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Resumé

Barne- og juvenil absenceepilepsi er epilepsisyndromer, hvor ho-
vedanfaldene er absencer, og hvor epilepsien debuterer hos bgrn,
som er henholdsvis under og over ti ar. Der findes kun en lille,
randomiseret kontrolleret undersggelse, som viser evidens i kate-
gori 1 for behandling med valproat og ethosuximid, og kun et stu-
die, som viser evidens i kategori 2 for behandling med lamotrigen,
mens der er evidens i kategori 4 for behandling med en lang
reekke andre antiepileptika. Der er konsensus for behandling med
valproat, ethosuximid og lamotrigin. Ved gennemgang af litteratur
er der fundet en god anfaldsprognose for bgrne- og juvenil ab-
senceepilepsi. Der er ikke fundet sufficiente undersggelser om
prognose for kognitiv og social udvikling.

I The International Leaque Against Epilepsy (ILAE)’s klassifi-
kation af epilepsier og epileptiske syndromer fra 1989 [1] er
berneabsenceepilepsi (BAE) og juvenil absenceepilepsi (JAE)
anfort i gruppen af idiopatiske generaliserede epilepsier.

Kriterierne for BAE er senest opdateret i 2000 [2] og er vist i
Figur 1. Kriterierne for JAE er senest opdateret i 1999 [3]. Syg-
dommen debuterer omkring puberteten (>10 4r) hos et nor-
malt udviklet barn. Absencerne er mindre hyppige end hos
bern med BAE, de er ikke altid daglige, og bernene har ofte
tillige generaliserede tonisk-kloniske anfald. Tktal elektroence-
falogram (eeg) viser ssmme forandringer som ved BAE, dog
kan spike wave-aktiviteten vere lidt hurtigere (3,5-4,5 Hz).

I to nyere prospektive populationsbaserede studier har
man vist en praeevalens af BAE pa henholdsvis 10% og 12,4%
hos bern med epilepsi [4, 5].

Praevalensen af JAE hos bern med epilepsi er ikke kendt.

I en undersogelse af 7.332 patienter fra 14 epilepsicentre i
Frankrig blev JAE diagnosticeret hos 160 af patienterne [6].

Formalet med denne artikel er ud fra en gennemgang af lit-
teraturen at give en oversigt over, hvilken evidens, der forelig-
ger om behandling og prognose af BAE og JAE.

Litteraturgennemgang

I MEDLINE er der sogt artikler omhandlende BAE og JAE
med sogeordene BAE (childhood absence epilepsy) og JAE (ju-
venile absence epilepsy) alene og sammen med segeordene pro-
gnose (prognosis), behandling (¢reatment), neuropsykologisk

Inklusionskriterier for barneabscenceepilepsi

1) Debutalder mellem fire &r og ti &r og hyppigst mellem fem &r og syv
ar.

2) Normal neurologisk udvikling.

3) Korte (4-20 s, undtagelsesvis leengere) og hyppige daglige absencer

med pavirket (tab af) bevidsthed.

Elektroencefalogram (eeg) viser karakteristiske tre Hz spike and

wave-komplekser. De er rytmiske og varer 4-20 s (EEG ictal dischar-

ges of generalized high-amplitude spike and double (maximum oc-

casional three spikes are allowed) spike- and slow-wave complexes.

They are rhythmic at around 3 Hz with a gradual and regular slow-

down from the initial to the terminal phase of the discharge).
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Eksklusionskriterier for barneabsenceepilepsi

Folgende kan veere uforeneligt med bgrneabsenceepilepsi:

1) Andre end typiske absenceanfald, som generaliserede tonisk-kloni-
ske anfald eller myoklonier fer eller under absencen.

2) @jenlagsmyoklonier, periorale myoklonier, rytmiske benspjeet og en-
kle eller arytmiske myoklonier af hoved, krop eller ben. Dog kan sma
myoklonier af gjne, gjenbryn og gjenlag ses i de farste sekunder af
et absenceanfald.

3) Let eller ingen pavirkning af bevistheden under 3-4 Hz-udladninger.

4) Korte eeg 3-4 Hz spike wave-paroxysmer mindre end fire sekunder,
multiple spikes (mere end tre).

5) Kilinisk anfald fremprovokeret af visuel eller anden sensorisk stimuli.

N

Figur 1. Kiriterier for bgrneabsenceepilepsi.

underseogelse (neuropsychological testing), kognitiv udvikling
(cognitiv development), adferd (behaviour), intelligens (IQ), ran-
domiserede kontrollerede undersegelser (randomized controlled
trials (RCT)), review og metaanalyse (metaanalysis). Der er in-
gen Cochrane-analyser om BAE eller JAE. Sogningen blev af-
sluttet i maj 2003.

Behandling

Tidsskriftet Clinical Evidence bragte i 2002 en analyse af ran-

domiserede kontrollerede undersegelser (RCT) over behand-

ling af absenceanfald hos bern [7]. I analysen er der ikke skel-

net mellem BAE og JAE. Effektmal var anfaldsfrihed i form af
normalisering af eeg eller bivirkninger af behandling. Konklu-
sionerne af analysen er anfort i Figur 2.

De tre sma RCT, hvor man ikke fandt signifikant forskel
mellem brugen af valproat og ethosuximid, er fra forst i
1980’erne. To af disse studier er efter vores vurdering ikke
kontrollerede [8, 9]. Undersogelserne var ikke blindede, og
dosis af antiepileptika blev oget i begge behandlingsgrupper,
hvis bernene ikke blev anfaldsfri pa den initiale dosis. Det sid-
ste studie var kontrolleret og blindet, men behandlingsvarig-
heden var kun pa 12 uger [10].

Studiet om lamotrigen er et responder-enriched-studie [11],
hvor de bern, der responderede pa behandlingen under den
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— Ethosuximid. Vi fandt ingen systematiske rewiews eller randomized
controlled trials (RCT)’er, hvor man sammenligner ethosuximid med
placebo. Der er konsensus for behandling med ethosuximid. Ethosux-
imid er relateret til sjeeldne, men alvorlige bivirkninger som aplastisk
anaemi, hudreaktioner og renal og hepatisk pavirkning. Vi fandt ingen
RTC’er, hvor man sammenligner ethosuximid med andre antikonvul-
siva (undtagen valproat) hos bgrn med typisk absenceepilepsi.

— Gabapentin. | et mindre RCT fandt man ingen signifikant forskel mel-
lem gabapentin og placebo ved typisk absenceepilepsi.

— Lamotrigin. | et RCT fandt man, at lamotrigin mod placebo signifi-
kant ggede antallet af bgrn, som forblev anfaldsfri, men lamotrigin er
relateret til alvorlige hudreaktioner. Vi fandt intet RCT, hvor man
sammenligner lamotrigin med andre anticonvulsiva hos bgrn med ty-
pisk absenceepilepsi.

— Valproat. Vi fandt intet RCT, hvor man sammenlignede valproat med
placebo. Der er konsensus for behandling med valproat. Valproat er
relateret til sjeeldne, men alvorlige bivirkninger, inkl. adfserdsproble-
mer og kognitive problemer, levernekrose og pankreatit. | tre sma
RCT'er fandt man ingen signifikant forskel mellem valproat og etho-
suximid. Vi fandt ingen RCT’er, hvor man sammenligner valproat med
andre anticonvulsiva (ud over ethosuximid) hos bgrn med typiske ab-
senceanfald.

Figur 2. Konklusioner.

primeaere open label-del af undersogelsen (et studie, hvor under-
soger og deltager kender den medicin og dosis, som en delta-
ger fir), siden blev randomiserede til behandling med enten
lamotrigen eller placebo, hvilket giver en potentiel risiko for
selektionsbias. Vi har derfor vurderet studiet som vaerende i
evidenskategori 2.

Behandling med gabapentin i suboptimal dosering og kort
varighed var, som anfert, uden signifikant forskel i forhold til
behandling med placebo [12].

Ved sogning i litteraturen fra 2002-2003 er der ikke fundet
nytilkomne RCT.

Den nuvarende videnskabelige evidens for behandling
fremgar af Figur 3. Der er talrige arbejder, hvor man kasuistisk
eller i open label-undersogelser har vist effeke af de i Figur 3
naevnte antiepileptika under evidenskategori 4 [2, 13].

I en multinational undersegelse, dobbeltblindet efter inve-
stigators valg af behandling (et studie, hvor undersoger for
randomisering til studiemedicinen topiramat/carbamazepin
eller valproat valgte, om deltager var bedst behandlet pa en-
ten carbamazepin eller valproat), er topiramat fundet at vaere
mindst lige s3 effektiv som carbamazepin og valproat i be-
handlingen af bern og voksne med nydiagnosticeret epilepsi
[14]. Der indgik 48 bern med generaliseret epilepsi, men des-
verre kan data for bern med absenceepilepsi ikke udtraekkes,
hvorfor behandling med topiramat forelebig er placeret i evi-
denskategori 4.

Der er konsensus for behandling med valproat og ethosuxi-

Evidens 1: Ethosuximid, valproat.
Evidens 2: Lamotrigin.
Evidens 4: Acetazolamid, clobazam, clonazepam, topiramat, zonicamid.

Figur 3. Kategorier af videnskabelig evidens for leegemidler til behandling af ab-
senceepilepsi.
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mid samt lamotrigin enten som monoterapi eller i kombina-
tion med valproat [2].

Der er eksperimentelle og kliniske studier, som viser, at be-
handling med carbamazepin, vigabatrin og tiagabin er kontra-
indiceret, da disse antiepileptika eger absencehyppigheden
2, 3].

Prognose

Der er kun f3 sufficiente studier om anfaldsprognosen for BAE
ogJAE. Det skyldes bl.a. meget forskellige inklusionskriterier,
herunder at ethvert barn med absencer for 10-ars-alderen in-
kluderes, selv om barnet ikke nedvendigvis har BAE, at det er
retrospektive studier, eller at der er en insufficient kort follow-
upperiode pa under et ér [2, 15]. I et svensk populationsbase-
ret studie fandt man, at 91% af bernene fik remission, nr de
kun havde absencer [16]. I andre undersogelser er det ligeledes
fundet, at absenceanfaldene remitterede hos 90% af bernene
[17, 18]. T henholdsvis en canadisk og en amerikansk underso-
gelse [19, 20] havde en del af de bern, som ikke blev anfaldsfri,
udviklet juvenil myoklonepilepsi.

I to undersogelser af anfaldsprognosen for bern med ny-
diagnosticeret epilepsi [21, 22] fandt man i den ene en 2-rs-re-
mission pa 88% og 82% for henholdsvis BAE og JAE; i den an-
den fik 38% af barnene med absencer recidiv. Ved multipel re-
gressionsanalyse fandt man prognostisk verdi af
persisterende 3 Hz spike wave-aktivitet efter seks maneders be-
handling.

Vi har ikke fundet sufficiente studier vedrerende progno-
sen for kognitiv udvikling, dvs. RCT med en storre prospektiv
uselekteret kohorteundersegelse af anfaldsfrie bern. Det er
derfor ikke afklaret, hvor stort et antal born med BAE og JAE,
der evt. har neuropsykologiske forstyrrelser, om de i givet fald
er permanente, eller om antiepileptisk behandling skulle have
effekt pa neuropsykologiske forstyrrelser.

Der findes stort set ikke sufficiente undersogelser af den
neuropsykologiske udvikling hos bern med epilepsi, hvilket
Cochrane et al [23] har pavist i et systematisk review, hvor det
konkluderedes, at dels darlig metodeangivelse og dels brugen
af et utal af forskellige uens neuropsykologiske test giver sa
store vanskeligheder, at det ikke er muligt at fa klarhed over
de aktuelt tilgeengelige data. Med disse forbehold foreligger
der flere retrospektive undersogelser, ofte ukontrollerede og
af selekterede bernegrupper, og hvor der ikke er skelnet mel-
lem BAE og JAE. I disse undersogelser er der fundet forskel-
lige varierende forstyrrelser hos bern med absenceepilepsi.

I en undersogelse fandt man, at bernene havde en lavere 1Q-
score (med signifikant relevans til socioskonomisk status og
anamnese med status epilepticus) [24]. I andre undersogelser
har man fundet, at bernene havde lavere score pd méling af
generel kognitiv funktion og visiospatielle evner samt dérli-
gere hukommelse [25], darligere indleering [26] og signifikant
flere psykiatriske diagnoser [27]. Hertil har man i en underso-
gelse fundet, at anfaldsfrihed havde vesentlig betydning, idet
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bern med sveert behandlelig epilepsi var signifikant darlige
lzesere og havde storre opmaerksomhedsproblemer end velbe-
handlede bern [28].

I et andet studie kunne man ikke pavise forskel pa bern,
der var behandlet for epilepsi, og bern med diabetes mellitus
[29].

I en retrospektiv undersogelse, hvor 56 bern og unge, heraf
46 med BAE, var undersogt 8-16 ar efter sygdommens debut
og sammenlignet med unge med juvenil reumatoid artrit,
fandt man, at 32 (57%) var i terminal remission. Af de 19 unge
med fortsatte anfald gennem det seneste ar opfyldte 11 kriteri-
erne for juvenil myoklon epilepsi. Ved telefoninterview fandt
man, at bern og unge med typisk absenceepilepsi havde storre
indleringsvanskeligheder, fik dérligere uddannelse og havde
flere adfeerdsproblemer end unge med reumatoid artrit [30].

Ovenstaende undersogelser kan hojst antyde en tendens
og understreger vigtigheden af en rationel fremgangsmade
ved undersogelse af kognitiv og social udvikling, herunder at
folge Cochrane et al’s rekommandationer for en ensartet og re-
producerbar metode [23].

Sammenfatning

Om behandling af bern med BAE og JAE findes kun et enkelt
lille korttids-RCT, sa for mere generelle evidensbaserede re-
kommandationer kan gives, er der behov for flere RCT er,
herunder studier hvor man inddrager brug af de nyeste an-
tiepileptika.

Der er konsensus (ILEA 2, 3) for behandling med valproat,
ethosuximid og lamotrigen.

Prognostisk tyder de fleste studier pa, at man for et barn
med nydiagnosticeret berneabsenceepilepsi kan forudsige en
god anfaldsprognose. En del af de bern, som ikke remitterer,
er born, som udvikler juvenil myoklonepilepsi, dvs. at de i
sygdommens begyndelse kun har absenceanfald.

Vi har ikke fundet sufficiente studier om prognosen for
kognitiv og social udvikling.
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