse med anfald, ger, at man ofte valger at behandle efter forste episode.

C  Ivaerksettelse af antiepileptisk behandling er almindeligvis ikke indiceret for tidligst efter andet anfald,
men pdbegyndes i ovrigt efter vurdering af recidivrisiko, langtidsprognose og epilepsisyndrom (III-IV).

Profylaktisk behandling efter hovedtraume

En Cochrane-analyse har vist, at AED givet efter et svart hovedtraume er effektivt til at forebygge anfald inden
for den forste uge efter traumet, men tidlig behandling eller langtidsprofylakse reducerer ikke mortaliteten eller
risikoen for senere udvikling af epilepsi (86).

A Langtidsprofylaktisk AED-behandling efter hovedtraume er ikke indiceret (Ia).

Principper for dosering

Der er ingen evidensbaserede undersogelser, som belyser, hvor hurtigt AED kan introduceres. Der er dog
evidens for, at visse AED (eksempelvis lamotrigin) skal introduceres langsomt af hensyn til risikoen for
allergisk udslet. Et generelt anerkendt princip er imidlertid at starte med lavest mulige dosis og ege langsomt
til lavest mulige effektive dosis. Ved behandling med topiramat er der erfaring for, at kognitive og
adfeerdsproblemer optrader sjzldnere, hvis man optrapper langsomt over seks uger, end hvis man introducerer

stoffet hurtigt (87).

Valg af AED

Ved valg af AED til den enkelte patient legges der afgerende vagt pa praparatets effekt overfor anfaldstypen
eller det epileptiske syndrom samt pd praparatets bivirkningsprofil. Andre faktorer af betydning for valget er,
om der er tale om et barn eller en kvinde i fodedygtig alder, mulig co-morbiditet og eventuelle kontraindikatio-
ner mht. det enkelte praeparat. I nogle tilfelde vil preparatets farmakokinetik kunne vere af afgerende betyd-
ning.

Siden slutningen af 1980’erne er otte nye AED blevet registreret pa det danske marked. Preeparaterne opdeles
traditionelt i @ldre og nyere AED:

Aldre AED Nyere AED
Phenobarbital* Oxcarbazepin®
Phenytoin® Vigabatrin®
Ethosuximid® Lamotrigin®
Carbamazepin® Gabapentin®
Valproat* Tiagabin
Clonazepam Topiramat"
Clobazam Levetiracetam
Pregabalin

Registreret til monoterapi i Danmark.

De nyere AED (se ovenfor) er primart blevet anvendt som tillegsbehandling til patienter med medicinsk
intrakeabel partiel epilepsi og alle fundet effektive. Der foreligger RCT-undersegelser blandt bgrn af lamotri-
gin, oxcarbazepin, topiramat, vigabatrin og gabapentin, hvor alle undersegelser viser signifikant anfaldsreduce-
rende effeke ved tilleg af et af ovenstdende praparater til barnets sedvanlige behandling (88, 89-92). Derud-
over foreligger der et abent studie om levetiracetam (93).

Der forligger ikke kontrollerede studier, der sammenligner effekten af de nyere AED som tillegsbehandling.
En oversigtsartikel med metaanalyser baseret pd otte RCT, hvor der bade indgir born og voksne, har afprevet ni
nyere og &ldre AED mod hinanden (94). Konklusionen er tilsvarende, at oxcarbazepin, lamotrigin, topiramat,
clobazam, valproat, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin og vigabatrin alle er ligeverdige med hensyn til
effekt pd anfaldshyppighed ved nydiagnostiserede partielle og generaliserede krampeanfald. Undersogelserne
tyder samtidig pd, at de nyere AED generelt har ferre bivirkninger end de wldre. Bivirkningsprofilerne er
meget forskellige for de enkelte praparater. Der findes ingen langtidsundersggelser over livskvalitet og kognitiv
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udvikling i disse studier. For de nyere medikamenters vedkommende er oplysninger om langtidsbivirkninger
sparsomme. Phenobarbital, phenytoin, og vigabatrin har mange bivirkninger og kan ikke anbefales som
forstevalgspraparat (se afsnit 3.3.3 om bivirkninger). P4 grund af synsfeltsdefekter associeret med vigabatrin
anbefales det kun at anvende dette ved alvorlige fokale epilepsier (95).

vD Ved valg af AED skal bivirkningsprofiler, interaktioner, anfaldstype og epilepsisyndrom tages i betragtning
Iv).

Valg af AED er undersogt i flere kohorteundersogelser og i mindre serier, men der foreligger kun fi randomise-
rede undersogelser. I en del studier indgir bgrn kun som undergruppe.

Der findes adskillige RCT om nydiagnosticeret epilepsi hos born, som sammenligner carbamazepin, valproat,
clobazam, phenytoin, phenobarbital, oxcarbazepin, lamotrigin og topiramat. Populationerne bestod af bgrn
med generaliserede tonisk-kloniske anfald, oftest uden andre anfaldstyper og uden egentlig opdeling i syndro-
mundergrupper. Der fandtes ingen forskel pé effekten af de forskellige preparater (94, 96-101).

A Ved nyopstdet epilepsi hos born med generaliserede tonisk-kloniske anfald, hvor syndromklassifikation
ikke er mulig, kan carbamazepin, clobazam, lamotrigin, oxcarbazepin, topiramat og valproat (lstet i
alfabetisk rekkefolge) velges under hensyntagen til preparaternes bivirkningsprofil (Ib).

Der findes kun enkelte randomiserede, kontrollerede studier af populationer, hvor der er foretaget en egentlig
syndromklassifikation (102) bortset fra lokalisationsrelateret epilepsi med og uden sekundere generaliserede
anfald. Da visse AED kan fremprovokere anfald ved bestemte epilepsisyndromer (carbamazepin og oxcarbaze-
pin ved juvenil myoklon epilepsi og berneabsenceepilepsi (CAE); lamotrigin, vigabatrin og tiagabin kan
fremkalde absencer og myoklonier ved bestemte syndromer) (103, 104-108), anbefales valget af AED at
athange af epilepsisyndromet (109).

vD Nir syndromklassifikation er mulig, baseres behandlingsvalget p& denne (IV).

3.3.2 Behandling af forskellige epilepsityper

3.3.2.1 Primaert generaliseret epilepsi

Der er generelt kun fi studier, der fokuserer pd primart generaliserede anfald. I de forste originale kliniske
ikke-kontrollerede studier af valproat ved generaliseret epilepsi fandtes en stor procentdel af patienterne at
opnd anfaldsfrihed (110, 111). Disse studier er aldrig efterprovet. I et systematisk review er inkluderet ét
studie, der sammenligner valproat med phenytoin ved primart generaliserede tonisk-kloniske anfald. Man
fandt en tendens i retning af, at valproat efter seks maneder var mest effektiv, idet 64% i denne behandling
var anfaldsfri mod 53% i phenytoingruppen (112). En metaanalyse kunne dog ikke pévise forskel i effek-
tiviteten af henholdsvis valproat og phenytoin ved behandling af primert generaliserede tonisk-kloniske anfald
(113). Alligevel er det dog den kliniske opfattelse, at valproat er forstevalgspreparat ved behandling af primer
generaliseret epilepsi, ikke mindst da carbamazepin kan forverre andre primart generaliserede anfald (114).

Det konkluderes i et Cochrane-review (115), at den manglende evidens for, at valproat er mere effektiv til
behandling af primert generaliserede tonisk-klonisk krampeanfald, kan skyldes, at de tilgrundliggende studier
ikke har anvendt en tilstreekkelig sikker epilepsiklassifikation. Flere af studierne er startet inden indferelsen af
det nye klassifikationssystem i 1989 (116).

Foruden valproat er ogsd lamotrigin og topiramat effektive ved primer generaliseret epilepsi bade til tillegsbe-
handling og til monoterapi (117-119). Der findes ingen kontrollerede studier af lamotrigin ved nydiagnostice-
ret generaliseret epilepsi. Derimod foreligger der en lang rekke ukontrollerede add-on-studier af lamotrigin
til behandling af generaliseret epilepsi, der viser god effeke (120, 121). Et multicenter-RCT-studie viste, at
topiramat i monoterapi var lige s effektivt som valproat til behandling af primart generaliserede tonisk-
kloniske anfald (101). Studiet inkluderede kun voksne.

I et retrospektivt studie, hvor 15% af patienterne var born, sammenlignede man muligheden for at opnd
anfaldsfrihed ved idiopatisk generaliseret epilepsi under behandling med henholdsvis valproat, lamotrigin og
topiramat i monoterapi. Over 50% var helt uden anfald under valproatbehandling, mens samme grad af
anfaldskontrol kun blev opnéet hos 17% under lamotriginbehandling og hos 35% under topiramatbehandling
(122). Ganske sma serier har peget pa, at ogsd levetiracetam er effektivt ved primert generaliserede tonisk-

kloniske anfald (123).

Referenceprogram for epilepsi 27



Myoklonier indgir vanligvis som én af flere anfaldstyper ved forskellige epileptiske syndromer. Ingen storre
kontrollerede studier har specifikt fokuseret pd myoklonier ved vurdering af effekten af de forskellige AED,
og der eksisterer ingen sammenlignende undersogelser. En systematisk oversigtsartikel (124) gennemgér for-
skellige behandlingsstrategier ved epileptiske syndromer, hvor myoklonier indgir. Valproat, topiramat, lamo-
trigin og clonazepam er de mest anvendte praparater, men ogsd levetiracetam, piracetam og zonisamid er
anvendelige preparater.

Lamotrigin kan ligesom en rekke andre AED (phenytoin, carbamazepin, vigabatrin, tiagabin og gabapentin)
i nogle tilfelde forverre myoklonier (125, 126). Levetiracetam og topiramat har ikke vist tegn pa at kunne
fremprovokere absencer eller myoklonier. Begge praparater er dog s nye, at mulige langtidsbivirkninger,
herunder i borns vakstfase, endnu ikke kan siges at vare tilstreekkeligt klarlagt.

A Valproat, lamotrigin og topiramat er effektive til behandling af idiopatisk generaliserede anfald (Ib).
C  Ved primer generaliseret epilepsi hos born er valproat og lamotrigin forstevalgspreparater (III-IV).

3.3.2.2 Fokal epilepsi

Flere Cochrane-review baseret pd monoterapi-studier af behandling af partielle og generaliserede tonisk-kloni-
ske anfald har ikke kunnet pévise forskel i effektiviteten mellem phenytoin, phenobarbital, carbamazepin og
valproat (127-130). En metaanalyse har dog vist en tendens i retning af, at carbamazepin var mere effektiv
end valproat til behandling af anfald med partiel indledning (113).

Der findes kun ét placebokontrolleret studie af Rolandisk epilepsi, hvor man fandt, at sultiam er effektivt il
anfaldsreduktion (131). Der foreligger kasuistiske meddelelser om, at carbamazepin, lamotrigin og oxcarbaze-
pin kan forvarre Rolandisk epilepsi (132).

A Ved fokal epilepsi kan carbamazepin, clobazam, lamotrigin, oxcarbazepin, topiramat og valproat (/ster i
alfabetisk rekkefolge) anvendes som forstevalgspraparat (Ib).

vD Det endelige valg baseres pa epilepsisyndrom, alder, kon og praparatets bivirkningsprofil (IV).

A Ved manglende anfaldsfrihed pad monoterapi kan der suppleres med phenobarbital, phenytoin, gabapen-
tin, carbamazepin, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin, tiagabin, topiramat, valproat eller vigabatrin

(listet i alfabetisk rakkefolge). Valget af AED bor individualiseres athangigt af syndrom (1b).

3.3.2.3 Medicinsk behandling af specielle syndromer

Feberkramper

Der er ikke tilgengelige data, der tillader konsensus om, hvorvidt man skal forebygge, afkorte eller helt
undlade at behandle feberkramper.

Daglig profylakse med AED (phenobarbital eller valproat)

En metaanalyse (133) og i alt fem randomiserede, kontrollerede undersogelser (134) har vurderet effekten af
behandling med phenobarbital. Metaanalysen viste signifikant, men klinisk betydningsles effekt af phenobar-
bital. Mange studier har fundet betydelige bivirkninger, inklusive reduktion i intelligenskvotienten som folge
af behandling med phenobarbital (135). En metaanalyse (133) og to randomiserede, kontrollerede undersogel-
ser (134) har vist signifikant effekt af valproat, som tiles bedre end phenobarbital, men som i sjeldne tilfelde
kan fordrsage dedelig toksisk hepatitis.

A Langtidsprofylakse med phenobarbital eller valproat reducerer recidivfrekvensen af feberkramper (Ib).

v P4 grund af misforholdet mellem bivirkninger og sygdommens benigne karakter anses behandlingen
imidlertid nu som obsolet.

Intermitterende profylakse med diazepam eller andre benzodiazepiner

Tre randomiserede, kontrollerede undersogelser har undersogt effekten af intermitterende profylaktisk behand-
ling med diazepam (136-138). To af studierne viste ingen signifikant effekt, mens ét viste, at behandlingen
var effektiv (138). En reekke kvasirandomiserede undersogelser har imidlertid vist signifikant effekt pa anfalds-
hyppigheden (139, 140). En langtidsanalyse viste ingen klinisk effekt pa et senere skoleforleb af profylaktisk
behandling med diazepam (132). Der er kun fi data om andre benzodiazepiner.
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A Intermitterende profylaktisk behandling med diazepam ber ikke anvendes som rutine (Ib).

Antipyretisk behandling
Fire randomiserede, kontrollerede undersogelser (134) har entydigt vist, at antipyretisk behandling ved feber
hverken reducerer eller oger recidivirekvensen.

A Antipyretisk behandling anbefales ikke som profylakse ved feberkramper (Ib).

Akut behandling eller ingen behandling

Diazepam og andre benzodiazepiner givet intravenest anses for effektive til akut behandling af feberkramper.
Ukontrollerede studier har vist, at en diazepamoplesning givet rektalt har antikonvulsiv effekt inden for 2-4
minutter. Om den i dag pé verdensplan mest anvendte feberkrampeprofylakse med diazepam givet rektalt ved

anfald er bedre end ingen behandling, vides ikke.

D Diazepam eller andre benzodiazepiner kan givet rektalt anvendes til akut behandling af feberkramper,
der varer mere end fi minutter (IV).

v Vigtigste behandlingsmél er effektiv akut behandling af langvarige, potentielt CNS-skadelige anfald og
omhyggelig ridgivning af foreldre.

Infantile spasmer

Behandlingen af infantile spasmer er gennemgdet i et Cochrane-review omhandlende i alt 11 sm& RCT-
studier, hvorfra det er vanskeligt at drage konklusioner med henblik pé forstevalgspreparat (141). De fleste
studier omhandler effekten af forskellige typer kortikosteroider. Der er usikkerhed om, hvilken type steroid
der ber anvendes, men ACTH eller hgjdosis hydrocortison synes at vere mest effektivt. Vigabatrin er ved et
kontrolleret studie fundet at vare mere effektivt end hydrocortison ved tuberes sklerose (141). Vigabatrin
kan imidlertid medfere synsfeltsdefekter (se afsnit 3.3.3). Hojdosis prednisolon og ACTH kan medfore hyper-
tension, vaegtogning, immunosupression og reversibel cerebral atrofi. Prognosen ved infantile spasmer er s&
darlig, at en vis risiko for bivirkninger kan retferdiggeres. En nylig engelsk undersogelse har vist, at hejdosis
steroid medforer tidlig anfaldskontrol hos 75% mod 50% ved behandling med vigabatrin (142).

C  Ved infantile spasmer indledes hejdosis kortikosteroid- eller vigabatrinbehandling (III).
A Ved tuberos sklerose er vigabatrin forstevalgspraeparat (Ib).

Lennox-Gastauts syndrom/myoklon astatisk epilepsi
Der findes ingen kontrollerede studier vedrerende forstevalgspraparater til disse syndromer. Retrospektive
studier og ekspertudtalelser anbefaler valproat og evt. benzodiazepiner som forstevalgspreparater (109). Ved
manglende anfaldskontrol anbefales der pé basis af to RCT hurtigt tilleg af enten lamotrigin eller topiramat
pa grund af syndromernes darlige prognose (141).

D Ved Lennox-Gastauts syndrom og myoklon astatisk epilepsi indledes der behandling med valproat eller
evt. benzodiazepiner (IV).

A Ved manglende anfaldskontrol suppleres der hurtigt med enten lamotrigin eller topiramat (Ib).

Absenceepilepsi hos barn

I tre smd ukontrollerede studier blev valproat og ethosuximid sammenlignet. Omkring 75% blev anfaldsfri,
og der var ingen forskel med hensyn til virkningen af de to AED (143). En undersogelse viste, at lamotrigin
er effektivt hos omkring 50% af born med nydiagnosticeret absenceepilepsi hos bern (143). Et dbent studie
viste, at tillegsbehandling med lamotrigin til valproatbehandling reducerede hyppigheden af absencer (144).

C  Absenceepilepsi hos born behandles med ethosuximid, lamotrigin eller valproat (lister i alfabetisk rakkefol-
ge) (III).

Juvenil myoklon epilepsi

Valproat har gennem mange ar veret forstevalgspraparat til behandling af juvenil myoklon epilepsi. Det er
tidligere vist i en aben undersogelse, at mere end 80% af patienter fik fuld anfaldskontrol i mindst et ar
ved valproatbehandling, og at senere anfaldsrecidiv overvejende var relateret til dirlig compliance, stress,
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sovndeprivation og alkoholforbrug (145). Da valproat kan vare forbundet med uacceptable bivirkninger, har
lamotrigin og topiramat gennem de senere &r i stigende grad varet anvendt som alternative preparatvalg. Et
kontrolleret studie viste, at topiramat som tillegsbehandling ved primer generaliseret epilepsi, herunder juve-
nil myoklon epilepsi, halverede antallet af generaliserede tonisk-kloniske anfald hos 73% af patienterne sam-
menlignet med 18% hos de patienter, der fik placebo (119). I en mindre retrospektiv opgorelse fandt man
ingen forskel i effektivitet over for hverken generaliserede krampeanfald, myoklonier eller absencer ved sam-
menligning mellem valproat og lamotrigin i monoterapi og topiramat i polyterapi (146). Over 80% af pa-
tienterne fik god anfaldskontrol af generaliserede krampeanfald, og 75% opndede god kontrol ved behandling
af myoklone ryk ved behandling med valproat og lamotrigin i monoterapi og med topiramat i polyterapi.
Data for behandling af absencer var ikke sufficient for topiramat, men 73% havde god anfaldskontrol med
valproat og 60% med lamotrigin. Andre studier har imidlertid vist, at myoklonier i nogle tilfzlde kan
forverres ved behandling med lamotrigin (se afsnit 3.3.1. vedr. valg af AED).

Benzodiazepiner, iser clonazepam, er hyppigt anvendt og serligt effektivt til myoklonier (147). Der er ogsd
fundet effeke af levetiracetam, primidon, phenobarbital ethosuximid og zonisamid (147).

C  Valproat og lamotrigin i monoterapi er effektive ved behandling af juvenil myoklon epilepsi. Benzodiaze-
piner (iser clonazepam) og topiramat er effektive som tillegsbehandling (III).

D Valg af AED til juvenil myoklon epilepsi ber athenge af praparaternes bivirkningsprofil (IV).

3.3.2.4 Behandling af bestemte patientgrupper

Kvinder i antikonceptiv behandling

Ved antiepileptisk behandling af kvinder i den fodedygtige alder ber der rettes en serlig opmarksomhed pa
ridgivning om valg af antikonception samt information om den potentielle risiko for medfodte misdannelser,
som er forbundet med anvendelse af AED under graviditet. Mindre end halvdelen af kvinder med epilepsi er
klar over, at AED kan pévirke metaboliseringen af hormonal antikonception (p-piller) (148). Et studie har
vist, at halvdelen af 300 graviditeter blandt patienter med epilepsi ikke var planlagte, heraf 27 graviditeter hos
kvinder, der anvendte hormonal antikonception (149). Unge kvinder med epilepsi ber derfor regelmassigt, og
allerede inden de er seksuelt aktive, fi information om antikonception og graviditet (150).

C Det anbefales, at kvinder med epilepsi i den fodedygtige alder regelmassigt, og allerede inden de er
seksuelt aktive, ber informeres om antikonception og graviditet (III-IV).

Hormonel antikonception (kombinationspraeparater)

AED, som inducerer det hepatiske enzymsystem (se tabel nedenfor), eger metaboliseringen af @strogen, hvilket
medforer risiko for svigt af hormonel antikonception. Ved anvendelse af enzyminducerende AED anbefales
hejdosis p-piller, som indeholder minimum 50 pg ethinylestradiol (151). I tilfelde af gennembrudsbledninger
md dosis eges til 75-100 pg ethinylestradiol, eller en anden antikonceptionsform ma velges. Ikke-enzymindu-
cerende AED pavirker ikke effekten af hormonpraeparater.

AED, som kan nedsztte effekten af p-piller AED, som ikke nedsztter effekten af p-piller
Carbamazepin (152) Benzodiazepiner
Oxcarbazepin (13) Ethosuximid
Phenobarbital (154) Gabapentin (156)
Phenytoin (152) Lamotrigin (157)
Primidon Levetiracetam (158)
Topiramat (155) Tiagabin (159)
Valproat (160)
Vigabatrin (16])

Kombinerede hormonpraparater kan ege eliminationen af lamotrigin med op til 50% (162). Effekten af rene
gestagenpreparater, herunder progesteronimplantater, er usikker ved samtidig brug af enzyminducerende AED

(163).

vD Ved start pé eller opher med kombinerede p-piller md man vere opmerksom pé signifikante @ndringer
i serumkoncentrationen af lamotrigin (IV).
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D Den vanligt anbefalede dosis af levonorgestrel pa 750 pg til postcoital kontraception er muligvis ikke
sufficient ved samtidig brug af enzyminducerende AED og kan i disse tilfzlde oges til 1,5 mg (IV).

Gravide og ammende kvinder med epilepsi

Medicinsk behandling af epilepsi under graviditet er kompliceret, da behandlingen pa den ene side stiler mod
at bevare anfaldskontrollen og pd den anden side sgger at minimere medicindosis af hensyn il risikoen for
medfedte misdannelser.

Ca. % af patienterne oplever oget anfaldshyppighed under graviditet (164). Dette skyldes blandt andet et
fald i serumkoncentrationen af AED som folge af oget metabolisering, vagtegning samt medicinsvigt, f.eks.
ved hyperemesis gravidarum. Ved behandling med lamotrigin ses der gradvist i lobet af graviditeten et sarligt
stort fald i serumkoncentrationen pé over 50% (165). Adskillige prospektive studier har vist, at kvinder med
epilepsi, som behandles med de @ldre AED (phenytoin, phenobarbital, carbamazepin, valproat), har 2-3
gange storre risiko end baggrundsbefolkningen for at fi et barn med svarere medfedte misdannelser (166,
167). Risikoen synes at vare storst hos patienter, der behandles med valproat og carbamazepin (166, 168) og
serlig stor ved behandling med valproat i dosis sterre end 1000 mg daglig (166, 167) samt ved polyterapi
(incidens omkring 30%) (10, 168, 169).

Neuralrorsdefeke optreeder hos 3% af bern af medre i valproatbehandling og hos ca. 1% af bern af medre i
behandling med carbamazepin (169). Det sikaldte »fotale AED-syndromg, defineret ved dysmorf ansigtsform,
forskellige knogledeformiteter samt eventuel forsinket intellektuel udvikling, er observeret ved eksponering
for alle de @ldre AED (170). Sammenhangen er ikke entydig, og ogsd genetiske forhold kan spille en rolle
(171). I en systematisk oversigt fandt man ingen entydig sammenhang mellem eksponering for de enkelte
typer AED og forsinket udvikling. Fire ud af syv studier viste, at born af medre, som under graviditeten
havde varet behandlet med AED i polyterapi, havde forsinket udvikling (172). Et nyligt studie har vist, at
valproat og behandling med AED i polyterapi gav signifikant hgjere risiko for nedsat sproglig intelligens,
mens carbamazepin i monoterapi ikke synes at pavirke sprogfunktionen (173). P4 nuvarende tidspunkt
foreligger der ikke tilstrekkelig evidens for at vurdere den mulige teratogene risiko ved anvendelse af de nyere
AED (oxcarbazepin, vigabatrin, lamotrigin, gabapentin, tiagabin, topiramat og levetiracetam). Mindre studier
har peget pd, at lamotrigin i monoterapi kan vere mindre teratogent end de @ldre AED, specielt valproat

(10, 174).

Gravide med epilepsi opfattes som en risikogruppe. Det anbefales, at patienten henvises til ambulant kontrol
pa sygehuse med etableret neurologisk/obstetrisk samarbejde og at fodslen foregir pa et sygehus, hvor der er
neurologisk, obstetrisk og padiatrisk afdeling med degnservice (175). Ved sver epilepsi skal henvises il
landsdelsniveau (176).

B Ved medicinsk behandling af epilepsi under graviditet ber tilstrebes monoterapi i lavest mulig dosering

(IIb).
vD AED-behandling vurderes og justeres inden graviditeten (IV).

C  Det anbefales, at serumkoncentrationen af AED monitoreres hyppigt under graviditet, serligt ved be-
handling med lamotrigin fordi koncentrationen ofte falder til klinisk betydende verdier (III).

vD De fleste graviditeter erkendes i 5-7 graviditetsuge, hvor de embryonale processer er langt fremskredne.
Det er derfor ikke hensigtsmessigt at omstille behandlingen, ndr patienten allerede er gravid (IV).

vD Gravide med epilepsi opfattes som en risikogruppe. Det anbefales at patienten henvises til ambulant
kontrol pé sygehuse med etableret neurologisk/obstetrisk samarbejde og at fodslen foregir pa et sygehus,
hvor der er neurologisk, obstetrisk og padiatrisk afdeling med degnservice (IV).

Folinsyre

Det er generelt rekommanderet, at alle kvinder under graviditet fir tilskud af folinsyre for at nedsette risikoen
for neuralrorsdefekt (177). Da de fleste 2ldre AED (phenytoin, phenobarbital, carbamazepin og valproat)
(178, 179) har en kendt folinsyreantagonistisk effekt, er det generelt anbefalet at give et dagligt tilskud af 5
mg folinsyre til patienter, som behandles med @ldre AED (180). Der er dog ingen evidens for, at tilskud af
folinsyre beskytter mod medfedte misdannelser som folge af AED, eller at folinsyre beskytter mod andre
misdannelser end neuralrersdefekter. Det er ikke undersegt, hvorvidt der er en storre protektiv virkning ved
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tilskud af 5 mg folinsyre versus 0,4 mg folinsyre (181). Lamotrigin og oxcarbazepin medforer ikke reduktion
af koncentrationen af folat (182, 183). En mulig folatantagonistisk effeke af de ovrige nyere AED er ikke
undersogt, men ikke fundet sandsynlig. Den mulige protektive effekt af folinsyre fordrer, at folinsyre startes
allerede for graviditeten.

v Da mange graviditeter ikke er planlagt, kan det anbefales, at alle kvinder i den fodedygtige alder, der har
epilepsi, foreslas at tage tilskud af folinsyre i dosis pd mindst 0,4 mg (IV).

v Kvinder med epilepsi bor ved onske om graviditet gives et dagligt tilskud pa 5 mg folinsyre, nar de er i
behandling med @ldre AED, og pa 0,4 mg, nir de er i behandling med nyere AED.

K-vitamin

Det har i mange &r veret anbefalet, at kvinder, der blev behandlet med enzyminducerende AED (phenobarbi-
tal, phenytoin, carbamazepin), skulle have tilskud af vitamin K (10-20 mg phytomenadion) den sidste maned
af graviditeten. Der er ingen evidens for, at dette er nedvendigt (184). Der synes imidlertid ikke at vere
nogen betydelig risiko ved at give prenatalt vitamin K-tilskud. Et prenatalt tilskud erstatcer ikke det rekom-
manderede tilskud pd 1 mg vitamin K, det anbefales at give intramuskulert til alle born ved fodslen (181).

C Alle bern af medre, som fir AED, skal have vitamin K 1 mg intramuskulert ved fodslen (III-IV).

vD Tablet Menadion 10-20 mg dagligt kan gives den sidste maned for forventet fodsel ved behandling med
enzyminducerende AED (IV).

Amning

Af hensyn til mor/barn-forholdet og immunologiske og andre forhold anbefales det generelt, at kvinder
ammer deres born. Dette gzlder ogsi for kvinder, som behandles med AED, og er i langt de fleste tilfeelde
helt uden problemer hos fuldbirne bern (181).

Koncentrationen af AED i ammemalk er lavest (mindre end 40% af moderens serumkoncentration) ved
phenytoin, carbamazepin, valproat og tiagabin og hgjest ved primidon, ethosuximid (185) og topiramat (186).
For de ovrige AED (phenobarbital, carbamazepin, oxcarbazepin, lamotrigin) er koncentrationen i ammemalk
hejst 60%. Sufficiente data vedrerende levetiracetam foreligger ikke.

Hos premature bern med umoden leverfunktion kan der ske en akkumulation af AED. Hvis barnet virker
sederet eller ikke tager p&, kan det vere nedvendigt at indstille amningen.

D Kvinder, der behandles med AED kan opfordres til at amme, uanset hvilket AED der behandles med.
Den nyfedte observeres ngje for tegn pa slovhed, irritabilitet eller darlig trivsel, iser ved for tidlig fedsel,
eller nir moderen behandles med nyere AED (IV).

3.3.3 Bivirkninger

De enkelte preparaters bivirkningsprofiler er af afggrende betydning for valg af AED. Bivirkninger relateret
til AED er meget almindelige og vasentlige drsager til preparatskift. De fleste bivirkninger er dog relativt
milde og forbigdende, men i nogle tilfelde kan bivirkningerne vare alvorlige og eventuelt livstruende.

De foreliggende data er overvejende fra korttidsstudier, hvorimod potentielle langtidsbivirkninger af AED er
darligt belyst. Behandling med @ldre AED er forbundet med kroniske irreversible bivirkninger, som ikke er
observeret ved behandling med nyere AED, muligvis fordi nyere AED ikke har veret anvendt lenge nok til,
at de potentielle langtidsbivirkninger har kunnet erkendes.

Sammenlignende studier har vist, at phenytoin og carbamazepin generelt bedre tolereres end phenobarbital
(127, 129), mens der ikke er evidens for, at carbamazepin er bedre tolereret end phenytoin eller valproat ved
undersogelse blandt voksne patienter (128, 129). Nyere AED, som er registreret til monoterapi, dvs. oxcarbaze-
pin, lamotrigin, vigabatrin, gabapentin og topiramat, tolereres alle bedre end carbamazepin (187), ligesom
der er evidens for, at oxcarbazepin giver ferre bivirkninger end phenytoin (188).

Aldre patienter er generelt mere folsomme over for bivirkninger end yngre. Aldersrelaterede fysiologiske

@ndringer medforer reduktion af serumalbumin og leverenzymer samt @ndringer i nyrefunktionen, hvilket
oger den frie fraktion af de sterkt proteinbundne AED sisom phenytoin og valproat. Levermetaboliserede
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AED som phenobarbital, carbamazepin og oxcarbazepin er mere folsomme over for @ndringer i leverenzymak-
tiviteten end over for proteinbindingskapaciteten.

Kun ét RCT har fokuseret pd populationen af patienter over 65 ar (189) og fundet, at lamotrigin er signifikant
bedre tolereret end carbamazepin.

A Phenytoin, carbamazepin og valproat er bedre tolereret end phenobarbital (Ib).

B De nyere AED gabapentin, lamotrigin, oxcarbazepin og topiramat tolereres generelt bedre end de ldre

AED (IIb).
B Hos zldre patienter tolereres lamotrigin bedre end carbamazepin (IIb).

vD Aldre patienter er generelt mere folsomme over for bivirkninger end yngre, og AED med simpel farmako-
kinetik kan vare at foretrekke (IV).

Idiosynkratiske bivirkninger

Idiosynkratiske reaktioner kan i princippet ses ved alle AED. Udslet ses hos op til 10% af de patienter,
der starter behandling med de aromatiske AED, dvs. phenytoin, phenobarbital, primidon, carbamazepin,
oxcarbazepin, samt ved behandling med lamotrigin. De fleste udslet er milde og forsvinder hurtigt efter
seponering af behandlingen. Hos ca. 1%o kan den allergiske reaktion udvikle sig meget alvorligt (190-192).
Alvorlige allergiske reaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, optreder
i reglen inden for de forste otte uger efter start pd behandlingen (190). De aromatiske AED krydsreagerer i
op til 75% af tilfeldene. Der er ikke evidens for, at lamotrigin krydsreagerer med aromatiske AED (193).
Hyppigheden af allergiske reaktioner ved lamotrigin eges ved hurtig dosisoptrapning (194). Oxcarbazepin
forarsager sjzldnere udslet end carbamazepin (195).

B Ved behandling med lamotrigin skal behandlingen trappes langsomt op for at nedsette risikoen for
allergisk reakdion (IIb).

Behandling med valproat kan i sjeldne tilfzlde medfore en fatal idiosynkratisk levertoksisk reaktion (196,
197). Born under to ér, som har psykomotoriske handicap samtidig med metabolisk lidelse og er i behandling
med valproat i polyterapi, er identificeret som en risikogruppe. Valproat ber derfor anvendes med forsigtighed
i denne patientgruppe og i sd fald kun i monoterapi. Reaktionen optrader i reglen inden for de forste seks
maneder af behandlingen.

Toksisk hepatitis ses yderst sjeldent hos patienter uden for risikogruppen. Patienterne ber orienteres om
symptomer pd leveraffektion (kvalme, opkastning, mavesmerter, anoreksi, diarre, gulsot, almen utilpashed,
slovhed, udtalt trethed) og forholdsreglerne i forbindelse hermed. Lagemiddelstyrelsen anbefaler lobende
kontrol af levertal, men der er ikke evidens for, at man kan forebygge leversvigt ved rutinemassig kontrol.

v Patienter i behandling med valproat og deres parerende ber informeres om symptomer pi leveraffektion.

Vigabatrin kan medfere koncentrisk indsnavring af synsfeltet (198-201). Der er sandsynligvis tale om en
idiosynkratisk reaktion i gjenbaggrunden. Prevalensen varierer mellem 20 og 80% i de enkelte studier og er
muligvis hyppigst hos mand. Der foreligger kun sparsomme data for born, men hyppigheden er muligvis
sjeldnere i denne aldersgruppe (202). Risikoen ved kortvarig vigabatrinbehandling af o7% er ubelyst. Forelo-
bige opfelgningsstudier har givet indtryk af, at forandringerne er irreversible, i hvert fald hos voksne (203).
Synsfeltsundersogelse ved Goldmann-perimetri er pdkravet hver sjette maned ved anvendelse af vigabatrin,
dog hver 3.méned ved pavisning af synsfeltsdefekt. Dette er kun muligt hos born over ottedrsalderen, idet
yngre born ikke kan medvirke til denne undersogelse.

B Da vigabatrin kan medfore irreversibel synsfeltsindsnaevring, er ojenundersogelse i form af perimetri
pakrevet forud for pdbegyndelse af behandling og derefter hver sjette méned ved fortsat behandling (IIb).

Kroniske bivirkninger

Mange studier rapporterer om kognitive bivirkninger under behandling med AED. Der foreligger imidlertid
kun dérlig dokumentation med usikker metodologi pd dette omride. For phenobarbitals vedkommende er
der dog dokumentation for betydelig kognitiv pavirkning hos born (204, 205). Clobazam, lamotrigin, valproat
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og carbamazepin synes ud fra den foreliggende litteratur ikke signifikant at pavirke barnets udvikling (206,
207).

Veagtendringer er ofte relateret til behandling med AED. I et systematisk review fandt man evidens for, at
behandling med valproat og carbamazepin er forbundet med vagtegning og topiramat med vagtreduktion,
mens de gvrige AED ikke pavirker vegten (208-210).

Langtidsbehandling med barbiturater er associeret med forekomst af Dupuytrens kontraktur, forgrovning af
ansigtstrek og andre bindevavsforandringer (211).

En multicenterundersegelse har vist, at perifer og axonal neuropati ses hos ca. 20% af patienter i behandling
med phenytoin, phenobarbital og carbamazepin efter mere end fem ars behandling (212).

Koncentrationen af vitamin D (25-OHD) er reduceret hos 77% af patienter i AED-behandling. Det reducere-
de vitamin D-niveau ses bade hos patienter, som behandles med @ldre AED, og hos patienter, der behandles

med nyere AED, men knogletztheden er lavest hos patienter, som behandles med de @ldre enzyminducerende
AED (213). Knogletetheden kan oges signifikant ved tilskud af vitamin D (214).

Bloddyskrasier ses relative hyppigt ved behandling med de @ldre AED, dvs. phenytoin, phenobarbital, primi-
don, ethosuximid, carbamazepin og valproat. I langt de fleste tilfelde er der tale om let og benign leukopeni
(215). Trombocytopeni, som hyppigst beskrives ved valproat, er i reglen dosisrelateret og er kun sjeldent af
en sddan sverhedsgrad, at det er nodvendigt at seponere behandlingen (216). Svarere bloddyskrasier er rap-
porteret ved de fleste AED, men optrader meget sjeldent (217).

Hyponatrizmi er hyppigt forekommende hos patienter i behandling med carbamazepin og oxcarbazepin
(218). Den hyponatrizmiske effekt er overvejende dosisathangig og kun sjeldent symptomgivende. Serum-
Na under 125 mmol/liter ses hos under 4% af patienterne og overvejende hos voksne (219). Tilfelde af
vandintoksikation som folge af behandling med oxcarbazepin er reversibel efter seponering af behandlingen
(220). Der er ikke evidens for, at rutinemassig kontrol af elektrolytter ved behandling med carbamazepin og
oxcarbazepin nedsatter risikoen for symptomgivende hyponatrizmi. Dog kan serum-Na kontrolleres ved
samtidig medicinering med diuretika, desmopressin, NSAID og SSRI.

Valproat er hos kvinder forbundet med forhgjelse af mandlige kenshormoner og eget risiko for udvikling af
polycystiske ovarier (221, 222). Hos mand kan bdde carbamazepin og valproat medfore 2ndringer i mandlige
kenshormoner og nedsat sedkvalitet (210). Samme studie viste, at ogsd mand behandlet med oxcarbazepin
havde oget forekomst af abnorm spermatocytmorfologi sammenlignet med en kontrolgruppe.

C Det anbefales, at langtidsbehandling med phenobarbital og phenytoin undgis p& grund af risiko for
kroniske bivirkninger (III).

D Ved behandling med carbamazepin og oxcarbazepin kan serum-Na monitoreres, iser ved samtidig be-

handling med diuretika, desmopressin, NSAID og SSRI (III-IV).
v Da patienter med epilepsi har eget risiko for osteopati, kan man overveje at tilride tilskud af vitamin D.
B Valproat og carbamazepin kan give vagtegning, mens topiramat kan medfore vagtreduktion (IIb).

C  Ved langtidsbehandling med valproat ber man vere opmarksom pa risikoen for hormonelle forstyrrelser
og nedsat fertilitet bide hos mand og kvinder (III).

3.3.4 Akut behandling

Status epilepticus

De fleste epileptiske anfald er selvlimiterende og varer oftest under 2 minutter. Der er en arbitrer skillelinje
mellem lengerevarende anfald og en vedvarende epileptisk tilstand (status epilepticus). Vanligvis defineres
status epilepticus som en epileptisk tilstand af en varighed p& mere end 30 minutter (223). Imidlertid er
risikoen ved lengerevarende anfald, specielt generaliserede tonisk-kloniske anfald, stor, og der vil typisk vere
indikation for akut behandling ved en anfaldsvarighed pa over 5 minutter (224).
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Generaliseret tonisk-klonisk status epilepticus

Der findes kun én kontrolleret undersogelse blandt born, der sammenligner diazepam og lorazepam uden
sikkert at kunne identificere forskelle i effekt og bivirkninger (225). To prospektive, randomiserede multicen-
terundersogelser blandt voksne har undersogt effekten af henholdsvis prahospital behandling (224) og behand-
ling pa hospitalsafdelinger af patienter med status epilepticus (32).

I studiet af prehospital behandling blev status epilepticus defineret som tonisk-kloniske anfald af mere end
5 minutters varighed (224). Patienterne blev randomiseret til at modtage diazepam (5 mg i.v.), lorazepam (2
mg i.v.) eller placebo givet af ambulancepersonalet, idet dosis kunne gentages én gang ved manglende respons.
Lorazepam og diazepam var signifikant mere effektive end placebo. Respirationsrelaterede og cirkulatoriske
komplikationer var dobbelt si hyppige i placebogruppen som i den behandlede gruppe (224).

I undersogelsen af voksne indlagt pa hospitalsafdelinger blev status epilepticus defineret som generaliserede
tonisk-kloniske anfald af mere end 10 minutters varighed, men den gennemsnitlige varighed af status epilepti-
cus ved inklusion i undersegelsen var over 2,8 timer (32). I studiet indgik ogsd patienter med diskret konvulsiv
status epilepticus defineret som patienter i koma med iktale udladninger pd EEG, med eller uden diskrete
konvulsive bevagelser (32). Patienterne blev randomiseret til behandling med lorazepam, phenytoin,
phenytoin+diazepam eller phenobarbital (32). I »intention to treat«-analysen var der ikke signifikant forskel
mellem de fire behandlingsgrupper, men i en post hoc-analyse, hvor patienter uden status epilepticus blev
ekskluderet, var lorazepam mere effektiv end phenytoin givet alene. Fosphenytoin er et prodrug til phenytoin,
men er mindre vavstoksisk (226). Fosphenytoin ber derfor erstatte intravengs phenytoinbehandling af akutte
anfald. Lorazepam til intravengst brug forhandles ikke i Danmark.

Valproat givet i.v. er i Danmark udbredt anvendt til behandling af status epilepticus bide hos born og voksne.
Der foreligger dog ingen randomiserede eller kontrollerede studier, der stotter dette. Mindre ikke-kontrollere-
de serier og retrospektive undersogelser finder, at valproat givet i.v. kan anvendes til behandling af forskellige
former for status epilepticus (227-231). Valproat er ikke sederende og krever ikke intensiv monitorering
(232), hvorfor det kan anvendes, hvor anden behandling er kontraindiceret, eller intensiv monitorering ikke
forefindes.

Lengden af status epilepticus er i flere studier associeret med et drligt forleb (svart neurologisk deficit eller
ded) (233). I et studie fandtes, at en anfaldsvarighed laengere end 1 time var en vigtig prediktor for et dérligt
forlgb (234). Ved manglende effekt af initial behandling af generaliseret tonisk-klonisk status epilepticus anses
derfor for essentielt at bryde det aktuelle anfald. Dette gores vanligvis ved at bedove patienten. Der er ikke
fundet kontrollerede studier, som beskriver effekten af denne behandling, men dybden af bedevelsen skal
vere tilstreekkelig til at alle kliniske tegn og EEG forandringer forsvinder, hvilket ofte krever sedation til
»burst suppression« pd EEG (235). En retrospektiv analyse af rapporter, som beskriver behandling af medi-
cinsk intraktabel status epilepticus, fandt, at patienter, der blev behandlet indtil alle EEG-forandringer var
vek, havde et bedre »outcome« end patienter, som blev behandlet il de kliniske anfald var vek (236). Der
er ikke konsensus vedr. den specifikke behandling, men midazolam, propofol, thiopental og pentobarbital har
varet anvendt (236).

vD Ved anfald af en varighed pa over 5 minutter bor der sikres frie luftveje, iltbehandling, monitorering af
hjerte og respiration samt anleggelse af intravengs adgang (IV).

D Det anbefales, at der pa alle relevante afdelinger foreligger en instruks vedr. behandling af generaliseret
tonisk-klonisk status epilepticus (IV).

A Hospitalsbehandling af generaliseret tonisk-klonisk status epilepticus hos voksne bor indledes med intrave-
ngs behandling med diazepam (Ib).

A Hovis anfaldene ikke responderer pd ovenstiende behandling, ber der hos voksne skiftes til intravenes
behandling med fosphenytoin eller phenobarbital inden for 30 minutter (la).

D Valproat kan anvendes til behandling af status epilepticus hos voksne, hvis anden behandling er kontraindi-
ceret, eller intensiv monitorering ikke er mulig (IV).

D Hos born: Hvis anfaldene ikke responderer pd diazepam, kan der skiftes til intravengs behandling med
valproat, fosphenytoin (under todrsalderen: phenytoin) eller phenobarbital inden for 30 minutter (IV).
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vD Hyvis anfaldene fortsetter efter yderligere 30 minutter, skal patienten overfores til intensivafsnit, hvor
patienten kan anasteseres fuldt. Der kan anvendes thiopental, midazolam, propofol og pentobarbital.
Neurologisk/padiatrisk ekspertise kan inddrages, og EEG-overvigning ber anvendes til at monitorere

behandlingen (IV).

Non-konvulsiv status epilepticus

Definitionen af non-konvulsiv status epilepticus er ikke klar, men den er primart karakteriseret ved en @ndret
mental status og kontinuert epileptiform aktivitet pd& EEG. Denne type status epilepticus involverer flere
forskellige anfaldstyper bl.a. absencestatus og kompleks partiel status. Den skadelige effeke af disse typer af
status epilepticus er omdiskuteret, men er klart mindre udtalt og risikofyldt end effekten af generaliseret
tonisk-klonisk status epilepticus, hvorfor interventionerne skal afstemmes derefter (237). Ingen randomiserede
eller systematiske undersogelser har vurderet effekten af behandling af non-konvulsiv status epilepticus.

Mistenkes non-konvulsiv status epilepticus, er det essentielt at fi bekreftet diagnosen med en akut EEG-
undersogelse. Hvis diagnosen bekraftes, kan der forseges intravengs behandling med benzodiazepiner under
samtidig overvigning af EEG. Hvis det drejer sig om absencestatus hos bern, kan valproat forseges (238). Er
EEG-undersogelsen inkonklusiv eller ikke mulig, kan benzodiazepiner forseges, eller der kan iverksattes/
genoptages peroral AED behandling under hensyntagen til det aktuelle epilepsisyndrom.

v EEGe-verificeret non-konvulsiv status epilepticus foreslés initialt behandlet med intravenes indgift af ben-
zodiazepiner, om muligt under EEG-monitorering.

v Ved EEG-verificeret absencestatus /os born kan intravenes behandling med valproat forsages.

Ophobede anfald
Ophobede anfald inkluderer alle typer af epileptiske anfald, sivel generaliserede som fokale (239, 240). Opho-

bede anfald defineres som en episode med multiple anfald inden for en 12-24-timers periode.

To placebokontrollerede undersegelser blandt born og voksne har vist, at behandling med diazepam rektalt
(10-20 mg) reducerede anfaldshyppigheden og forlengede tiden til naste anfald sammenlignet med placebo
(239, 240).

Midazolam, der kan gives intramuskulert, intravenest, peroralt eller intranasalt, har veret undersogt til be-
handling af akutte anfald primert hos born (241-245), men resultaterne er ikke entydige.

A Gentagne epileptiske anfald inden for 12-24 timer med en anfaldshyppighed, der adskiller sig fra patien-
tens sedvanlige anfaldshyppighed, ber behandles med diazepam rekralt (1a).

3.3.5 Monitorering af antiepileptisk behandling

For de fleste AED er der en sammenhang mellem dosis og effekt (246, 247). Imidlertid er der store interindi-
viduelle forskelle i omsztningen af mange AED, séledes at den samme dosis kan give anledning til store
forskelle i serumkoncentrationen hos to forskellige individer (246, 247). Det har derfor varet antaget, at
méling af koncentrationer i serum var en bedre pradiktor for effekten end dosis (248).

Studier over valproat og topiramat viser, at der er en sammenheng mellem serumkoncentrationen og effekten
(anfaldsreduktion og bivirkninger) (248-250), men for de fleste AED er et terapeutisk omréde ikke bestemt.
Man har derfor angivet referenceomréider for AED pd empirisk basis (248).

B* For topiramat og valproat er der bestemt et terapeutisk interval (1b).
v Et terapeutisk interval er vejledende og mé aldrig erstatte en klinisk vurdering.

Rutinemeassige koncentrationsmélinger af AED defineres som malinger i forbindelse med szdvanlig kontrol
af epilepsipatienters behandling, uden at der er anden indikation for malingerne (f.eks. bivirkninger eller
manglende anfaldskontrol). To mindre, randomiserede, ublindede studier har prospektivt undersegt vardien
af disse mélinger og fandt ingen sammenhang mellem monitorering og anfaldskontrol eller bivirkninger (251,
252). Der er heller ikke fundet prospektive undersogelser, som generelt beskriver verdien af serumkoncentra-
tionsmalinger f.eks. ved manglende compliance, fornyede anfald trods tidligere anfaldskontrol, bivirkninger
eller status epilepticus.
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vD Miling af serumkoncentrationen kan hos den enkelte patient i nogle situationer give vasentlig informa-
tion til leegen ved svigtende anfaldskontrol, bivirkninger og non-compliance. Dette gelder serligt i situa-
tioner med anden vasentlig sygdom (f.cks. pavirket lever- eller nyrefunktion) og fysiologiske tilstande
(f.eks. graviditet), som kan give anledning til betydelige @ndringer i omsztningen af AED og dermed i
det kliniske respons (IV).

B* Rutinemassig méling af serumkoncentrationen af AED forer generelt ikke til oget anfaldskontrol eller
ferre bivirkninger (1b).

3.3.6 Prognose

Medicinsk intraktabel epilepsi

Flertallet af patienter med nydiagnosticeret epilepsi responderer pd initial antiepileptisk behandling. Manglen-
de effekt og dermed tilsyneladende behandlingsresistens kan skyldes:

At patienten ikke har epilepsi (6, 7, 15, 253-255)

Et uhensigtsmeassigt valg af antiepileptikum i forhold il et givet epilepsisyndrom (105)
At patienten ikke tager den ordinerede medicin (5)

Underliggende cerebral neoplasi (256)

Alkohol- eller medicinmisbrug (15).

Ved korrekt diagnose og manglende effeke af gennemfort medicinsk behandling med de forste tre relevante
AED gennemprovet til bivirkningsgreensen er sandsynligheden for at opnd anfaldsfrihed ved behandling med
efterfolgende AED lille (15, 256, 257), og muligheden for epilepsikirurgi bor derfor overvejes (258).

En metaanalyse finder evidens for, at tillegsbehandling med andet antiepileptikum ved manglende effekt af
monoterapi medforer en reduktion i anfaldsfrekvensen, men at den ogsa giver flere bivirkninger (67).

Der er nogen evidens for, at effekten af tillegsbehandling med andet antiepileptikum er bedre end skift til
andet monoterapiregime (15, 256, 259-261). I enkelte tilfelde kan det vare fordelagtigt at kombinere tre
antiepileptika.

Kombinationen af AED med forskellige virkningsmekanismer, som f.eks. valproat og lamotrigin, synes at
vere bedre end kombinationen af AED med samme virkningsmekanisme (15, 256, 262, 263).

Anfaldsfrihed uden bivirkninger er mélet for antiepileptisk behandling. I tilfelde, hvor dette ikke er muligt,
ber behandlingen stile mod at give patienten bedst mulig livskvalitet ved at balancere anfaldsbyrden mod
bivirkningerne af behandlingen.

C  Ved manglende effeke af initial antiepileptisk behandling anbefales reevaluering af diagnose, valg af AED
og compliance (III).

C  Ved korrekt diagnose og manglende effekt af de tre forste relevante AED gennemprovet til bivirknings-
grensen er sandsynligheden for at opnd anfaldsfrihed ved efterfolgende medicinsk behandling lille, og
epilepsikirurgi ber overvejes (III).

A Kombinationsbehandling ber forsages ved manglende effekt af initial antiepileptisk behandling (Ia).

3.3.7 Seponering af behandling

Mellem 60% og 70% af patienter med epilepsi opnér fuld anfaldskontrol efter start p& AED-behandling. Hos
nogle af disse patienter vil epilepsien vare remitteret efter nogle ar, og behandlingen vil kunne seponeres.
Beslutningen om at seponere AED efter en periode med anfaldsfrihed ber ske ud fra en vurdering af risikoen
for anfaldsrecidiv og de mulige folger af anfaldsrecidiv og altid efter ngje information og diskussion med
patient og familie.

Risikoen for anfaldsrecidiv efter seponering af behandlingen synes at vere mindre hos born end hos voksne
(264). Ved populationsundersogelser af born er det fundet, at 60-70% af born, der har veret anfaldsfrie i to
ar, vil fortsette med at vere anfaldsfri efter seponering (265). I et kritisk review af 28 studier omfattende
4.571 patienter (2.758 born, 1.020 voksne og 793 blandede) fandt man to &r efter seponering af behandlingen,
at 61-91% af bornene stadig var anfaldsfrie sammenlignet med 35-57% af de voksne (264).
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I et Cochrane-review er der fundet syv kontrollerede studier med 924 randomiserede born, der fik seponeret
medicinen henholdsvis sent (efter to &rs anfaldsfrihed) og tidligt (for to &rs anfaldsfrihed) (266). Konklusionen
var, at risikoen for recidiv ved tidlig seponering er temmelig lille (32%). »Number needed to harm« var 10
(antallet af born, der unedigt skal tage AED i et dr, for at et enkelt barn undgir recidiv). Undersogelsen
oplyser intet om, hvorvidt de born, der fik recidiv, atter blev anfaldsfri efter genoptagelse af den medicinske
behandling. I en anden undersogelse fandt man efter fem ars followup, at der var lige sd stor anfaldsfrihed i
den gruppe, hvor behandlingen blev seponeret tidligt, som i den gruppe, hvor behandlingen blev seponeret
sent (267).

Der er blandt born pévist adskillige risikofaktorer for recidiv efter seponering. Disse omfatter varigheden af
anfaldsfrihed, alder for debut, anfaldstype (specielt myoklonier), epilepsisyndrom, symptomatisk epilepsi (spe-
cielt ved samtidige neurologiske udfald og mental retardering) og abnormt EEG ved seponering (264-266,
268). Hos voksne er kun EEG med spike-wave-aktivitet af betydning for risikoen for recidiv. I disse tilfeelde
er et nyt EEG af betydning for beslutning om seponeringsforsog (268, 269).

Det er en generel klinisk opfattelse, at patienter med juvenil myoklon epilepsi fir anfaldsrecidiv ved seponering
af behandlingen selv efter mange ars anfaldsfrihed (268). Der er imidlertid ingen kontrollerede studier, der
har undersogt dette.

For born er der ikke fundet forskelle mellem langsom aftrapning af AED over seks maneder sammenlignet
med hurtig aftrapning over seks uger (270). Der foreligger ikke studier, der belyser dette hos voksne, men det
er generel klinisk praksis hos voksne at anbefale gradvis aftrapning af AED over flere maneder og op til seks
méneder eller lengere ved behandling med barbiturater. Ved behandling med mere end ét AED aftrappes ét
preparat af gangen.

A Hos born kan seponering af AED overvejes efter en anfaldsfri periode pd mellem et ar (idiopatisk) og to
til fem &rs (symptomatisk) anfaldsfrihed athengigt af risikofaktorer (Ib).

C  Hos voksne kan seponering af AED overvejes efter tre til fem &rs anfaldsfrihed athengigt af risikofaktorer
og psykosociale konsekvenser i tilfelde af anfaldsrecidiv (III).

v Ved juvenil myoklon epilepsi kan det overvejes at fortsette behandling p& trods af mange ars anfalds-

frihed.

v Hos voksne kan aftrapning af AED forega gradvist over flere maneder og op til seks mineder eller lengere
ved behandling med barbiturater. Ved behandling med mere end ét AED aftrappes ét praeparat af gangen.

34  Ikke-medicinsk behandling

3.41 Kirurgisk behandling

Ved epilepsikirurgi forstds en operation, som udferes pd baggrund af medicinsk intraktabel epilepsi med
invaliderende epileptiske anfald, hvor en bagvedliggende sygdom (f.eks. malign tumor) ikke i sig selv giver
anledning til operation (258). Tidlig operation er vigtig, bide for born og voksne (271, 272). Ikke desto
mindre opereres de fleste patienter forst efter 10 til 20 4rs sygdom.

I tilfzelde, hvor en godartet proces kan vare drsag til epileptiske anfald, og hvor de epileptiske anfald indgar
i operationsindikationen sammen med overvejelser sisom bledningsrisiko (karmisdannelser) og progression
(meningeomer, oligodendrogliomer mv.), bor sammenhangen mellem processen og de epileptiske anfald sik-
res. Vurdering af denne problemstilling ber derfor foregd pd landsdelsniveau i samarbejde mellem neurologisk
eller pediatrisk afdeling og neurokirurgisk afdeling. Er det alene epilepsien, der udger indikation for over-
vejelse om kirurgi, udredes og viderevisiteres patienten i overensstemmelse med anvisningerne i Sundhedssty-
relsens retningslinjer for kirurgisk behandling af medicinsk intraktabel epilepsi og viderevisiteres til landsfunk-
tionen med henblik pd preoperativ udredning og epilepsikirurgisk indgreb.

v Patienter med medicinsk behandlingsresistente, invaliderende anfald med formodet fokalt udgangspunkt
vurderes med henblik pa kirurgisk behandling.

v Stillingtagen til neurokirurgisk behandling af godartede processer, hvor epilepsi indgar i operationsindika-
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tionen, foretages pa landsdelsniveau i samarbejde med neurologisk eller padiatrisk afdeling med subspe-
cialiseret epilepsifunktion.

v Hos born kan tidlig operation vare vasentlig for at undgd udviklingshemning.

Mange operativt tilgengelige epilepsisyndromer og -sygdomme forekommer sjeldent. De er traditionelt op-
gjort i litteraturen i sma deskriptive og retrospektive serier, som for eksempel operationer for Sturge-Webers
og Landau-Kleffners syndromer. For flere typer af operative indgreb foreligger der sledes ikke tilstreekkeligt
med dokumentation til, at der kan gives egentlige anbefalinger inden for rammerne af et referenceprogram.

Temporallapsepilepsi

Operativ behandling af temporallapsepilepsi

Operationer i tindingelappen er de hyppigst udforte epilepsioperationer og er bedst dokumenteret med hensyn
til indikation, resultater, prognose og komplikationer. Den eneste RCT pd omridet sammenlignede umiddel-
bar operation i forhold til et 4rs ventetid med optimal medicinsk behandling (273). Efter et ar fandtes 58%
af patienterne i kirurgigruppen uden anfald med bevidsthedstab mod 8% i kontrolgruppen. Desuden fandtes
der en hgjere livskvalitet og bedre beskaftigelse blandt de opererede. Dette er samstemmende med internatio-
nale resultater fra store deskriptive serier. En samlet opgerelse over alle publicerede studier af kirurgisk behand-
ling af temporallapsepilepsi siden 1990 viser siledes en median for frihed for anfald med bevidsthedspavirk-
ning pd 70% (33-93%) (274).

I nyere undersogelser er frekvensen af anfaldsfrihed ca. 10% hgjere. Der opnis bedre resultater, hvis der
preoperativt er fundet forandringer ved billeddiagnostik. Fund af hippocampussklerose synes at vere predik-
tor for en gunstig prognose, uathangigt af @tiologien (275-279).

Langtidsprognosen er kun belyst i fi studier. Andelen af patienter, som har veret anfaldsfrie efter operation,
angives at vere ca. 50% efter 10 &r (280).

B* Ved medicinsk behandlingsresistent temporallapsepilepsi er prognosen for anfaldsfrihed klart bedre ved
operativ behandling end ved fortsat medicinsk behandling (Ib).

D Lasion og unilateral hippocampussklerose er pradiktorer for en sarlig god prognose for anfaldsfrihed
efter operation (IV).

Komplikationer ved temporallapskirurgi
Komplikationsrisikoen ved operation for temporallapsepilepsi er lav med en mortalitet under 0,5% og en
morbiditet omkring 3% (280, 281).

D Den kirurgiske komplikationsrisiko ved temporallapskirurgi er lav (IV).

Neuropsykologiske falger af temporallapskirurgi

De neuropsykologiske underspgelser af folgerne efter temporallapskirurgi er konvergerende. En oversigt over
@ldre studier konkluderer, at der er risiko for en vis forringelse af sproglig hukommelse efter venstresidig
(dominant) operation, ligesom ordmobilisering og benzvnelse kan vare pavirket (282). Der er ikke konsi-
stente fund med hensyn til indgreb i hejre temporallap. Ved indgreb i temporallappen er der et ar efter
operationen fundet generelt uzndret funktionsniveau, dog siledes at der ved venstresidig sprogdominans var
risiko for forringelse af sproglige funktioner og hukommelse efter operation i venstre temporallap (283).
Tilsvarende resultater ses i kasuistiske serier (284-286).

Undersogelser af born viser tilsvarende resultater (287-289). Hos born kan forringelsen af sproglig hukommelse
tre méneder efter venstresidig operation remittere efter et &r (284).

Der foreligger kun & undersogelser af langtidsprognosen, og fundene er modstridende. I en undersogelse, der
omfattede 44 opererede og otte ikke-opererede, havde de venstresidigt opererede en ringere verbal hukommelse
end de hejresidigt opererede for operationen, og var yderligere forringede efter et og ni &r postoperativt (290).
En undersogelse af 114 opererede, der blev sammenlignet med en kontrolgruppe pd 47 ikke-opererede, viste
forringet hukommelse efter venstresidig operation ved etirsundersggelsen, men ingen yderligere forringelse
ved femdrsundersogelsen (291).
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B Ved indgreb pd venstre (dominante) temporallap er der risiko for en vis forringelse af den sproglige
hukommelse (II).

D Hos born kan en forringelse af den sproglige hukommelse remittere (IV).

Livskvalitet

Opgeorelser over voksne patienters livskvalitet efter temporallapskirurgi viser modstridende resultater. Underse-
gelserne er vanskelige at sammenligne pga. forskellige definitioner af livskvalitet og milemetoder. Det er dog
gennemgdende, at der ved anvendelse af multidimentionale interview registreres en overordnet bedring af
livskvaliteten blandt anfaldsfrie patienter — men ikke i alle dimensioner (292-294). De betydeligste @ndringer
findes hos fuldstendigt anfaldsfrie patienter. I det eneste RCT om emnet findes der en forbedret livskvalitet
i den opererede gruppe efter ét ar (273). Man kan dog ikke regne med, at de psykosociale forhold er stationzre
pa det tidspunkt. En omfattende analyse konkluderer, at der ikke findes tilstrekkelig evidens til at vurdere,
om temporallapskirurgi @ndrer de opereredes livskvalitet, hukommelse, funktionsniveau og muligheder for
beskaftigelse eller for at opnd kerekort (15).

C  Voksne, som er helt anfaldsfrie efter temporallapskirurgi, opndr bedre livskvalitet (III).

Ekstratemporal epilepsi

Kirurgisk behandling ved epilepsi lokaliseret uden for temporallappen

Ekstratemporal epilepsikirurgi er en betegnelse for resektion af et epileptogent kortikalt fokus uden for tempo-
rallappen.

Resultaterne ved operation for ekstratemporal epilepsi angives generelt som darligere end ved operationer for
temporallapsepilepsi. Der findes en rekke opgerelser, som belyser resultaterne, men ingen randomiserede,
kontrollerede undersogelser (295-298). Ved operationer i frontal- og occipitallapperne vil der ved benigne
tumorer og dysplasier opnds anfaldsfrihed hos 40%-50%

D Ved operation for ekstratemporal epilepsi er prognosen for anfaldsfrihed ringere end ved operation for
temporallapsepilepsi (IV).

Neuropsykologiske falger efter ekstratemporal kirurgi

De kognitive folgevirkninger af ekstratemporal operation athenger af resektionens lokalisation, sterrelse og
det patologiske substrat. P4 grund af denne inhomogenicitet bliver antallet af sammenlignelige operationer
begrenset, og reprasentative store valide opgerelser er vanskelige at foretage.

En undersegelse af 12 frontallapsopererede born viste ved etirsefterundersogelsen ingen forverring af de
kognitive funktioner, heller ikke de eksekutive funktioner (299). Der er imidlertid stor spredning i patienter-
nes alder og dermed frontallappens udviklingstrin, ligesom resektionsstorrelsen varierer. En undersogelse af
33 frontallapsopererede voksne fandt mild forringelse af de eksekutive funktioner, sprog og motorik, athengigt
af hvilke omrider der blev reseceret (300).

D Ved operation i frontallappen hos voksne kan der ses forringelse af de eksekutive funktioner og andre
funktionsforstyrrelser, athengigt af resektionens lokalisation og sterrelse (IV).

Multilobaer resektion og funktionel hemisfarektomi

Hos smabern er der en karakeeristisk serie sjzldne syndromer, der medferer meget hyppige og svert invalide-
rende anfald og samtidig tegn pd progressiv encephalopati i form af stagnerende udvikling og direkte tab af
ferdigheder (»catastrophic epilepsy«). Igennem de senere ar er der opereret flere born med dette epilepsibillede
og afgrenset multilobar kortikal dysplasi, da prognosen uden kirurgisk indgriben er meget dérlig.

Multilobar resektion

Ved sammenlegning af resultaterne fra fem studier med i alt 154 opererede born blev 41% anfaldsfrie, og
81% fik over 50% anfaldsreduktion (277, 296-298, 301). Mortaliteten var 2,4%. Andelen af bgrn, der bliver
anfaldsfrie, er stigende i nye studier. Det kan enten skyldes bedre teknik, eller at de er fulgt i en kortere
periode.

D Ved svar epilepsi hos born med multilobar kortikal dysplasi og andre udbredte forandringer anbefales
udredning med henblik pd multilober resektion (IV).
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Funktionel hemisfaerektomi
Hemisferektomi er en subtotal fjernelse af én hemisfere, hvor hele hemisferen er afficeret, og de udbredte
forandringer er begrenset til én hemisfere.

Af fire artikler med i alt 159 opererede born fremgir det, at 58% blev anfaldsfrie (295-298). Yderligere 28%
fik mere end 50% anfaldsreduktion. Mortaliteten var 4%.

D Ved sver epilepsi hos born, der frembyder kliniske tegn p& svar affektion af én hemisfere, herunder
hemiplegi, anbefales kirurgisk behandling, herunder hemisferektomi (IV).

Neuropsykologiske folger efter hemisfaerektomi

Indgrebet udfores sjzldent, og der er store problemer med vurdering af virkningen pé de kognitive funktioner,
fordi patienterne ofte er si dérligt fungerende, at evaluering af andre faktorer end anfaldsfrekvensen ikke er
mulig. Oplysninger om berns kognitive funktioner stammer ofte fra interview med foreldrene frem for en
egentlig testning. Et studie fandt ikke tegn pa kognitive tab eller tab af sprog (302).

D Der er ikke konstateret tegn péd yderligere kognitive skader efter hemisfeerektomi (IV).

Funktionelle indgreb

Multiple subpiale transektioner

Multiple overskeringer af associationsbaner hemmer spredningen af paroksystisk aktivitet og anfaldsudvikling.
Samtidig bevares en del af funktionaliteten i det pigzldende kortikale omrdde. Metoden kan derfor benyttes
i hejfelsomme hjerneomrider, hvor andre typer operationer ikke kan anvendes.

Callosotomi

Corpus callosum overskares subtotalt, hvorved forbindelsen mellem de to hemisferer afbrydes, og spredning
af anfaldsaktivitet fra den ene hemisfere til den anden h@mmes. Den foretages dog sjzldent og kraver i
Danmark tilladelse fra Sundhedsstyrelsen.

Postoperativ opfolgning

Succesfuld epilepsikirurgisk behandling er ikke ensbetydende med, at patienten ogsd kan forvente at blive
medicinfri. Blandt de anfaldsfrie, der forseges aftrappet, optraeder der recidiv hos ca. 1/3 (300, 303). Samlet
set bliver siledes knapt 1/4 af de opererede bide anfalds- og medicinfrie, mens 1/3 fortsat har behov for
medicinsk behandling for at forblive anfaldsfrie. Operation synes hos en del patienter ikke at vere kurativ
per se, men at @ndre epilepsien til en medicinsk behandlelig forlebsform.

Forudsztningen for et godt psykosocialt resultat er realistiske forventninger til operationen. Efter mange &rs
epilepsi kan bide patienten og de nzrmeste parerende have svart ved at omstille sig til en anfaldsfri tilverelse
og ber som led i operationsforberedelsen orienteres om de almindeligste overgangsproblemer. I nogle tilfelde
vil problemerne have et omfang, der krever stotte eller egentlig rehabilitering. P& grund af disse aspekter samt
en vis recidivrisiko kan patienterne folges i op til fem ar.

D  Fortsat medicinsk behandling er oftest nedvendig for at sikre et godt operationsresultat (IV).

v Et godt resultat af epilepsikirurgi atheenger blandt andet af, om patienten har realistiske forventninger til
resultatet.

v Den postoperative fase krever omhyggelig medicinsk og psykosocial opfelgning, hvis det fulde udbytte
af en operation skal opnds. Disse patienter skal derfor folges af det samme team, der forestod den
przoperative udredning og operationen, optimalt i mindst fem ar.

3.4.2 Vagusstimulation

For en del patienter som ikke opereres kan vagusstimulation vaere en mulig behandling. Denne behandling
er demonstreret virksom i to RCT blandt patienter med medicinsk behandlingsresistent partiel epilepsi (304,
305). Effekten er relativt beskeden med en reduktion i anfaldshyppigheden pa 27% mod 12% i kontrolgrup-
pen efter tre méneder. Bivirkningerne var beskedne, overvejende i form af hashed og dyspne. Ingen patienter
opndede anfaldsfrihed. Et ikke-kontrolleret opfelgningsstudie tydede pa en tiltagende effeke fra et til tre ar pd
henholdsvis 35% og 44% (306). Hvorvidt der kan opnés en bedre effekt hos epilepsipatienter med en mindre
sveert behandlelig epilepsi, vides ikke.
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B* Vagusstimulation kan tilbydes patienter med sver, medicinsk behandlingsresistent epilepsi, hvis kirurgisk

behandling ikke er mulig. Anfaldsfrihed kan dog ikke forventes (Ib).
3.4.3 Ketogen dizet
Ketogen dizt anvendes trods sparsom dokumentation i behandling af intraktabel epilepsi. Der foreligger ni
ukontrollerede studier. Et Cochrane-review konkluderer, at alle de ukontrollerede studier gir i samme retning,

og at ketogen dizt er relevant ved intraktabel epilepsi, primart hos born under seks ar (307).

v Ketogen dizt kan anvendes hos born med intraktabel epilepsi.
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4 Psykosociale konsekvenser af epilepsi

Epilepsi kan have betydning for patienternes selvopfattelse og kognition samt uddannelses- og erhvervsmulig-
heder. Behandlingen bor derfor varetages af et tvarfagligt team.

De psykosociale konsekvenser optreder iser hos patienter med en svert behandlelig epilepsi. Anfaldsfrihed
er den faktor, der betyder mest for at forbedre den psykosociale funktion.

Hos born med epilepsi ses der en vasentligt oget forekomst af kognitive, adfeerdsmaessige og psykiatriske
forstyrrelser (308, 309). Gentagne anfald er en signifikant faktor ved udviklingen af adferdsmassige problemer
(310).

C  Det anbefales at vare lobende opmerksom pé kognitive og adferdsmessige problemer hos bgrn med
epilepsi (III).

v Det anbefales, at born med epilepsi og deres forzldre fir mulighed for stotte fra et tvaerfagligt team.

v Born med epilepsi, som har kognitive og adferdsmassige problemer, anbefales udredt af en psykolog med
serligt kendskab til epilepsi.

Hos voksne patienter med epilepsi er der vist en sammenheng mellem anfaldsfrekvensen og oplevelsen af
stigmatisering, og mellem epilepsiens varighed og stigmatisering (311).

Der er endvidere pavist en sammenhang mellem anfaldsfrekvensen og eksistensen af psykosociale problemer
som angst, depression, tab af zgteskabelig status, erhvervsvanskeligheder, oplevelse af at miste kontrollen over

eget liv, risiko for fortidspensionering og tab af kerekort (312).

C  Det anbefales at vere systematisk opmarksom omkring psykosociale konsekvenser hos voksne med epilep-

si (IID).

v Det anbefales, at veere opmarksom pé forringelse af de kognitive funktioner hos voksneog i givet fald
henvise til neuropsykologisk undersagelse.

v Voksne med epilepsi, som har kognitive problemer, anbefales udredt af en neuropsykolog med sarligt

kendskab til epilepsi.

v Voksne med epilepsi, som har psykosociale problemer, anbefales udredt af en psykolog og/eller en social-
radgiver med serligt kendskab til epilepsi.

v Patienter med psykosociale problemer, depression og angst forbundet med epilepsien anbefales behand-
ling ved psykolog eller psykiater.
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5 @konomi og organisation
51 Organisering af epilepsibehandlingen i Danmark

Der kan med udgangspunkt i den nuvaerende sygehusstruktur og arbejdsdeling, jevnfor Sundhedsstyrelsens
vejledning vedr. specialeplanlaegning og lands- og landsdelsfunktioner i sygehusvasenet (176), Sundhedsstyrel-
sens retningslinier for kirurgisk behandling af medicinsk intraktabel epilepsi (258) og Sundhedsstyrelsens
retningslinier for den fremtidige tilretteleggelse af epilepsikirurgi (313) beskrives folgende vedr. tilretteleggel-
sen og opgavefordelingen af diagnostik og behandling:

®  Et basisniveau med almindelig diagnostik og behandling af epilepsi ved neurologiske og padiatriske
afdelinger.

B Etlandsdelsniveau med neurologiske, neurofysiologiske og padiatriske landsdelsafdelinger, der modtager,
udreder og behandler patienter med sver eller kompliceret epilepsi.

® Landsfunktion ved Epilepsihospitalet i Dianalund for patienter med svar epilepsi med behov for leengere
tids observation under indleggelse samt for psykosocial vurdering.

B En landsfunktion for patienter med medicinsk intrakeabel epilepsi med henblik pd preoperativ vurdering,
operation og postoperativ opfelgning i et teamsamarbejde mellem neurologi, neurofysiologi, neurokirurgi
og padiatri mfl. — som ogsé henviser til behandling i udlandet.

B Behandling i udlandet af serlige patienter ved referencecenter.

Basisniveau

Funktioner pa basisniveau

Specialist: Neurolog eller padiater

Neurofysiologi: Standard-EEG og sevn-EEG

Billeddannelse: MR-scanning af cerebrum med henblik pé afklaring af strukturelle forandringer. CT-scan-
ning af cerebrum ved behov for akut undersagelse.

v Diagnose og behandling pa basisniveau varetages af neurolog og pzdiater.

Omkring to tredjedele af patienterne vil vare anfaldsfrie pd enten monoterapi eller polyterapi, men for en
del af patienterne er epilepsien medicinsk behandlingsresistent. Opnas der ikke anfaldskontrol efter 2-3 rele-
vante AED forsegt til bivirkningsgrensen, ber det revurderes, om diagnosen er korreke.

v Ved usikkerhed om diagnosen ber udredning og revurdering af anfald fortsette, evt. pi mere specialiseret

afdeling.

Epilepsi ledsages ofte af betydelige psykosociale problemer, specielt hvis epilepsien er intraktabel, eller hvis
der foreligger kognitive vanskeligheder. Det er derfor vigtigt, at patienten allerede tidligt i forlebet tilbydes
de relevante stotteforanstaltninger. Det sker bedst med udgangspunke i et tvarfagligt team, som kan sikre, at
skole, kommune mv. fir den relevante ridgivning.

Landsdelsniveau
Funktionerne pd landsdelsniveau dakker ud over funktionerne pa basisniveau ogsa:

Specialist: Mindst to neurologer eller neuropadiatere, som er subspecialiserede i epilepsi.
Neurofysiologi: Langtids-video-EEG med specialuddannet personale til overvdgning.
Scanning: MR-scanning med kvantitative malinger og specialoptagelser. Radiolog med speciel erfaring

med epilepsiudredning. Iktal SPECT- eller PET-scanning.
Behandlerteam: Epileptolog, neurofysiolog, epilepsisygeplejerske, neuropsykolog og socialrddgiver.
Laboratorium: Maéling af AED-serumniveauer.

Ved fortsat usikkerhed om diagnosen er udredning med langtids-video-EEG pakrevet. Det vil ofte vare
nedvendigt at fremprovokere anfald, og den risiko, patienten derved udsettes for, nedvendigger intensiv

overvagning i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens retningslinier.

v P4 landsdelsniveau anbefales der at vare adgang til specialundersogelser i form af langtids-video-EEG,
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kvantitativ MR-scanning og evt. andre former for scanning og visitation til epilepsikirurgisk udredning
samt adgang til neuropsykolog og socialridgiver.

Landsfunktion
Landsfunktionerne dekker ud over basis- og landsdelsniveau ogsd svere psykosociale problemstillinger og
epilepsikirurgi.

Epilepsihospitalet i Dianalund

® Landsdekkende socialridgiverfunktion.

B Sver epilepsi med behov for lengere tids observation under indleggelse samt tverfaglig psykosocial
vurdering.

B Udredning med henblik pa og opfelgning efter epilepsikirurgi og vagusstimulation.

v Ved svare psykosociale problemer anbefales kontake til landsfunktionen.

Rigshospitalet

Epilepsikirurgigruppen er etableret som teamfunktion af Rigshospitalet og Epilepsihospitalet i Dianalund i
samarbejde med Hvidovre Hospital, Amtssygehuset i Glostrup og Arhus Sygehus. Vagusstimulation tilbydes
patienter, hvor kirurgi ikke er mulig (implantationen foregir aktuelt pi Rigshospitalet og Arhus Sygehus).
Landsfunktionen visiterer ogsé til eventuel behandling i udlandet.

De detaljerede krav til ekspertise ved landsfunktionen pi Rigshospitalet er beskrevet i Sundhedsstyrelsens
notat om den fremtidige tilretteleggelse af epilepsikirurgi.

52 @konomiske betragtninger

Okonomiske betragtninger skal bidrage til at vurdere, om de ressourcer, der bruges i behandlingsindsatsen,
str i et rimeligt forhold til de sundhedsmassige gevinster, der opnds. @konomiske evalueringer indgar siledes
i beslutninger om valg af behandlingsstrategier. Det er sjeldent relevant at tage stilling til, om en hel patient-
gruppe skal behandles, og dermed sjeldent relevant at se pd de totale omkostninger hertil. Derimod er det
vesentligt at fokusere pi omkostningerne ved delelementer i behandlingsstrategien for at vurdere, om investe-
ring i en given medicinsk eller kirurgisk indsats star i et rimeligt forhold til den mereffeke, der opnés. Der
findes imidlertid ingen eksakte regler for, hvad en god investering er. Rimeligheden mé vurderes ud fra, om
ressourcerne kunne vare bedre investeret i andre tiltag rettet mod samme patientgruppe, eller méske vere
bedre anvendt et helt andet sted i sundhedsvasenet.

En okonomisk evaluering vurderer forholdet mellem en rekke meromkostninger, eksempelvis merudgifter til
medicin, og de besparelser, der kan indhentes som folge af bedre kvalitet i behandlingen. Her kan der
eksempelvis vare tale om en reduktion i antallet af indleggelser, oget produktivitet, reduktion i sociale foran-
staltninger og/eller mindsket stotte i hjemmet som folge af en forbedret sundhedstilstand i patientgruppen.
Disse ressourcezndringer settes i forhold til den sundhedseffekt, som méles. Sundhedseffekter kan velges pd
flere mader, men det er vasentligt, at effekemélet er et validt mal for den nytte, som sundhedsinterventionen
genererer. Eksempler pé ofte anvendte effektmal er vundne levedr og kvalitetsjusterede levedr (QALY: quality-
adjusted life-years).

Ved en gennemgang af litteraturen ser man, at de indirekte omkostninger forbundet med epilepsi i form af
darligere uddannelse, arbejdsloshed, nedsat produktivitet (inklusive tidlig pensionering), sociale foranstaltnin-
ger og stotte i hjemmet er ukendte. De fleste gkonomiske evalueringer inden for epilepsiomradet er som folge
heraf begrenset til at omfatte direkte omkostninger, hvilket vil sige omkostninger til medicin og anden
behandling, der ligger inden for sundhedssektorens regi.

I en sammenlignende undersogelse i otte forskellige europziske lande blev der fundet forskelle pd op til 24
gange pa priserne for epilepsimedicinske ydelser, mens medicinpriserne kunne variere over fire gange (314).
Det blev konkluderet, at de umiddelbart tilgengelige priser naeppe afspejlede de sande omkostninger, men
snarere reflekterede organiseringen af sundhedsvesenet i de respektive lande og méske indirekte stotte til
lokale farmaceutiske virksomheder. En svensk undersogelse konstaterede en stigning pd nasten seks gange i
udgifterne til epilepsimedicin i perioden 1990 til 2000 (315). Brugen af epilepsimedicin mélt i definerede
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dogndoser/1.000 indbyggere steg kun 16% i perioden, si prisstigningen var helt overvejende betinget af et
stigende forbrug af ny og dyr medicin. Udviklingen i Danmark har varet parallel med den svenske.

5.2.1 Anvendelse af nyere AED

Tre studier sammenligner en rakke af de nyere AED og finder, at de direkte omkostninger per patient eller
per 50% anfaldsreduktion nasten var identiske for de undersogte stoffer (gabapentin, lamotrigin, topiramat,
vigabatrin) (316-318). Lamotrigin indgir i de fleste omkostningsundersegelser, der for dette stof viser, at det
ikke omkostningsmaessigt adskiller sig fra andre nyere epilepsimidler, nir 50% anfaldsreduktion anvendes som
effekemal. Dog er det vigtigt at understrege, at dette hyppigt anvendte effektmal ikke er et dekkende mal for
den nytte, som en behandling genererer. For det forste kan der bag forskellige behandlingsregimer ligge
forskellige bivirkningsprofiler, som ikke opfanges af dette effektmal. Et livskvalitetsmdl er et mere validt mél,
idet den subjektive opfattelse af bivirkningerne hermed opfanges. Hertil kommer, at nytten af en behandling
ikke er proportionalt relateret til anfaldsreduktionen. Siledes vil en 100% reduktion i anfaldsfrekvensen
sandsynligvis medfere mere end dobbelt si stor nytte i forhold til en behandling, der kun medforer 50%
reduktion.

Sammenligninger mellem lamotrigin og de zldre stoffer carbamazepin, phenytoin og valproat har vist, at
lamotrigin anvendt som forstevalgspraparat til nydiagnosticeret epilepsi forer til dobbelt si hoje behandlings-
ombkostninger (5.100-20.000 kr./&r) som de @ldre midler (1.700-8.600 kr./ar) (314). For dette fir man som
anfort en bedre tolerabilitet over for behandlingen og formentlig ferre langtidsbivirkninger, herunder ferre
interaktioner med andre legemidler. Der foreligger to placebokontrollerede studier af virkningen af lamotrigin
som tillegsbehandling til medicinsk behandlingsresistente patienter (319, 320). I det forste fandt man ved
behandling med lamotrigin en merudgift pd 45 kr. per anfaldsfri dag og i det andet en merpris pd ikke
mindre end 270.000 kr. per QALY.

5.2.2 Kirurgisk behandling af epilepsi

To studier analyserer prisen for operativ behandling af medicinsk behandlings-resistent epilepsi (321, 322) og
finder omkostninger pd henholdsvis 177.000 kr. og 101.000 kr. per QALY. Disse belgb svarer til halvdelen
af prisen for forsog med endnu et antiepileptikum (320). I et studie blev de samlede udgifter over en periode
pa 35 ar efter kirurgisk behandling sammenlignet med fortsat medicinsk behandling af patienter med medi-
cinsk behandlingsresistent epilepsi (323). Konklusionen var, at udgiften per anfaldsfri patient i den kirurgiske
gruppe var 704.000 kr. mod 4.422.000 kr. i den medicinsk behandlede gruppe. I et andet studie fandt man,
at de direkte omkostninger forbundet med epilepsikirurgiske indgreb forst efter 35 ar ville vare af samme
storrelse som ved fortsat medicinsk behandling (324). Blev imidlertid de indirekte omkostninger medregnet,
ville den kirurgiske patient efter 10 ar og 40 &r have kostet henholdsvis 403.000 kr. og 1.004.000 kr., mens
den medicinske patient ville have kostet 468.000 kr. og 1.846.000 kr. Det danske epilepsikirurgiske program
vil, baseret p& de ovenstiende antagelser og med den gjeblikkelige aktivitet pd 25 patienter/ar, pé lidt lengere
sigt kunne give samfundet en besparelse pd 20 millioner kr./3r.
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6 Indsatsomrader for fremtidig forskning

Diagnostik

B Afprovning/validering af tjeklister ved udsporgen.

®  Kontrolleret undersogelse af forekomst af epileptisk aktivitet i EEG hos bern/voksne med epilepsi versus
raske kontrolpersoner.

B Inter- og intraobservator-variationen ved bedemmelse af epileptisk aktivitet i EEG.

B Prospektive studier som belyser om sgvndeprivation og medikamentelt fremkaldt sevn er lige effektive i
forbindelse med sevn-EEG.

B Prospektive studier af den diagnostiske vardi af langtids-EEG kontra almindelig EEG.

B Undersogelse af om der opnas yderligere diagnostisk sensitivitet ved anvendelse af sovn-EEG, nér det det
forste EEG i forbindelse med udredning for epilepsi er uden epileptisk aktivitet.

Medicinsk behandling

B Undersogelse af de enkelte antiepileptika (is@r de nyere) i relation til specifikke syndromer sarligt hos
born og unge.

B Herunder undersogelse af om opdelingen i »smalspektrede« (virksomme mod fokale epilepsier) versus
»bredspektrede« antiepileptika (virksomme ogsi mod generaliserede epilepsier) er rimelig (jf. seneste Ars-
rapport fra EpiBase).

B Undersogelser af generiske substitutioner og deres mulige konsekvenser i prospektivt regi.

Akut anfaldsbehandling

®  Kontrolleret og randomiseret sammenligning af valproat versus de »etablerede« antiepileptika.

B Farmakokinetiske undersogelser af forskellige benzodiazpin-formuleringers optagelse ved sublingual ad-
ministration (som p.t. i Danmark vurderes at vere en overset administrationsvej).

Seponering af behandling
m  Specifikke undersogelser af juvenil myoklon epilepsi med henblik pa at afklare recidivrisikoen.

Kirurgi

B  Demografisk undersogelse af behovet for epilepsikirurgi. Herunder patientens vej gennem systemet om-
fattende rejektionfrekvens og -niveau af operationskandidater.

B Opfolgning pd psykosocialt outcome.

Sygeplejefaglige opgaver
B Veardien af epilepsisygeplejersker.

Levevilkar

B Prospektiv og retrospektive undersogelser af levevilkdr for patienter med epilepsi. Herunder sociale og
arbejdsmessige forhold.
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Ordliste

Absence — Fjernhedstilfzlde

AED, antiepileptika/antiepileptisk behandling — Medicin mod epilepsi

Astatisk anfald — Anfald karakteriseret ved pludselige fald

Bias — Forudindtagethed, partiskhed, skevhed. En proces under planlegning, udferelse eller analyse af en
undersogelse der medforer, at resultater eller konklusioner pa en systematisk made afviger fra sandheden

Cochrane-review — Oversigtsartikel/metaanalyse opbygget efter Cochrane-samarbejdets principper

Compliance — Patienters villighed og evne til at tage et legemiddel som foreskrevet

Corpus callosum — »Hjernebjelken« — struktur beliggende mellem de to hjernchalvdele, og som forbinder
dem indbyrdes.

CSWS (ESES) — »Continuous spike-waves during slow-wave sleep« — epileptisk sygdom med vedvarende
epileptiformt EEG under sgvn

CT-scanning — Computertomografisk scanning, dvs. rentgenscanning

Dyspno — Andenad

EEG - Elektroencefalografi. Undersegelse til registrering af hjernens elektriske aktivitet

Eksekutive funktioner — Samlebegreb for overordnede initierende, styrende og kontrollerende funktioner

Embryonal — Vedrerende fosteret

Encephalopati — Hjernelidelse

Enzyminducerende AED — Medicin der oger leverens omsetning af medicin

Epilepsi — Sygdomstilstand i hjernen karakeeriseret ved tilbgjelighed til abnorme impulsudladninger, der
medferer gentagne og spontane epileptiske anfald

Guldstandard — Referencestandard

Hemiplegi — Lammelse af den ene halvdel af kroppen, arm og ben

Hemisfare — Storhjernehalvdel

Hippocampus — »Sehesten« — central hjernestrukeur i tindingelappen

Hippocampussklerose — Specielle vevsforandringer i hippocampus (se mesial temporal sklerose)

Hippocampusvolumetri — Diagnostisk metode til bestemmelse af hippocampus’ storrelse

Hyperemesis gravidarum — Udtalt kvalme og opkastning under graviditet

Hypotension — Lavt blodtryk

Idiopatisk — Uforklarlig. Selvsteendigt optreedende sygdom

Idiosynkratiske bivirkninger — En abnorm folsomhed for et legemiddel, som er seregen for det enkelte
individ

Iktalt — Under et anfald

Infantil — Vedrerende born

Interiktalt — Mellem anfald

Juvenil myoklon epilepsi — Relativt godartet form for epilepsi, der typisk starter i teenagealderen

Ketogen dizt — Dizt, der er sammensat af meget fedt i forhold til mangden af kulhydrat og protein

Kloniske kramper — Rytmiske, ufrivillige muskelsammentrakninger

Kognitive funktioner — Intellektuelle funktioner sdsom sprog, bearbejdning af sansedata, hukommelse og
tenkning

Landau-Kleffners syndrom — Sygdom af ukendt arsag, som oftest rammer bern mellem tre og otte &r.
Omfatter epilepsisymptomer og tab af sprog

Lennox-Gastauts syndrom/myoklon astatisk epilepsi — En sjelden form for epilepsi, som hyppigst optreeder
blandt bern mellem et og otte ar

Mesial temporallapsepilepsi med hippocampussklerose — Speciel form for tindingelapsepilepsi

Metabolisering — Stofskifte

Metaanalyse — Statistisk metode, ved hvilken resultaterne fra flere uathengige undersogelser sammenfattes
med det formal at skaffe sig et overblik. De i metaanalysen anvendte artikler udvalges efter gennemskuelige
kriterier og er ikke blot udtryk for forfatternes preferencer

Morbiditet — Sygelighed

MR-scanning — Magnetisk resonans-scanning, dvs. billeddiagnostisk undersegelse

Myoklon — Kortvarig ufrivillig ssmmentrekning af én eller flere muskler

Obsolet — Hiblwes, udelukket

Paroksystisk — Anfaldsvis

Placebo — Inaktivt middel (f.eks. blind- eller narretabletter), som udadtil fuldstendigt ligner et aktive middel

Postencephalitisk epilepsi — Epilepsi opstdet efter hjernebetendelse
Postiktalt — Efter et anfald
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Primar — Forste, oprindelig, i forste rekke (modsat sekunder)

Prospektive — Bruges om studier, hvor forlgbet vurderes ud fra en forudlagt plan

(Psykogene) non-epileptiske — Rent psykisk betingede anfald, som ligner og forveksles med epileptiske
anfald

RCT - Randomized controlled trial — Randomiseret, kontrolleret studie

Relaxometri — Speciel MR-scannings-teknik, der kan anvendes til diagnostik af hippocampussklerose

Recidiv — Tilbagefald af en sygdom

Remittere — Ophor af sygdom eller bedring af et symptom

Retrospektiv — Bruges om studier, hvor planlegningen af undersogelsen forst sker, efter at forlgbet har fundet
sted

Reversibel — Med mulighed for tilbagevenden.Anvendes om bivirkninger til medicinske behandlinger, som
opherer, nir medicinen seponeres

Rolandisk epilepsi — Speciel og relativt hyppig form for berneepilepsi, som har en god prognose

Sekunder — I anden rekke (modsat primear)

Sensitivitet — M3l for folsomhed

Seponere — Legge til side, henlegge. Afslutte en behandling

Signifikans — Tydelighed. Angiver om to eller flere vardier er statistisk forskellige

Spasmer — Langvarig muskelstivning

Specificitet — Mal for nejagtighed

Spektroskopi — Kvantitativ metode til pavisning af hippocampusforandringer

Standard-EEG — EEG hos en végen, afslappet person. Som regel omfatter undersegelsen tillige hyperventila-
tion og fotostimulation.

Status epilepticus — Vedvarende epileptiske anfald af mere end 30 minutters varighed

Sturge-Webers syndrom — Medfedt karmisdannelse med atrofi og forkalkninger i dele af hjernebarken

Synkope — Besvimelse

Sovn-EEG - Elektroencefalogram optaget under sovn

Sevndeprivation — Berovelse af sovn

Temporallap — Tindingelap — hjernestruktur beliggende svarende til tindingen

Teratogen — I stand til at fremkalde fostermisdannelser

Toniske kramper — Vedvarende, konstante muskelsammentrakninger

Vagusstimulation — Behandling af epilepsi, hvorved en indopereret pacemaker stimulerer nervus vagus

Video-EEG - Elektroencefalogram optaget, samtidig med at patienten blive videooptaget

Atiologi — Sygdomsirsag
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Appendiks 1 — Adresser

Videnscenter om Epilepsi, http://www.epilepsi.dk, telefon: 5827 1294.
Videnscenter om Epilepsi sorger for, at fagpersoner har adgang til den nyeste viden om epilepsi med sarlig
veegt pd de psykologiske, pedagogiske og sociale aspekter.

Patientforeningen Dansk Epilepsiforening, http://www.epilepsiforeningen.dk, telefon: 6611 9091.
Den Sociale Ridgivningsfunktion pd Epilepsibospitalet i Dianalund, telefon: 5826 4200.

Landsdakkende inden for epilepsi for brugere og deres parerende, sagsbehandlere i kommuner og amter og
personale pa sygehuse og andre institutioner.
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Appendiks 2 — Eksempel pa informationstjekliste

Emner market med * er vigtig information, der skal gives hurtigst muligt, efter at diagnosen er stillet.

Generel information om epilepsi
Forklare, hvad epilepsi er*
Mulig arsag til epilepsi

Forklare udredningsprogrammet*
Anfaldsklassifikation*
Syndromklassifikation
Epidemiologi

Prognose*

Genetik

Pludselig uventet ded (SUDEP)

AED

Valg af preparat*
Virkning/compliance*
Bivirkninger*
Medicinasker/p.n.-medicin*
Interaktioner*
Receptudskrivelse
Blodpraver

Anfaldsudlesende drsager
Sevnunderskud*
Alkohol og rusmidler*
Stress™

Fotosensitivitet

Anfald og anfaldshandtering
Anfaldskalender*

Generelle retningslinjer*
Status epilepticus

Livsstil (at leve s normalt som muligt)

Korekortsregler*

Erhverv
Uddannelse/indleringsproblemer
Fritidsinteresser
Netvaerk/socialridgiver
Ulykkesforebyggelse* (obs. vand)

Stotteforanstaltninger*

Mulige psykosociale konsekvenser
Folelse af stigmatisering™
Hukommelsesproblemer*
Depression

Angst

Bevare mentalt velvere

Bevare selvtillid*

Seksuelle problemer

Specielt for kvinder
Antikonception*
Radgivning for graviditet*
Graviditet og amning
Menopause
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Specielt for barn og unge med sver epilepsi
Statte i bornehave/skole/uddannelse*
Beskyttelse (hjelm, specialstole/kerestol)*
Restriktioner

Tverfaglig stotte til familien
Socialrddgiver

Plejefamilie/aflastning

Adresse og telefonnummer til patientforeningen*
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Appendiks 3 — Differentialdiagnoser til epilepsi

Voksne
1. Synkope 7. Cerebrovaskulaer sygdom
a. reflekssynkope
b. ortostatisk synkope 8. Toksisk-metaboliske forstyrrelser
c. kardiel arytmi a. alkohol
d. strukturel hjertesygdom b. hallucinogener
c. hypoglykaemi
2. Bevaegeforstyrrelser d. porfyri
a. tics e. feokromocytom
b. tremor
c. chorea 9. Psykogene og psykiatriske tilstande
d. paroksystisk dyskinesi
10. Andre
3. Non-epileptisk myoklonus a. drop attacks
b. transient global amnesi
4. Startle disease (hyperekpleksi) c. paroksystiske anfald ved demyeliniserende sklerose
5. Migrene
6. Sevnforstyrrelser
a. parasomni
b. hypersomni
c. andre sgvnforstyrrelser

Born

Der er mange tilstande i barne- og ungdomsalderen, som kan forveksles med epilepsi. De ikke-epileptiske
tilstande, der hyppigst fejldiagnostiseres som epilepsi, er bld og blege affektanfald og sevnredsel hos mindre
born samt vasovagal synkope og migrene hos ldre born. De vigtigste differentialdiagnoser over for epilepsi
fremgér af nedenstiende tabeller:

Ikke-epileptiske tilstande hos smabarn

Feberkramper

Febervildelse

Bla affektanfald (convulsiones e furore, cyanotic breath-holding spells)
Blege affektanfald (convulsiones e furore, pallid infantile syncopes, reflex anoxic seizures)
Benign infantil myoklonus

Benign infantil tremor

Sevnradsel (Pavor nocturnus)

Masturbation (Gratification)

Apng med gastroesophageal refluks

ALTE (Apparent live-threatening event)

Meadows syndrom

Muinchhausen syndrom by proxy

Benign paroksystisk vertigo

Basilarismigraene

Hyperekpleksi (startle disease)

Benign paroksystisk torticollis

Hypoglykaemi

Tomgang/fjernhed hos retarderede bern

Dystoni ved cerebral parese
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Ikke-epileptiske tilstande hos sterre barn og unge

Basilarismigraene

Hemiplegisk migrzne

Konfusionel migrene

Vasovagal synkope
Hyperventilationssynkope

Psykogene kramper (pseudoseizures)
Kardiel synkope (langt QT-syndrom)
Hypoglykaemi

Paroksystisk choreoathetose

Tics

Tourettes syndrom

Benign paroksystisk positionsvertigo
Panikangst

Narkolepsi

Stofmisbrug (stofinducerede kramper)
Sevnraedsel, sevngaengeri
Dagdrgmmeri (ADHD-bgrn)
Tomgang/fjernhed hos retarderede bern
Dystoni ved cerebral parese
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Appendiks 4 — Litteratursegning

Litteratursegning og gennemgang af den fundne litteratur er foretaget systematisk som beskrevet detaljeret i
SfR’s »Vejledning i udarbejdelse af referenceprogrammer«. Vejledningen kan downloades fra SfR’s hjemmeside
hitp:/fwwuw.sst.dk/sfr. Der er udarbejdet en sogestrategi pa baggrund af klinisk relevante fokuserede sporgsmal,
som indeholder emneord for population, intervention og effektmal. Segestrategi og segninger for de enkelte
fokuserede sporgsmal kan rekvireres hos SfR.

Det er tilstraebt at tilvejebringe den bedst mulige sundhedsvidenskabelige dokumentation til besvarelse af de
sporgsmil, referenceprogrammet gnsker at afdekke. For at minimere bias og for at sikre tilstreekkelig dekning
af den relevante litteratur er det tilstrabt, at sogningen dekker et vist antal databaser.

Segningen har som minimum dzkket: The Cochrane Library, MEDLINE og EMBASE. 1 relevante tilfelde
er der suppleret med sogninger i CINAHL og p4 internettet. Desuden er der inddraget manuel gennemgang
af referencelister fra de fundne metaanalyser og systematiske oversigtsartikler.

Tidsintervallet for segningen har veret forskellig athengigt af den aktuelle problemstilling. For emnet kirur-
gisk behandling er sogningen begraenset til perioden 1997-2003. For de gvrige omrider gar sagningen tilbage
til 1979. De enkelte sogestrategier er bevaret, si sogningen kan gentages ved opdatering af referencepro-
grammet.

Der er i prioriteret rekkefolge sogt efter eksisterende referenceprogrammer, metaanalyser, systematiske over-
sigtsartikler, randomiserede, kontrollerede kliniske forsag, ikke-kontrollerede forseg og deskriptive studier.
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