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Antiepileptisk behandling af bern:
12 gode rad til den behandlende lege

Overlaege Thomas Balslev

Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus, Bgrneafdelingen

Den kumulative incidens af epilepsi hos personer op til 20 ar
er pd omkring 1%. 60-75% af bern med epilepsi bliver anfalds-
fri ved behandling, og omkring 50% bliver senere varigt an-
faldsfri uden behandling.

Formalet med denne statusartikel er at give de behand-
lende leeger, herunder leeger under uddannelse til speciallzege
i padiatri, et indblik i den videnskabelige baggrund for an-
tiepileptisk behandling med medicin. Statusartiklen er bygget
op omkring 12 rad til klinikeren, og for hvert af disse er va-
sentlige fund ved litteraturgennemgang resumeret og kom-
menteret.

Undga overbehandling: vaer omhyggelig med diagnosen
epilepsi

I barnealderen ses der talrige paroksysmale tilstande, som kan
ligne epilepsi (Tabel 1). De fleste af disse tilstande kraever ikke
behandling med medicin. Benign sevnmyoklonus hos spad-
bern er et eksempel pa en helt godartet tilstand, som kan ligne
epilepsi eller endda status epilepticus, og hvor behandlings-
forseg med benzodiazepiner kan forverre trekningerne i takt
med, at den fremkaldte sedation bliver mere udtalt.

Tabel 1. En liste over nogle paroksysmale tilstande, som i barnealderen
kan ligne epilepsi.

Periode Tilstand

Spaedbgrn Infantil sgvnmyoklonus
Affektanfald
Spaedbarnsmasturbation

Benign paroksystisk torticollis

Affektanfald

Feberkamper

Migraene

Tics

Pavor nocturnus

»Tomgang«

Benign paroksystisk vertigo

Ufrivillige beveegelser ved cerebral parese

Smébgrn

Stgrre bgrn Pseudoepileptiske anfald
Migraene

Lipotymi

Tics
Hyperventilationstilfeelde
Forleenget QT-syndrom

Narkolepsi

Forebyggende behandling ved epilepsi anbefales generelt
ikke fgr det andet uprovokerede anfald
Det forste uprovokerede anfald defineres her som et enkelt-
stdende uprovokeret anfald eller en klynge anfald inden for
24 timer. I et placebokontrolleret forseg viste man, at tidlig
behandling ganske vist mindskede risikoen for at fa det andet
uprovokerede anfald, men ved langtids followup forbedrede
tidlig behandling ikke chancen for at opna anfaldsfrihed [1].
P4 denne baggrund anbefales det, at man ikke pabegynder
antiepileptisk behandling efter det forste anfald. Hvis man al-
ligevel ikke vaelger behandling med antiepileptika, kan EEG
saledes undlades efter forste anfald - selv om fund af epilep-
tiske udladninger i EEG oger gentagelsesrisikoen for anfald.
Lagen ber vaere opmaerksom pa, at foreldrene ikke altid
spontant fortzller om mindre anfald som fjernhedstilfzlde el-
ler myoklonier, og at en grundig anamnese kan vise, om der i
virkeligheden har varet tale om mere end et enkelt krampe-
anfald. I sidanne tilfzlde drejer det sig i stedet om nydiagno-
sticeret epilepsi frem for et enkeltstiende krampeanfald.

Valg af antiepileptika: veer opmarksom pa
bivirkningsprofilen og epilepsitypen

Der er ikke fyldestgorende undersegelser af, hvilke antiepilep-
tika der egner sig bedst ved nydebuteret epilepsi hos bern.
Der mangler iszr gode sammenlignende undersogelser [2].

P4 baggrund af den foreliggende litteratur og et Cochrane-
review er der dog almindelig enighed om at lamotrigin og val-
proat er forstevalgspraeparater ved idiopatisk generaliseret
epilepsi. Ved lokalisationsrelateret epilepsi kan carbamazepin,
clobazam, lamotrigin, oxcarbazepin, topiramat og valproat
(nzevnt i alfabetisk orden) anvendes som forstevalgspraparat.
Det endelige valg ber baseres pa praeparatets bivirkningspro-
fil, barnets karakteristika og epilepsitypen. Hvis der ikke er
effekt af startdosis, ber dosis eges, til der opnas anfaldsfrihed
eller bivirkningsgreensen nis.

Veer opmaerksom pa, at visse antiepileptiske medikamenter
kan fremkalde anfald i stedet for at mindske anfald

Hos nogle patienter kan antiepileptiske medikamenter (AED)
fremkalde eller forverre anfald. I publicerede caseserier har
man vist, at carbamazepin og oxcarbazepin kan fremprovo-
kere anfald ved juvenil myoklon epilepsi og ved absence-
epilepsi.

Oxcarbazepin kan ogsé forverre anfald ved Rolandisk epi-
lepsi. Vigabatrin, oxcarbazepin og carbamazepin kan frem-
kalde anfald ved Angelman syndrom. Paradoksal anfaldsfor-
ogelse ses iser hos bern, patienter med mental udviklingsfor-
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sinkelse, patienter som far flerstofsbehandling og hos
patienter med mange anfald. Det kan vare vanskeligt at
skelne mellem den almindeligt forekommende fluktuation i
anfaldshyppighed hos patienter med epilepsi og en paradok-
sal anfaldsforegelse.

Paradoksal anfaldsforegelse kan modvirkes ved at vere
omhyggelig med at stille den rigtige diagnose og valge en pas-
sende behandling. Man ber kun foretage en 2ndring i den
antiepileptiske behandling ad gangen, og flerstofsbehandling
ber sa vidt muligt undgas.

Infantile spasmer: vigabatrin, hydrocortison, prednison og
adenokortikotropt hormon kan vzre effektive
Man har hidtil ikke i nogen randomiserede studier sammen-
lignet de hyppigst anvendte behandlinger ved infantile spas-
mer [3]. Det har heller ikke vaeret muligt at sammenligne de
forskellige behandlinger fra studierne pa grund af forskelle i
analysemetoder. I et igangvarende britisk, randomiseret stu-
die har man vist, at behandling med hejdosis prednisolon el-
ler adenokortikotropt hormon (ACTH) giver sterre procent
anfaldsfrihed end behandling med vigabatrin, vurderet pa ef-
fekt efter 14 dage. Infantile spasmer hos patienter med tuberes
sklerose behandles bedst med vigabatrin.

Som ved de andre af barnealderens epilepsiformer anbefa-
les det, at man velger behandling i tzet, informeret samar-
bejde med familien.

Rolandisk epilepsi: behandling er valgfri
Omkring 15% af bern med epilepsi har Rolandisk epilepsi og
har en god prognose. Der findes kun to randomiserede studier
vedrerende behandling med gabapentin og sulthiam. Der er
generelt god virkning af antiepileptika, iszr hvis der er gene-
raliserede anfald. Oxcarbazepin kan dog nogle gange frem-
kalde anfald eller forveerre EEG-forandringene.
Behandlingsradet ber afpasses med familiens onske, og
behandling kan eventuelt helt undlades. Hvis man er nod-
saget til at behandle, ber man stile mod s lav risiko for bivirk-
ninger som muligt. Hvis der udelukkende er natlige anfald,
kan behandling med for eksempel clobazam i en enkelt dosis
til aften anbefales.

Bgrneabsenceepilepsi kan behandles med ethosuximid,
valproat eller lamotrigin

Der er kun lavet fire sm4, randomiserede studier af behand-
ling med AED ved berneabsenceepilepsi, og resultaterne af
disse studier giver ikke belaeg for forskelle i effektiviteten mel-
lem ethosuximid og valproat [4].

Studier, hvori man sammenligner lamotrigin med valproat
eller med ethosuximid, findes ikke. Carbamazepin kan frem-
kalde eller forverre absencer. Valget star siledes mellem etho-
suximid, valproat og lamotrigin og kan athenge af bivirk-
ningsprofil, barnets karakteristika og praeparatets formule-
ringsform.
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Giv grundig vejledning om formulering

Et jeevnt serumniveau gavner anfaldskontrollen. Det kan vaere
vanskeligt at give tabletter eller depottabletter til sma bern, og
der findes alternativer i form af opleselige tabletter, kapsler,
granulat eller mikstur. Stikpiller er en mulighed ved carba-
mazepin eller valproat, men er sjzldent acceptabel for patien-
terne. Grundig individuel vurdering af problemstillingen og
vejledning til familien er vigtig.

Epileptiske udladninger og kognitiv haamning:

Der er ikke evidens for generelt at behandle EEG’et
Interiktale udladninger ses hyppigt ved epilepsi og regnes
generelt for at vaere subkliniske. Hos nogle patienter, som
man regnede for anfaldsfrie, har nye, felsomme testmetoder
imidlertid vist tegn pa forbigdende nedsat kognitiv funktion,
og funktionsnedszttelsen ramte funktioner i den hemisfzere,
som var inddraget i udladningerne [5].

Der er ikke tilstreekkelig baggrund for rutinemeessigt at be-
handle personer, som har kognitive eller adfzerdsmeessige pro-
blemer, med antiepileptika. Hos personer, som med abne ojne
har klinisk paviselig nedsat kognitiv funktion, og samtidig ud-
ladninger pa EEG, kan man overveje behandling med AED.

Hvis der ikke opnas anfaldsfrihed,

bgr behandlingen omlzaegges

Hos de patienter, der ikke bliver anfaldsfri trods optrapning af
det forste stof til bivirkningsniveau, er der behov for omlaeg-
ning af behandlingen. Der er kun lavet f randomiserede stu-
dier pa omradet, og strategien for, hvordan man zndrer den
antiepileptiske behandling, er forst og fremmest praktisk be-
grundet. I et mindre, randomiseret studie sammenlignede
man alternativ monoterapi med tostofsbehandling, men fandt
dog ikke nogen forskel i effekt eller bivirkning. Til gengzeld
kan omlagning af flersporet behandling til ensporet behand-
ling ofte ske uden ogning af anfaldsfrekvensen, men med re-
duktion af kognitive bivirkninger til folge.

Hvis det er nedvendigt at behandle med et andet stof,
anbefales en pragmatisk losning, hvor man foretager en en-
dring ad gangen: tilleeg det nye stof og vurder effekten af den
tosporede behandling. Hvis der er anfaldsfrihed, kan man
velge at aftrappe det primzre stof.

Ved flerstofsbehandling kan det vere vanskeligt at vur-
dere, hvilket AED som har effekt, og maling af AED i serum
kan vere vejledende. Kirurgisk behandling kan komme pa
tale, hvis barnet ikke bliver anfaldsfri ved medikamentel be-
handling, og der er en cerebral lesion, som kan fjernes.

Ketogen dizt er en dizet, hvor man indtager kost med et
hejt indhold af fedt. Dette fremkalder en ketose i kroppen,
som kan forebygge anfald. Der er foretaget store observatio-
nelle studier, som tyder pa en effekt pa anfald. Denne be-
handling er en mulighed hos udvalgte patienter, som ikke
responderer pd medikamentel eller kirurgisk behandling. Der
er ikke lavet nogen randomiserede studier [6].
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Bgrn med epilepsi har en overrisiko

for at fa indleeringsvanskeligheder:

monitorer derfor indlaeringsevnen

Hos bern med epilepsi kan indleringsvanskeligheder skyldes
hjernelidelsen, hyppige anfald, bivirkninger ved behandlin-
gen eller andre udefrakommende arsager. Hyppigt ses der
samtidig flere medvirkende arsager hos en og samme patient.
Resultaterne af et nyt studie [7] tyder pa, at hukommelses-
pavirkning kan vaere athzngig af epilepsisyndromet, idet
bern med absenceepilepsi havde relativt diskrete deficit, bern
med frontallapsepilepsi tydeligere deficit og bern med tem-
porallapsepilepsi de tydeligste deficit.

Der findes enkelte gode studier af kognitive bivirkninger,
malt med psykometriske test for og efter seponering af AED
hos anfaldsfrie patienter. Resultaterne er dog modstridende,
og den almene konklusion er, at kun fenemal adskiller sig
Kklart fra de evrige antiepileptika, hvad angér kognitive bivirk-
ninger. Det er derfor vanskeligt at forudse risikoen for indlz-
ringsproblemer, og det anbefales, at man udsperger om tegn
pa indleringsproblemer ved hver kontakt med familien. Man
ma anvende en lav terskel for at iveerksztte nermere under-
sogelser af indleringsevnen, og ved behov mé relevante
stottemuligheder anbefales.

Fortsat behandling til anfaldsfrihed i minimum et ar fgr
aftrapning overvejes i samarbejde med foraldrene
Forfatterne til et Cochrane-review med fem randomiserede
studier af anfaldsfrie bern konkluderede, at behandling til to
ars anfaldsfrihed giver lavere risiko for gennembrud af anfald
end kortere anfaldsfri periode [8]. I et af studierne indgik
varighed af anfaldsfri periode som atheengig variabel [9]. Tre
ars anfaldsfrihed for aftrapning var bedre end to ar, og der var
en tendens til, at fire ars anfaldsfrihed mindskede recidiv-
risikoen yderligere. Risikofaktorer for gennembrud af anfald
efter aftrapning er vanskelighed ved at opna anfaldsfrihed,
forekomst af generaliserede tonisk-kloniske anfald, myoklo-
nier eller forekomst af generaliserede udladninger i EEG [10].
Symptomatisk epilepsi er ogsd en risikofaktor, iszr temporal-
lapsepilepsi. Hos patienter med juvenil myoklon epilepsi er
risikoen for anfald livslang ved aftrapning. Hvis der efter af-
trapning kommer anfald, og man genoptager behandlingen,
@ndres langtidsprognosen ikke af den grund. Langsom aftrap-
ning over seks maneder giver ikke ferre tilbagefald end af-
trapning over seks uger.

P4 denne baggrund anbefales det at fortsztte den anti-
epileptiske behandling til mindst et, helst to ars anfaldsfrihed.
Pa dette tidspunkt vurderes risikofaktorerne, og man kan sam-
men med familien drefte, hvor lang tid behandlingen skal
fortszette. Hvis der er risikofaktorer, og behandlingen tiles
godt, kan det anbefales at fortsaette behandlingen leengere,
fordi risikoen for gennembrud i tilfzelde af aftrapning kan
mindskes yderligere. Hos patienter med juvenil myoklon epi-
lepsi anbefales det at fortsztte behandlingen livslangt.
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Konklusion

Der kan gives evidensbaserede rid om medicinsk antiepilep-
tisk behandling af bern - selv om der iszer mangler evidens
for, hvordan man bedst velger og 2ndrer antiepileptisk
behandling. Der vil vere individuelle hensyn at tage hos den
enkelte patient, og beslutninger ber tages i tet, informeret
samarbejde med patient og familie.
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