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Resumé

Benign partiel epilepsi med centrotemporale spikes hos bgrn er
en aldersrelateret idiopatisk epilepsi med karakteristiske anfald
og elektroencefalogram (eeg)-forandringer.

Der er ved en gennemgang af litteraturen fundet evidens for

en god anfaldsprognose, og indikationen for behandling er derfor
relativ. Der foreligger kun evidens for seks méaneders sulthiam-
behandling. og der er behov for yderligere randomiserede, kontrol-
lerede undersggelser. Der er konsensus for behandling med carba-
mazepin og valproat.

Prognosen for kognitiv udvikling er mere usikker. Det synes for-
malstjenligt at skelne mellem typisk og atypisk benign partiel epi-
lepsi med centrotemporale spikes, hvor iser sidstnaevnte synes at
have en indlaerings- og adfeerdsmaessig darligere prognose.

Benign partiel epilepsi med centrotemporale spikes hos bern
(BECTS) benzevnes ogsd benign epilepsi med centrotempo-
rale spikes og Rolandisk epilepsi. I the International League
Against Epilepsy (ILAE)’s klassifikation af epilepsi og epilepti-
ske syndromer fra 1989 [1] er BECTS klassificeret blandt idio-
patiske lokalisationsrelaterede epilepsier, som er aldersrela-
terede epilepsier uden péviselig anatomiske forandringer og
med tendens til spontan remission (for 16-ars-alderen). Klinisk
er barnene neurologisk og intellektuelt normale, og der er fa-
milizer disposition til idiopatisk epilepsi. Interiktal elektroen-
cefalogram (eeg) er karakteristisk med normal baggrundsak-
tivitet og fokale repetitive spikes med stor amplitude, som
undertiden er uathzengige multifokale spikes. Forandringerne
accentueres under sovn.

Specifikt for BECTS har ILAE’s klassifikation og en nyere
artikel fra 1998 [2] folgende beskrivelse: det er korte, simple
partielle hemifaciale motoriske anfald, som ofte er relateret til
somatosentoriske symptomer, og de har en tendens til sekun-
dzr generalisering. Begge anfaldstyper er oftest relateret til
savn. Der er seedvanligvis et konstant ensartet anfaldsmenster
hos det samme barn. Debut sker i alderen 3-13 ar, hovedpar-
ten i alderen 5-10 ar. Der er en let aget forekomst hos drenge.
Ved det typiske, simple partielle anfald vigner barnet og sat-
ter sig op i sengen eller soger foreldrene. Barnet er ved fuld
bevidsthed, men savler og kan kun sige uforstaelige sveelg-
lyde. Der kan vare halvsidige treekninger ved mund, kind,

tunge, svaelg og evt. samsidige arm. Det storre barn kan siden
beskrive paraestesier i samme halvdel af ansigtet. Varigheden
er ¥/>-2 min. Anfaldet er oftest angstvoldende for barnet.

P3 eeg er spike-focus lokaliseret til det centrotemporale
(Rolandiske) omrade. Spikes er brede, difasiske med stor am-
plitude og ofte efterfulgt af slow wave med tendens til spred-
ning eller skift fra side til side og et karakteristisk dipolmen-
ster, som er en horisontal dipol med positivitet frontalt og
maksimum negativitet i det Rolandiske omrade. Korte lob
af generaliserede spike-wave-paroksysmer kan forekomme.
Eeg-forandringerne ses hyppigt hos forstegradssleegtninge,
men kun halvdelen fér anfald [2]. Incidensen er ca. 5 pr.
100.000 [3] dvs. ca. 250 nye pr. &r i Danmark.

Formalet med denne artikel er at give en oversigt over evi-
dens for behandling og prognose ved BECTS.

I MEDLINE er der sogt efter artikler med sogeordene:
BECTS (benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes),
benign epilepsi with centrotemporal spikes, Rolandic epilepsy, alene
og sammen med segeordene: prognosis, treatment, neuropsycho-
logical testing, cognitive development, behaviour, 1Q, randomized
controlled trials (RCT), review og metaanalysis.

Der findes ingen Cochrane-analyser om BECTS.

Segningen er afsluttet i juni 2003.

Atypisk BECTS og neuropsykologiske aspekter

De diagnostiske karakteristika er angivet i ILAE’s klassifika-
tion og navnt ovenfor. Hertil kommer to aspekter, som er
vasentlige ved vurderingen af studierne om BECTS.

Atypisk BECTS

Siden 1982 [4] har der i litteraturen vaeret beskrevet bern
med atypisk BECTS, dvs. at de har en epilepsi, som nzesten
opfylder kriterierne for BECTS, men som enten har nogle
uszdvanlige kliniske symptomer, eeg-forandringer eller begge
dele. Der er ingen alment accepterede kriterier for atypisk
BECTS. I kommissionsrapporten fra ILAE 1998 [2] anfores
det, at det klinisk kan dreje sig om: kun anfald i dagtiden,
langvarige anfald evt. status eller postiktal Todds parese og
eeg-massigt om: atypiske spikes, usedvanlig lokalisation af
spikes eller abnorm baggrundaktivitet. I retrospektive studier
er hyppigheden fundet at veere meget varierende, fra 0,7% til
50% [5-8]. I det eneste prospektive studie, som omfattede 35
uselekterede bern, var hyppigheden 28,5% [9].

Neuropsykologiske aspekter
Retrospektive undersogelser af neuropsykologiske aspekter
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hos bern med BECTS har tydet p3, at de som gruppe ikke kla-
rer sig s godt som bern uden BECTS [10, 11].

De fa prospektive studier har givet modstridende resultater
om typen og graden af rapporterede kognitive og adfeerds-
maeessige problemer [12-16].

Undersogelserne er praeget af, at det er sma patientpopu-
lationer og et stzerkt selekteret materiale, ofte patienter fra uni-
versitetsklinikker, hvor det ma forventes, at mere komplicerede
tilfzelde henvises til. Det kan heller ikke af undersogelserne vur-
deres, hvor mange af bernene der havde atypisk BECTS.

Undersogelserne kunne tyde pa, at meengden af interiktale
spikes korrelerer bedst til neuropsykologiske problemer i for-
bindelse med BECTS. Weglage et al [15] fandt, at intelligens-
kvotient (IQ)-deficit korrelerede signifikant med hyppighed
af spikes i eeg, mens hyppigheden af anfald eller varighed af
epilepsi var uden betydning. P4 den anden side giver behand-
ling med f.eks. valproat til bern uden epilepsi, men med eeg-
forandringer, ingen positive effekter pa kognitiv funktion [17].

Forholdene er dog kun darligt belyst, og i to undersegelser
vedrerende behandling med henholdsvis clonazepam og sul-
tiam fandt man et fint respons pé eeg-forandringer i forbin-
delse med BECTS, men om det havde klinisk betydning for
kognitiv funktion blev ikke vurderet [18, 19].

Atypisk BECTS og neuropsykologiske aspekter

I Massa et al’s studie fra 2001 [9] fik bernene gennem flere ar
regelmaessigt foretaget neuropsykologisk undersogelse. Alle
bernene havde i begyndelsen typisk BECTS, men hos ti bern
udviklede det sig en overgang til en atypisk form, som var for-
bundet med statistisk signifikant udvikling af forbigdende ind-
leerings- og adfzerdsmeessige problemer, foruden neuropsyko-
logiske dysfunktioner i form af perceptuelle forstyrrelser og/
eller opmaerksomhedsforstyrrelser og eget impulsivitet. Ud-
viklingsforstyrrelserne forekom samtidig med udvikling af
atypiske eeg-forandringer, men var uden sammenhzng med
anfaldskarakteristika eller behandling. Studiet er af beskedent
omfang, men i to sma, prospektive [20, 21] og i to retrospek-
tive studier [7, 8], hvor man har undersogt samme forhold,
findes dog samme tendens.

I et lille materiale pa ni bern fandt Baglietto et a/ [21] i en
kontrolleret, prospektiv undersogelse, at der var en signifikant
forbedring i de neuropsykologiske test, til samme niveau som
hos de raske kontrolpersoner, nar der var remission mht. de
interiktale eeg-forandringer under sovn. Ved atypiske former
af BECTS fandt Verrotti et a/ [8], at der var serlig risiko for
udvikling af indleerings- og adfeerdsproblemer, 45%, mod 7%

i typiske tilfzelde af BECTS.

Ved analyse af tendenser i eeg vil man siledes eventuelt
kunne forudsige problemer. Der synes at vaere en kobling
mellem neuropsykologiske dysfunktioner og en rakke eeg-
fund, herunder bl.a. multiple asynkrone spike wave-foci, ge-
neraliserede 3 Hz spike wave og foci med langsom aktivitet [9].

Der findes ikke storre RCT, som i forhold til ubehandlede/
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anfaldsfri bern kan afklare, hvor stor en andel der har neuro-
psykologiske forstyrrelser, om de er permanente, eller om der
er ssmmenhang med en atypisk form.

Prognose

Om anfaldsprognosen foreligger der en metaanalyse fra 1997
af forleb og prognose for BECTS [22]. Der fandtes 13 kohorter
med i alt 794 patienter, som kunne inkluderes i metaanalysen.
Samtlige undersogelser var retrospektive, og i publikationerne
anvendte man meget forskellige metoder og populationer, sa
anfaldsprognosen for et barn med nyopdaget BECTS kunne
ikke med sikkerhed forudsiges.

Med disse forbehold fandtes i metaanalysen bl.a., at 43,5%
(95% konfidensinterval (CI) 39,8-47,2) fik sekundzrt generali-
serede anfald, at 18,4% (CI 14,3-22,5) aldrig blev behandlet, og
at 15,6% (CI 12,3-18,9) kun havde et anfald. Endvidere fandt
man, at 92% af bernene i 12-ars-alderen var i remission og
99,8% 1 18-drs-alderen var i remission. Det store antal patien-
ter, som var anfaldsfri, beted, at der ikke kunne analyseres for
risikofaktorer for ikke at blive anfaldsfri.

Det er i metaanalysen ikke kommenteret, om nogle af
bernene havde atypisk BECTS, men 12,9% havde kun anfald i
dagtiden, og 6,2% havde abnorm baggrundsaktivitet pa eeg.

Ved gennemgang af litteraturen efter 1997 har vi kun fun-
det et prospektiv studie [9] af en kohorte pa uselekterede born
med BECTS, i alt 35 born, hvor bernene blev anfaldsfri i al-
deren 10+ 2 ar. Desuden fandt vi tre retrospektive studier
[3, 8, 23] med 185 bern, heraf 174 med typisk og 11 med aty-
pisk BECTS. Bernene havde ved studiernes afslutning veeret
anfaldsfri i mindst et ar.

Der er saledes fortsat ingen studier, der taler imod en over-
ordentlig god anfaldsprognose for typisk BECTS.

Ved MR-spektroskopi med hensyn til de let identificerbare
metabolitter INAA/tCr (total N-acetylaspartat/total kreatin)
paviste Lundberg et al12003 [24] hos en selekteret gruppe pa 13
bern med BECTS en signifikant asymmetri af tNAA/tCr-ratio
i hippocampusregioner i forhold til hos en kontrolgruppe.
Om det, som anfort i artiklen, tyder pa en abnorm neuronal
funktion, ma yderligere undersogelser afgore.

Prognosen med henblik pa neuropsykologiske funktioner
og adfeerd er der, som anfert ovenfor, ingen sufficiente stu-
dier, der belyser. De tilgengelige studier tyder dog pa, at den
veasentligste faktor er, hvorvidt en atypisk form for BECTS
udvikles hos bernene.

Behandling
Der er pga. BECTS’ gode spontane prognose ingen absolutte
behandlingsindikationer. Af relative indikationer har veret
naevnt hyppige anfald, gentagne generaliserede anfald, anfald
i dagtiden, at anfald var uacceptable for barn eller familie eller
nytilkommen kognitiv dysfunktion [2].

Den aktuelle videnskabelige evidens for behandling frem-
gar af Figur 1.
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Evidens 1
Sulthiam

Evidens 4
Carbamazepin, clobazam, clonazepam, fenytoin, fenemal, gabapentin,
levetiracetam, valproat

Figur 1. Kategorier af videnskabelig evidens for behandling af BECTS.

Studiet vedrerende behandling med sulthiam (STM) [25],
en carboanhydrasehzmmer, er et multicenter-RCT, med
en 6-méaneders historisk basislinjeperiode og en 6-maneders
dobbeltblindet behandlingsfase. Effektmal var behandlings-
svigt, som var nyt anfald, eller behandlingsopher efter enske
eller pga. bivirkninger. STM-dosis var pa 5 mg pr. kg pr. dag,
fordelt pa tre doser. Det blev ikke vurderet, om bernene
havde typisk eller atypisk BECTS, og der blev heller ikke fo-
retaget neuropsykologiske undersogelser. Ud af 194 screenede
bern indgik 66 i projektet. Den vasentligste arsag til, at bern
ikke indgik, var manglende skriftlig informeret samtykke (109
born).

Femogtyve af 31 STM-behandlede og ti af 35 placebo-
behandlede bern gennemforte seksmanedersbehandlings-
fasen uden behandlingssvigt (p = 0,0002). Hos de bern, som
gennemforte STM-behandlingen, var der en samtidig norma-
lisering af eeg [19]. De ikkeindgdede bern var ikke naermere
karakteriseret. Der er kun et andet placebokontrolleret studie,
og i det kunne der ikke pavises signifikant forskel pa gabapen-
tin og placebo [26].

Kramer et al [27] foretog i en ukontrolleret retrospektiv
multicenterundersogelse en sammenligning af behandling
med carbamazepin (CBZ) og STM og fandt ingen signifikant
forskel pa virkningen af de to antiepileptika.

Mitsudome et al [18] behandlede 40 bern med nydiagnosti-
cerede BECTS med henholdsvis clonazepam (CZP) og CBZ og
valproat (VPA) i fire uger og fandt ved eeg-undersogelse for
behandlingsstart og efter de fire uger, at de paroksystiske eeg-
forandringer svandt hos 15 ud af 20 CZP-behandlede bern, hos
en ud af ti VPA-behandlede bern og hos ingen ud af ti CBZ-
behandlede bern. Ingen af bernene havde kliniske anfald. Det
er ikke opgivet, om bernene havde typisk eller atypisk BECTS.
Der blev ikke foretaget neuropsykologiske undersegelser. Stu-
diets resultater kan kun tyde pa en tendens, dvs. at CZP er mest
effektiv, men undersegelsen er over en kort periode og effekt
malt pa eeg-forandringer og ikke kliniske anfald.

Der er talrige studier vedr. effekten af de i Figur 1 nzevnte
antiepileptika under evidens 4, bl.a. [22, 23 og 28].

CBZ synes at kunne forveerre eeg-forandringer, og anek-
dotisk er det meddelt, at CBZ kan przcipitere udviklingen af
CSWS-epilepsi (continuous spike waves during slow wave sleep)
hos bern med atypisk BECTS [29]. Bivirkning i form af egede
antal epileptiske anfald hos bern med BECTS er rapporteret
kasuistisk ved behandling med CBZ [30, 31], fenemal [30, 32]
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og lamotrigin [33]. Der er beskrevet flere tilfzelde med partiel
status epilepticus, hvor bernene har haft dage til uger varende
fokale, hemifaciale kramper, dysartri og/eller konstant savlen
[6, 18, 34-38].

Braathen [39] konkluderede i sin prospektive, kontrollerede
undersogelse, at et ars behandling har en lige sa god remis-
sionsrate som tre ars behandling.

Konklusion
For et barn med nydiagnosticeret BECTS er der mht. anfald
evidens for en god prognose.

Behandlingsmessigt foreligger der videnskabelig evidens i
kategori 1 for seks maneders sulthiambehandling. Der kan in-
tet siges om effekten af lengerevarende behandling. Sulthiam
er ikke markedsfort herhjemme og kan kun anvendes efter
serlig tilladelse fra Leegemiddelstyrelsen. Evidensen vurderes
som varende for beskeden, og yderligere RCT, der inkluderer
bivirkningsprofil, er nedvendige. Der er konsensus for be-
handling med carbamazepin og valproat, alternativt clonaze-
pam [2]. En behandlingsvarighed pa et ar er formentlig til-
streekkelig.

Prognosen for kognitiv udvikling er mere usikker. Ud fra
den foreliggende litteratur synes det at veaere formalstjenligt
at skelne mellem typisk og atypisk BECTS, hvor iser sidst-
naevnte synes at have en indleerings- og adfeerdsmeessig dar-
ligere prognose. Hvorvidt enkelte born med atypisk BECTS
kan forverres til CSWS eller evt. Landau-Kleffners epilepsi-
syndrom er muligt, men ikke afklaret. Dertil er det nodven-
digt med storre prospektive studier. Det vil ved planleegning
af RCT’s vaere vigtigt ogsa at fa bernene neuropsykologisk
undersogt, idet indtrykket fra de foreliggende undersogelser
taler for, at den vaesentlige vinding ved antiepileptisk medi-
cinsk behandling af BECTS skal findes i forhold til kognition,
indleering m.m. Endvidere er det vigtigt, at bern med atypisk
BECTS medtages i undersogelserne, idet netop disse muligvis
vinder mest ved medicinsk behandling.

Forzldre til et barn med nydiagnosticeret BECTS kan sé-
ledes informeres om, at anfaldsprognosen er yderst god. Pro-
gnosen for kognitiv udvikling kan vzre usikker, men har bar-
net en typisk form af BECTS, er der rimelig sandsynlighed for
en god prognose. Vurderes BECTS-tilfzeldet at vaere atypisk,
eller udvikler det sig sddan, er der grund til at veere opmaerk-
som pa den kognitive funktion og formentlig grund til at
ivaerksette medicinsk behandling tidligt. Generelt vil det dog
med henblik p&4 medicinsk behandling og effekten heraf vere
vigtigt at observere anfaldenes art og hyppighed i en rimelig
periode, for der ivaerksettes behandling.
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