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Resume
Om komorbiditet hos børn med idiopatisk og kryptogen epilepsi 
findes der for få prospektive longitudinelle undersøgelser til en 
sikker afklaring. Dog synes psykosociale faktorer at være væsent-
lige. Dette understreger nødvendigheden af grundig information 
og støtte til barnet og dets familie, inklusive søskende. Kognitiv og 
adfærdsmæssig påvirkning af antiepileptika (andre end phenobar-
bital) synes at være beskeden, når antiepileptisk medicin er an-
vendt i monoterapi. Der synes ligeledes kun at være beskeden 
sammenhæng mellem komorbiditet og epilepsirelaterede variable 
som debutalder, anfaldstype, elektroencefalografiforandringer og 
graden af anfaldskontrol.

Vi har i en anden oversigtsartikel i ugeskriftet beskrevet, hvil-
ken evidens der fandtes for komorbiditet i form af adfærds-
forstyrrelse, attention deficit and hyperkinetic disorder (ADHD) 
og ændret intelligens hos børn med idiopatisk eller kryptogen 
epilepsi [1]. Resultaterne af undersøgelserne tydede på, at 
disse problemer forekom med en højere incidens hos børn 
med epilepsi end hos raske børn uden epilepsi eller hos børn 
med andre kroniske sygdomme. Formålet med denne artikel 
var at vurdere, om der er evidens for kendte årsager til ko-
morbiditet hos børn med idiopatisk eller kryptogen epilepsi.

Metode
Søgning
I MEDLINE er der søgt efter artikler med søgeordene children 
and epilepsy sammen med søgeordene: cognitive development, 
behaviour, IQ, psychopathology, ADHD, neuropsychological testing, 
antiepileptic drugs (AED), randomised controlled trials (RCT), 
review og metaanalysis. Der er ingen Cochrane-analyser. Søg-
ningen blev afsluttet i november 2005.

Evidensklassifikation
Klasse I: prospektive, randomiserede, kontrollerede under-
søgelser i en repræsentativ befolkning med 1) klart defineret 
effektmål, 2) klart defineret in-  og eksklusionskriterier, 3) re-
degørelse for frafald, der i antal ikke må påvirke resultatet, 

4) tilstrækkelig karakteristik og ensartethed mellem behand-
lingsgrupperne til: 5) at børnene er undersøgt senest omkring 
det tidspunkt, hvor epilepsidiagnosen blev stillet, 6) at bør-
nene siden er fulgt i minimum et år, 7) at børnene med partiel 
epilepsi eller mistanke om symptomatisk epilepsi har fået 
foretaget en neuroradiologisk undersøgelse.

Klasse II: Kohortestudier og randomiserede kontrollerede 
studier (RCT) hvor et af kriterierne a-d, f-g mangler. 

Klasse III: Case-kontrol-undersøgelse. RCT hvor kriteriet e 
tillige mangler.

Klasse IV: Ukontrolleret serie, kasuistikker, ekspertpanel.

Epilepsy only
Vi har i vores analyse kun medtaget de undersøgelser, hvori 
man har vurderet børn med idiopatisk eller kryptogen epi-
lepsi, i engelsksproget litteratur betegnet epilepsy only, dvs. 
hvor symptomatisk epilepsi er udelukket jf. punkt g.

Kontrollerede undersøgelser
Vi har koncentreret vores analyse om de prospektive longitu-
dinelle RCT, dvs. undersøgelser, som opfyldte kriterierne for 
evidensklasse I eller II og i sidstnævnte tilfælde, at punkt e til-
lige var opfyldt.

Behandling
Vi har ekskluderet undersøgelser, hvor børnene var i behand-
ling med phenobarbital. Det er gentagne gange fundet, at 
phenobarbital kan forårsage hyperaktivitet samt påvirkning 
af opmærksomhed og kognitive funktioner, selv i monoterapi 
og lave doser [2-6] (evidensklasse I og II).

International League Against Epilepsy (ILAE) har endnu 
ikke anbefalet bestemte metoder til undersøgelse af komor-
biditet hos børn med epilepsi, men har under classification of 
the impact of epilepsy anbefalet, at en kommission adapterer the 
International Classification of Impairment, Disabilities and 
Handicaps (ICIDH)-2, så den kan anvendes til klassificering af 
både de interiktale og de iktale konsekvenser hos personer 
med epilepsi [7].

Ætiologiske faktorer
De mulige ætiologiske faktorer kan inddeles i: 1) neurobiolo-
giske (f.eks. anfaldstype, epilepsisyndrom, anfaldshyppighed, 
varighed af epilepsien, ætiologi, debutalder og genetik), 2) far-
makologiske (type, antal af antiepileptisk medicin (AED), do-
sis og plasmaniveau og behandlingsvarighed), 3) psykosociale 
(forældrefærdigheder, familiære relationer og sociale forhold).
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Neurobiologiske faktorer
Der blev fundet to prospektive undersøgelser af evidensklasse 
II I den ene, hvorom der er publiceret flere artikler [8-16], 
fandt man, at børn med recidiv af anfald under behandling 
ikke forbedrede deres score for adfærdsforstyrrelse i modsæt-
ning til børn, som forblev anfaldsfri. I den anden undersøgelse 
[17-19] fandt man, at børn med kryptogen epilepsi havde flere 
adfærdsforstyrrelser end børn med idiopatisk epilepsi, og 
man mente, at det kunne tyde på, at årsagen til epilepsien var 
en cerebral dysfunktion, som tillige var årsag til adfærdsfor-
styrrelserne. Man fandt desuden, at ingen andre variable, som 
bl.a. epilepsisyndrom og anfaldskontrol var af betydning for 
den kognitive funktion og adfærd hos børn med epilepsy only. 
Fundet blev bekræftet ved en opfølgningsundersøgelse fore-
taget 3-4 år efter, at børnene havde fået diagnosticeret epilepsi 
[19] (evidensklasse II).

Det er ikke afklaret, hvorvidt subklinisk epileptiform elek-
troencefalografisk aktivitet kan påvirke kognitiv funktion. 
Hos meget små grupper af børn fandt man, at subkliniske ud-
ladninger fremkaldte forbigående kognitiv påvirkning [20-22] 
(evidensklasse III- IV). Hos bl.a. børn med absence kunne der 
ikke påvises en signifikant effekt af subkliniske, elektrografi-
ske udladninger på den kognitive funktion [23] (evidensklasse 
III). Det er således uafklaret om subkliniske elektroencefalo-
grafiske epileptiforme forandringer har praktisk betydning, 
og om AED kunne havde en effekt [24, 25].

Konkluderende er der kun få sufficiente undersøgelser og 
beskeden evidens vedrørende en evt. sammenhæng mellem 
komorbiditet hos børn med idiopatisk og kryptogen epilepsi 
og forskellige risikofaktorer såsom anfaldstype, elektroence-
falografiforandringer og graden af anfaldskontrol. Teoretisk 
kunne den cerebrale, endnu ukendte, dysfunktion, som ligger 
bag barnets epilepsi, meget vel være årsagen til komorbiditet 
og forskel i samme. En anden mulig ætiologi kunne være sub-
klinisk elektroencefalografisk aktivitet, men betydningen er 
kontroversiel, og undersøgelser giver modsatrettede resul-
tater.

Farmakologiske faktorer
Vi har kun analyseret prospektive, longitudinelle undersø-
gelser, hvor børnene blev vurderet før og efter start på AED 
alternativt før og efter seponering. Der er ikke medtaget un-
dersøgelser, hvor børnene har været i behandling med 
phenobarbital.

AED kan ud over kendte somatiske systemiske bivirknin-
ger give en lang række bivirkninger i forhold til adfærd og 
kognitive funktioner, f.eks. træthed, hyperaktivitet og ord-
mobiliseringsbesvær, hvoraf en del kan være vanskelige at ad-
skille fra komorbiditet hos børn med epilepsi.

I den tidligere omtalte undersøgelse [17-19] fandt man, at 
børn, der var behandlet med AED, ratedes af forældre og læ-
rere som havende flere adfærdsforstyrrelser, end børn, hos 
hvem behandling ikke var startet. Disse fund skulle dog ikke 

ses som bivirkning af AED, idet forskellen mellem behand-
lede og ikkebehandlede børn allerede var til stede ved ind-
gangen i studiet og før behandlingen. I en opfølgningsunder-
søgelse [19] fandt man fortsat ingen sammenhæng mellem 
AED-behandling og kognition eller adfærd (evidensklasse II).

I de øvrige prospektive kontrollerede studier (evidens-
klasse III) om komorbiditet i form af adfærdsforstyrrelser 
[26-28] fandt man ikke evidens for adfærdspåvirkning eller 
kognitiv påvirkning af den antiepileptiske behandling, som 
overvejende var carbamazepin eller valproat.

Lignede resultater for kognition og adfærd blev fundet i to 
studier, hvor børnene var undersøgt i forbindelse med ophør 
af behandling: I det ene [29] blev der foretaget en neuropsy-
kologisk vurdering af anfaldsfri børn med epilepsi før og efter 
ophør med medicinsk behandling. Det var en multicenter-
kontrolleret nonrandomiseret klinisk undersøgelse. Børnene 
var i alderen 7-18 år og måtte ikke have andre neurologiske 
deficit end epilepsi. Børnene havde været anfaldsfri i mindst 
et år og ophørte med AED over en tremåneders periode. 
Neuropsykologisk vurdering blev foretaget før og fire må-
neder efter seponering. I den endelige undersøgelsen deltog i 
alt 83 børn og deres matchede kontrolpersoner. Behandlingen 
var carbamazepin (n = 56), valproat (n = 17) og phenytoin 
(n = 10). Den neuropsykologiske vurdering var i form af FePsy, 
en neuropsykologisk computertest. Man fandt, at den eneste 
forbedring efter ophør med medicin var psykomotorisk 
hastighed.

Fem år senere blev der publiceret en undersøgelse [30] af 
kognitive problemer hos den førnævnte gruppe børn. Der 
blev anvendt Holmfrid Quality of Life Inventory. I besvarel-
sen fra børnene med epilepsi var der efter ophør med medicin 
ingen forskel i score i forhold til kontrolbørnene, ud over en 
forbedring af træthed (tiredness). Derimod rapporterede mød-
rene, at der efter ophør med medicin var en signifikant bed-
ring hos børnene med hensyn til opmærksomhed (alertness) 
og aktivitetsniveau (activation). Resultatet var uafhængigt af, 
hvilken medicin børnene havde fået. For de to undersøgelser 
er evidensenklassen III.

For undersøgelser, hvori man vurderer ændring efter op-
hør med AED, er det et problem, at de ikke afslører effekter af 
behandlingen, der er potentielt kroniske, kumulative, kogni-
tive eller adfærdsmæssige og ikke eller kun langsomt er rever-
sible.

I en randomiseret, kontrolleret undersøgelse [31] af 64 børn 
i alderen 5-14 år med nydiagnosticeret epilepsi, blev børnene 
randomiseret til behandling med carbamazepin, phenytoin 
eller valproat. De fik foretaget kognitiv vurdering før behand-
ling og mindst tre uger efter sidste anfald. Diagnosen blev stil-
let på mindst tre anfald, men ingen elektroencefalografi (eeg)-
undersøgelse eller neuroradiologisk undersøgelse.

Børnene blev testet efter en måned, seks måneder og et år 
og på samme tidspunkt af dagen. Toogfyrre børn, 14 i hver 
behandlingsgruppe fuldførte undersøgelsen. Man fandt, at 
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carbamazepin i moderat dosering påvirkede hukommelsen, 
men ellers var der ingen forskelle (evidensklasse III). 

Ved opfølgningsundersøgelsen [32] blev mødrene til 
børnene med epilepsi spurgt om børnenes adfærd ved an-
vendelse af Rutters A- skala og self-administered dependency 
questionnarie. Mødrene udfyldte også et spørgeskema om de-
res egen psykiske tilstand. Børnene, der var blevet behandlet 
med carbamazepin og valproat, havde nogle mindre adfærds-
vanskeligheder efter en måneds behandling, men de svandt 
igen. Mødrene havde et usædvanlig højt niveau af ængstelse 
og depression i gennemsnit to måneder efter, at børnenes epi-
lepsi var diagnosticeret (evidensklasse III).

Konklusion: Kognitiv og adfærdsmæssig påvirkning af 
AED synes at være begrænset ved monoterapi.

Der er ingen prospektive longitudinelle studier af de nyere 
antiepileptikas kognitive effekt på børn.

Psykosociale faktorer
Blandt børn med en nydiagnosticeret epilepsi og epilepsy only 
fandt man, at barnets tilpasning til den nye situation og be-
handlingen for en kronisk sygdom, var vigtig [17, 18]. Barnets 
holdning til sig selv var ligeledes relevant. Børn, som udtrykte 
en negativ holdning over for skolen, blev ratet af både foræl-
dre og lærere som havende flere adfærdsforstyrrelser end 
børn med en positiv attitude over for skolen. Undersøgelsen 
viste desuden, at børn med epilepsi følte sig mindre socialt 
accepterede i skolen end deres raske klassekammerater. Der 
var også sammenhæng mellem forældrenes evne til at fort-
sætte deres sædvanlige forældrerolle og psykopatologi hos 
børnene. Man konkluderede, at problemer (f.eks. skilsmisse-
familier og svigtende forældreomsorg), der ikke var relateret 
til selve epilepsien, syntes at være væsentligt for risikoen for at 
blive opfattet som et adfærdsvanskeligt barn med epilepsi 
(evidensklasse II).

Denne undersøgelse sammen med den tidligere omtalte 
undersøgelse [32] tyder på, at der er en større hyppighed af 
dårlig kvalitet i forældre-barn-relationen, af depression hos 
mødrene og af problemer med familiefunktionen hos børn 
med epilepsi end hos andre børn.

Diagnosen epilepsi fremkalder sandsynligvis forældre-
stress, og vanskeligheden ved at acceptere barnets diagnose 
synes at være relateret til øget forældrestress, som kan føre til 
et dårligere barn- forældre- forhold og psykopatologi hos bør-
nene.

Resultaterne af undersøgelser har tydet på, at søskende til 
børn med epilepsi i sig selv har en større risiko for at få psy-
kopatologi end børn fra den generelle population [8, 10, 33] 
(evidensklasse III). Der er behov for yderligere undersøgelser 
for at afgøre, om søskende til børn med epilepsi har en øget 
risiko.

Metodologisk er det vigtigt ved nye undersøgelser at have 
en præcis definition af familiefaktorer og børns psykopato-
logi. Det er tillige vigtigt, at grupperne er så store, at der kan 

anvendes multiple regressionsanalyser eller strukturelle ekva-
tionsmodeller, som er de statistiske analyser, der kan anven-
des for simultanundersøgelse af indbyrdes afhængige faktorer. 
Det må anbefales ikke kun at anvende spørgeskemaer, men 
også at inkludere andre metoder, såsom interview og obser-
vation af den aktuelle forældreadfærd.

Konklusion: Resultaterne af to longitudinelle undersøgel-
ser tyder på, at psykosociale faktorer, herunder belastning 
pga. barnets nydiagnosticerede epilepsi, kan spille en væsent-
lig rolle for udvikling af komorbiditet.

Sammenfattende
Der er for få undersøgelser om årsagerne til komorbiditeten 
til, at det kan afklares med rimelig sikker evidens. Dog synes 
psykosociale faktorer at være væsentlige, hvilket understreger 
nødvendigheden af grundig information og støtte til barnet 
med epilepsi og dets familie, inklusive søskende. Kognitiv og 
adfærdsmæssig påvirkning af AED (andre end phenobarbital) 
synes at være beskeden ved monoterapi. Der synes ligeledes 
at være beskeden sammenhæng mellem komorbiditet og epi-
lepsirelaterede variable som debutalder, anfaldstype, eeg- for-
andringer og graden af anfaldskontrol. En ikkevisualiserbar 
cerebral dysfunktion kan formentlig være årsag til både kryp-
togen epilepsi og komorbiditet. Dette forhold er uafklaret.

Det er nødvendigt med prospektive longitudinelle RCT, 
som starter på diagnosetidspunktet, for at få en afklaring af 
ætiologi til komorbiditet hos børn med epilepsi. Endvidere er 
der et stort behov for adækvate spørgeskemaer/undersøgel-
sesmetoder, med hvilke man på korrekt måde kan vurdere, 
hvilken indflydelse veldefinerede epilepsirelaterede variabler 
og psykosociale faktorer har på udvikling af komorbiditet.
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Effekten af aromatasehæmmere 
på knoglemetabolismen
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reservelæge Nina H. Bjarnason & overlæge Kim T. Brixen

Odense Universitetshospital, Endokrinologisk Afdeling M og 
Onkologisk Afdeling, og 
Rigshospitalet, Klinisk Farmakologisk Afdeling

Resume
Aromatasehæmmere (AH) øger den sygdomsfrie overlevelse hos 
patienter med hormonreceptorpositiv brystcancer. AH reducerer 
den endogene østrogensyntese med 50-90% og reducerer knogle-
mineraltætheden i modsætning til tamoxifen, som har en positiv 
effekt. Placebokontrollerede studier har ikke haft tilstrækkelig sta-
tistisk styrke til at belyse risikoen for frakturer, men AH øger frak-
turincidensen mere end tamoxifen. Vi foreslår, at dual energy x-ray 
absorptiometry (DXA)-skanning bør tilbydes til postmenopausale 
kvinder, der starter på AH-behandling, og at man bør overveje 
antiresorptiv behandling til de kvinder, der har osteoporose ved 
DXA-skanning.

Overlevelsen ved brystcancer er igennem de seneste årtier 
forbedret blandt andet på grund af forbedrede kirurgiske, ra-
dioterapeutiske og farmakologiske behandlingsmuligheder 
[1]. Dette aktualiserer spørgsmålet om, hvorvidt behandlingen 
medfører bivirkninger på lang sigt. 

Hos ca. to tredjedele af patienterne med brystcancer er 
tumorerne østrogenfølsomme [2]. Adjuverende antiøstrogen-
behandling med tamoxifen har i disse tilfælde været rutine. 
Tamoxifen er imidlertid uden effekt hos nogle patienter bl.a. 
pga. resistensudvikling i tumorcellerne [3]. Aromatasehæm-
mere (AH) reducerer den endogene østrogensyntese med 50-
90%, og i studier har man påvist, at fem års behandling med 
AH øger den sygdomsfrie overlevelse signifikant og har færre 
bivirkninger end tamoxifen hos højrisikoreceptorpositive 
patienter [4-8]. I dag tilbydes patienter med receptorpositive 
tumorer således to et halvt års behandling med tamoxifen ef-
terfulgt af to et halvt års behandling med AH. AH anvendes 
endvidere til patienter, der har receptorpositive tumorer og 
har haft recidiv efter den primære behandling. 


