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Klassifikation af epilepsierne befinder sig i en brydnings-
tid.

Nosografisk baseret syndromopdeling vil meget sandsyn-
ligt i fremtiden erstattes eller suppleres med inddelinger
baseret pa molekylaergenetiske data.

Der kendes i dag en raekke rimelig veldefinerede syndro-
mer, hvis rette erkendelse er vigtig for bade optimal be-
handling (savel medicinsk som kirurgisk) og prognose-
stilling og genetisk radgivning.

nes membraner [7] - forst og fremmest for natrium-, kalium-
og kalciumkanalernes vedkommende. Erkendelsen heraf og
den praktiske anvendelse kan meget vel komme til at 2endre
vor klassifikation sdvel som den terapeutiske indfaldsvinkel til
flere af epilepsierne i fremtiden, men endnu er det for tidligt
at udtale noget mere konkret herom.

Nonlinezar eeg-analyse og praediktion af anfald

Med hjelp fra moderne kaosteorier er det inden for de sene-
ste ar lykkedes ved nonlinezr analyse af praeiktalt eeg at pa-
vise forandringer, der forudgar anfaldene med op til en snes
minutter eller mere [10]. Det er vist, at ca. halvdelen af patien-
terne med epilepsi har forvarsler op til flere minutter for an-
fald, og nogle endnu leengere - sdkaldte prodromer, hvis ne-
jere patofysiologiske baggrund ikke er klarlagt szrlig vel. Der-
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for er dette aspekt af epilepsierne ogsa ud fra en praktisk
synsvinkel af stor interesse, om end eeg-monitorer til anfalds-
prediktion ikke eksisterer i en praktisk anvendelig version.
Med den fortsat rivende tekniske udvikling pa dette felt in
mente har nonlinezr eeg-analyse dog utvivlsomt et lovende
perspektiv.
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Billeddiagnostiske undersogelser ved epilepsi

Afdelingslaege Troels Wesenberg Kjeer &
overlaege Thorkil Christensen
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Aalborg Sygehus, Rgntgenafdelingen

Viden om strukturelle og funktionelle cerebrale forhold er
af stor betydning hos patienter med epilepsi. Det er muligt
at identificere strukturelle abnormiteter hos 80% af patien-
terne med refrakter partiel epilepsi ved hjelp af MR-skan-
ninger [1].

Funktionelle forandringer belyses traditionelt med EEG,
men en rekke billeddiagnostiske metoder sdsom PET og
SPECT spiller ogsa en vasentlig rolle.

MR-skanning

11970’erne og 1980’erne var CT den foretrukne billeddiag-
nostiske metode til udredning af epilepsi. Den vigtigste in-
dikation var udredning for tilgrundliggende drsager sisom
infarkt, tumor og bledninger. Med introduktion af MR 1i slut-
ningen af 1980’erne fik man en metode, med hvilken man i
langt hojere grad var i stand til at udrede epilepsipatienter
grundet metodens genuine kontrastmuligheder og multi-
planare egenskaber. Herigennem blev der dannet baggrund
for en langt mere differentieret diagnostik af disse patienter,
idet selv tidligere ikkebilleddiagnosticerbare tilstande nu
kunne pévises [2]. Kongenitte strukturelle misdannelser sisom
migrationsdefekter, heemangiomer m.m. og en reekke metabo-
liske sygdomme og syndromer kompliceret af epilepsi kan si-
ledes i dag diagnosticeres med MR. Hertil kommer endvidere,
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at metoden indeholder en reekke kvantificeringsmuligheder af
stor betydning for pavisningen af mesial temporal sklerose
(MTS), som formentlig er den hyppigste arsag i terapiresistent
temporallapsepilepsi, og som har gode operative behandlings-
muligheder. Her i landet anvendes CT stadig i udredningen,
men erstattes i disse ar mere og mere af MR, efterhdnden som
MR-kapaciteten udbygges. I MR-sammenhzng er det vigtig at
gore sig klart, at en negativ MR-undersogelse ikke er nogen ga-
ranti for, at resultatet kan betragtes som normalt, medmindre
undersogelsen er gennemfort specifikt ud fra den givne pro-
blemstilling. En rutinemaessig MR-oversigtsskanning er siledes
i epilepsimzssig sammenhzng ikke sjeeldent veerdiles. De kli-
nisk tilgzengelige MR-muligheder, som findes i dag og kan ud-
fores overalt af betydning for epilepsiudredning, er:

1. MR-billeddannelse

2. Hippocampusvolumetri
3. Relaksometri

4. Spektroskopi

De tre sidste er kvantitative metoder af speciel betydning for
udredningen af MTS.

MR-billeddannelse

Udviklingen inden for MR har givet en raekke muligheder

for langt hurtigere skanningssekvenser end dem, der var geel-
dende for ar tilbage. Det er i den sammenhzng vigtig at gere
sig klart, at ikke alle sekvenser er lige folsomme til pdvisning af
patologi. Ud fra de fysiske principper for sekvenserne ma man
umiddelbart antage, at de hurtige har darligere kontrastfel-
somhed og dermed lavere diagnostisk sikkerhed [3]. Dette gel-
der specielt for de hurtige T2-sekvenser, som mange steder er
standard i dag. I udredningen af epilepsipatienter ber man der-
for sikre sig, at man ud over hurtige »anatomiske« sekvenser
ogsa gor brug af mere tidskreevende kontrastmeessigt potente
sekvenser som T2-FLAIR (fluid-attenuated inversion-recovery)
(Figur 1). Af hensyn til muligheden for at pavise strukturelle
misdannelser er det endvidere vigtigt, at udredningen omfatter
en tredimensional optagelse med submillimetertynde snit. Til
karakteriseringen af en lzesion er det vigtigt, at undersogelsen
omfatter sivel T2- som T1-vaegtede sekvenser. Indgift af intra-
venos kontrast er normalt kun nedvendig i forbindelse med
vurderingen af en pavist tumors differentieringsgrad.

Hippocampusvolumetri

Metoden er tidligere beskrevet i Ugeskrift for Lager [4]. Den
ber optimalt anvendes i tilfzelde med temporallapsepilepsi
eller mistanke herom. I tilfelde med MTS vil man finde re-
duceret volumen af hippocampus pa den relevante side og
oftest tillige reduceret volumen af den samsidige temporallap.
Fra normalmaterialer ved man, at der er en stor variation i
den normale hippocampusstorrelse, idet den er athaengig af
savel alder som side. Metoden er derfor kun velegnet til ud-
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Figur 1. Typisk mesial temporal sklerose (MTS). De to gverste billeder er T1-
veegtede anatomiske billeder, mens de to nederste er T2-FLAIR, som klart bedst
viser den hgjresidige patologi.

redning af ensidige forandringer, idet den modsatte side an-
vendes som reference. Absolutte mal som vurderingsgrundlag
er yderst usikre. Bilaterale forandringer er derfor vanskeligt
diagnosticerbare. I diagnosticeringen af en ensidig hippo-
campusatrofi er det afgorende, at der foreligger tynde koro-
nale snit udfert vinkelret pd hippocampus. I de tilfzelde kan
man med temmelig stor sikkerhed visuelt diagnosticere til-
standen uden brug af en egentlig volumenmaling [5].

Relaksometri

En relaksometrisk undersogelse kan udferes med al geengs MR-
udstyr i dag. Det er en speciel sekvens, hvor billedet er opbyg-
get af pixels med direkte malte T2-verdier i veevet. Man kan sa-
ledes direkte pa billedet udmale vavets T2-relaksationstid.
Denne verdi er forhgjet i tilfzelde af gliosedannelse og kan der-
for anvendes som kvantificeringsmetode i forbindelse med
MTS, hvor der er gliosedannelse i hippocampus. Man kan an-
vende de absolutte veerdier, og metoden er derfor velegnet til
pavisning af bilaterale forandringer og anvendes i evrigt typisk
som en yderligere verifikation af fund ved den volumetriske un-
dersogelse [6]. Safremt man ensker at fravaelge en egentlig volu-
metrisk undersogelse af hippocampus, er relaksometrien en un-
dersogelse, der vil kunne sta alene, sifremt den resultatmeessig
er entydig. Undersogelsen er apparaturathzngig og fordrer sa-
ledes et normalmateriale udfert lokalt. Preeoperativt ber den
dog vere suppleret med en egentlig volumetri.

Spektroskopi

Protonspektroskopi er ogsd en kvantificeringsmetode veleg-
net til pavisning af bilaterale hippocampusforandringer ved
MTS og i evrigt som yderligere verifikation af savel de volu-
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Figur 2. Normale toppe ved spektroskopi er illustre-

ret i panel A. Hos patienten i panel B bemaerkes

lav N-acetylaspartat (NAA) og hgj kolintop. Det be-

regnede forhold: NAA/(kolin + kreatin) = 0,69 ligger Kolin

under normalomradet (0,92+-0,16). %
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metriske som relaksometriske fund. Figur 2A viser et normalt
spektrum. N-acetylaspartat (NAA) er en marker for neuroner,
idet det kun findes her. Kreatin kan anvendes som reference-
top, idet den ikke ndres i forbindelse med sygelige proces-
ser. Kolin er en marker for myelin. Ved myelinolyse stiger
den. Ved MTS er der neurontab og myelinolyse, hvorfor
NAA-toppen formindskes og kolintoppen stiger. Derfor
anvendes forholdet NAA/(kolin + kreatin) som méleredskab
til pavisning af MTS. Metoden er yderst sensitiv med en
meget lille standarddeviation og dermed yderst potent til
pavisning af sivel unilateral som bilateral MTS (Figur 2B).

Funktionelle undersggelser
Funktionsendringer i hjernen hos epilepsipatienter vurderes
normalt med EEG, men anvendelse af funktionelle billeddan-
nende teknikker bidrager ogsa diagnostisk. I klinisk praksis
er det specielt SPECT og PET, der spiller en rolle. Forsknings-
massigt arbejder man med en reekke metoder baseret pa 2n-
dringer i hjernens elektromagnetiske aktivitet og specielle
MR-teknikker bl.a. fMRIL som er en funktionel MR-under-
sagelse, hvormed man pa baggrund af iltet blods magnetiske
egenskaber er i stand til at lokalisere aktiverede omrader.

De funktionelle billeddannende undersegelser bliver kun
brugt til en mindre gruppe af epilepsipatienter. Det er forst og
fremmest patienter, hvor kendskab til topografien er vigtig,

Billeddiagnostiske undersggelser

Billeddannende undersggelser hos epilepsipatienter ba-
seres i det vaesentlige pa MR-skanninger , PET og SPECT.
Det fleste oplysninger om hjernestrukturer opnas med:

1) MR-billeddannelse, ofte med specielle sekvenser og
snit, 2) hippocampusvolumetri, 3) relaksometri og

4) spektroskopi. Oplysninger om hjernens aktivitet hos
epilepsipatienter baseres pa PET og SPECT uden for
anfald, hvor der normalt ses nedsat blodgennemstrgmning
og glukosemetabolisme i det epileptiske fokus, og pa
SPECT under anfald, hvor blodgennemstgmningen stiger.
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f.eks. kandidater til epilepsikirurgi, hvor klinik og EEG giver
fingerpeg om et focus, men resultatet af en MR-skanning viser
normale forhold. Endvidere benyttes de beskrevne metoder
med henblik pd placering af dybdeelektroder og behand-
lingsoptimering [7]. Der er i praksis to hovedindikationer for
funktionelle skanninger. Den ene er lokalisering af det iktale
focus, hvorfra den elektriske anfaldsaktivitet udgar, den an-
den er kortleegning af sikaldte elokvente omrader, dvs.
omrader af cortex, som har eksplicit betydning for f.eks. be-
vagelse, sprog eller hukommelse. Man skelner endvidere mel-
lem interiktale skanninger, der er foretaget mellem anfald, og
iktale skanninger, der belyser forholdene under et anfald.

Ved SPECT-skanning indsprojtes et radioaktivt gamma-
emmiterende sporstof typisk *™Tc-maerket hexamethyl pro-
pylen-amin-oxim (HMPAO) intravenest. Metoden giver et
ojebliksbillede af den regionale cerebrale blodgennemstrem-
ning umiddelbart efter injektionen, men selve skanningen
kan godt forega flere timer senere. Hvis sporstoffet indsprojtes
umiddelbart i forbindelse med start af et partielt epileptisk an-
fald, ser man ofte oget aktivitet i det epileptogene focus, mens
der i dette omrade ses nedsat eller normal aktivitet pa en inte-
riktal skanning. Oftest foretages bade en iktal og en interiktal
skanning, og de sammenholdes. Det er muligt at foretage
SPECT pa en rzkke storre danske sygehuse.

I forbindelse med PET indsprojtes der ligeledes et radio-
aktivt sporstof. Dette udsender positroner, som ved veksel-
virkning med elektroner i kroppen udsender to gammakvan-
ter. Velegnede PET-faciliteter findes i Danmark pa Rigshospi-
talet og pa Arhus Sygehus. Metoden er resursekrevende.

De to mest anvendte sporstoffer er ®F-mzrket fluorode-
oxyglukose (FDG) som mal for metabolisme og *O-mzrket
vand som mal for blodgennemstremning. FDG er en glukose-
analog, som optages i neuroner over ca. en halv time. Hvor
meget, der optages i forskellige regioner, afspejler saledes
metabolismen i disse omrader. Tidsvinduet er alt for langt til,
at man kan gore sig forhdbninger om at registrere de funk-
tionelle 2ndringer af metabolismen ved starten af epileptiske
anfald, men metoden kan vise defekt optagelse i det epilepti-
ske focus ved interiktale optagelser. Blodgennemstremnings-
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maélinger méler over tidsvinduer pa ca. 90 sekunder, hvilket
giver mulighed for identifikation af elokvente omrader.

Tktal SPECT, specielt kombineret med interiktal SPECT,
har betydning, nir operationsindikationen skal stilles. Spe-
cielt har man mulighed for at substrahere den interiktale
SPECT fra den iktale SPECT og superponere dette forskels-
billede pa en strukturel MR-skanning. Denne metode kaldes
subtraction ictal SPECT co-registered to MRI (SISCOM). Ver-
dien af interiktal SPECT uden ledsagende iktal SPECT synes
at veere ret begrenset. Interiktal PET og iktal SPECT har sam-
menlignelig sensitivitet mht. til focuslateralisering hos patien-
ter med temporallapsepilepsi (75-95%) [8], men iktal SPECT er
at foretraekke, nar der ikke foreligger MR-péviste abnormite-
ter [9]. Bade PET er SPECT har storre folsomhed ved ensidige
end ved dobbeltsidige forandringer [7]. @nsker man at iden-
tificere elokvent cortex spiller flowmalinger med PET en vis
rolle, ligesom man ma forvente, at specielle MR-teknikker vil
fa tiltagende betydning i fremtiden.

Specielt SPECT benyttes hyppigt klinisk pga. muligheden
for iktal focuslokation. Indikationen athanger en del af epi-
lepsitype og ovrige diagnostiske fund og muligheder. Blandt
de patienter, der vurderes med henblik pa epilepsikirurgi i
Danmark, far to ud af tre foretaget SPECT. Den fremtidige
brug af PET og SPECT afhznger dels af udviklingen inden for
andre billeddannende undersogelsesmetoder, dels af nye ret-
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ningslinjer vedrerende brug af blandt andet intrakraniale
elektroder.
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Faldgruber ved epilepsidiagnostik
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Epilepsi er den overordnede betegnelse for en rakke forskel-
lige sygdomme med spontant foreckommende anfald. Felles-
naevneren for alle epileptiske anfald er et kortvarigt kontroltab
ofte med bevidsthedspavirkning, men det er ikke patogno-
misk for epilepsi og ses ved mange andre tilstande. Sygdomme
med anfaldsvise symptomer er hyppige. Episoder med forbi-
giende tab af bevidsthed er arsag til 3-5% af alle henvendelser
til skadestuer og 1-2% af alle hospitalsindleeggelser [1].

De senere ar er der fremkommet undersogelser, der doku-
menterer, at nonepileptiske anfaldsfzenomener ofte fejldiag-
nosticeres som epilepsi. Fejldiagnostik medferer forkert eller
manglende behandling og kan have betydelige psykosociale
konsekvenser.

Fejldiagnostik er hyppig

I et populationsbaseret studie af 214 personer, som havde
diagnosen epilepsi, fandt man efter en reevaluering, at 23%
ikke havde epilepsi, og at diagnosen var tvivlsom hos yderli-
gere 12% [2].

I flere undersogelser har man reevalueret epilepsidiagno-
sen hos patienter med formodede intraktable epileptiske an-
fald. En metaanalyse af fem af disse studier med tilsammen
744 patienter viste, at 35% ikke havde epilepsi [3].

I en undersogelse fra Epilepsihospitalet i Dianalund fra
1997 fandt man, at 39% af de bern, der blev henvist, ikke
havde epilepsi. Af disse barn var to tredjedele blevet behand-
let med op til fem forskellige antiepileptika.

I en opsigtsvaekkende sag fra England, blev den engelske
paediater Andrew Holten afskediget fra Leicester Royal Infir-
mary i 2001 efter klager fra foreldre og kolleger. En intern un-
dersogelse viste efterfolgende, at 32% af de 1.948 bern, som
Holten havde diagnosticeret og behandlet for epilepsi, ikke
havde denne sygdom. I den interne undersogelse blev der pe-





