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Epilepsierne: klassifikation og basale mekanismer
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11981 vedtog The International League Against Epilepsy (ILAFE)
en klassifikation af epileptiske anfald [1] (Tabel 1), og otte ar se-
nere blev der vedtaget en tilsvarende klassifikation af epilepti-
ske syndromer [2]. For forste gang fik man et forpligtende kon-
cept for beskrivelse og kategorisering af epilepsierne, hvilket har
veret et stort fremskridt for kommunikationen mellem epilep-
tologer globalt. Med det stigende kendskab til epilepsiernes me-
get varierende ztiologi, symptomer, elektroencefalogram (eeg)-
patologi samt forleb og prognose havde det i mange r staet
Kklart, at det er meningslest at omtale epilepsi i entalsform.

For multicenterundersogelser af epilepsierne, herunder
ikke mindst af nye behandlingstiltag, er en falles klassifika-
tion selvsagt uundveerlig. Hvor stor den interne validitet af
klassifikationen er, foreligger der fa eller ingen systematiske
studier af. For syndromernes vedkommende er der dog si
mange (og ofte usikkert definerede) kliniske og parakliniske
variable i spil, at man for den finere subklassifikations ved-
kommende ma forvente mulighed for ikke ubetydelig inter-
observatervariation.

Enhver klassifikation er pa en gang et produkt af sin
samtids viden og noget, der skal pege fremad og ikke mindst
give inspiration til fremtidig forskning. Det blev ogsa under-
streget af kommissionen bag 1981-anfaldsklassifikationen, at
man matte forvente jevnlige revisioner. Ikke desto mindre
har den nu »holdt« i 23 ar, men har dog i det seneste arti vere
genstand for stigende kritik, og i skrivende stund arbejder en
kommission med et helt nyt koncept for klassifikation af savel
anfald som syndromer [3].

Baseret pa omfattende erfaring med video-eeg-optagelser
(ikke mindst preeoperative, med invasivt eeg) kan nogle af de
vigtigste kritikpunkter resumeres som folger:

- Bevidsthedens integritet som skillelinje mellem katego-
rierne simple kontra komplekse partielle anfald er i praksis
vanskelig at hdndtere og er ud fra fokaldiagnostiske over-
vejelser af meget begrenset veerdi.

- Nogle symptomer, f.eks. automatismer, defineres ud fra
pévirkning af patientens bevidsthed. Det er senere vist, at
automatismer kan ses i bevidsthedsklar tilstand.

- Konceptet generaliserede anfald (og epilepsier) er kontro-
versielt og ikke entydigt, da tilsyneladende generaliserede
anfald kan have fokalt udgangspunkt.

- Mens eeg-fund indgér som definitorisk kriterium for gene-
raliserede anfald, er dette ikke tilfeldet for de partielle. Her
kan man med sdvel interiktalt som endog iktalt eeg vise
yderst varierende og ikke helt sjzldent negative fund.

Epileptiske syndromer
Det naeste skridt i en klinisk relevant sygdomsklassifikation er
et forseg pa inddeling i grupper med visse feellestreek - alders-
meessige, kliniske, prognostiske og terapeutiske. Ideel ville selv-
sagt en nosologisk klassifikation vere, men en sddan er med
vor foreliggende viden oftest ikke mulig at lave; der er dog en-
kelte epileptiske syndromer, hvor vi i dag begynder at kunne
skimte muligheder herfor (se nedenfor). For det overvejende
flertal af epilepsier er der tale om en nosografisk inddeling,
dvs. efter gruppering af forskellige symptomer og fund, der
danner (eller formodes at danne) en helhed. I ILAE’s termino-
logi: »signs and symptoms customarily occuring together« [2].
Atiologisk er den traditionelle opdeling i idiopatiske,
kryptogene og symptomatiske epilepsier behzftet med van-
skeligheder, al den stund der er tale om neurobiologisk diffuse
termer, der tilmed har et negativt definitorisk kriterium (»idio-
patisk«) som udgangspunkt. Desuden er det allerede i dag et
faktum, at andelen af idiopatiske epilepsier svinder ind i takt
med forbedret undersogelsesteknik (iszer billeddiagnostisk og
molekylarbiologisk).

Tabel 1. Klassifikation af epileptisk anfald (1).

Baseret pa
1. Kliniske anfaldsfeenomener
2. Elektroencefalografi interiktalt og iktalt

I. Partielle anfald
A. Simple partielle anfald (bevidsthed intakt)

— fokalmotoriske og/eller -sensoriske

— specifikt sensoriske (syn, hgrelse, lugt etc.)

- sammensatte oplevelsesfaenomener (deja-vu, hallucinationer/illu-
sioner, affektive faanomener, andring i tids- og/eller rumopfattelse
f.eks.)

— vegetative faenomener (rgdme, bleghed f.eks.)

B. Komplekse partielle anfald (bevidsthed pavirket)
— fjernhed alene (kan ligne absencer!)
— automatismer
C. Med sekundear generalisering (oftest i krampeanfald)

. Generaliserede anfald

. Absencer

. Myoklonier

. Toniske kramper

. Tonisk-kloniske kramper (tidligere kaldet grand mal)
. Astatiske (atoniske) anfald
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I1l. Uklassificerbare anfald
Séadanne, der ikke umiddelbart kan rubriceres under de ovennavnte kate-
gorier.
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Tabel 2. Klassifikation af epileptiske syndromer (2).

Anfaldstype(r)

— Elektroencefalogram
— Debutalder

— /tiologi

— Forlgb og prognose

Pa basis heraf inddeles epilepsierne:

1. etiologisk i tre kategorier: idiopatisk, kryptogen og symptomatisk

2. semiologisk (klinik/eeg) i to kategorier: partielle (dvs. med partielle
anfald) og generaliserede

Kriterierne for opdeling i epileptiske syndromer er angivet
i Tabel 2.

Der er i dag beskrevet omkring 40 mere eller mindre vel-
definerede syndromer, forst og fremmest inden for paediatrisk
epileptologi, som vil blive omtalt i et szerskilt afsnit. Pladsen
her tillader kun at omtale nogle f, men til gengeld hyppigt
forekommende af disse, som kan tjene som praktisk illustra-
tion til hvad »syndromtankegangen« kan bruges til i praksis.

Tre vigtige syndromer

1. Juvenil myoklon epilepsi

- Idiopatisk generaliseret epilepsi

- Genetisk betinget. Cirka 30% har epilepsi i familien

- Debutalder 12-18 ar

- Provokerende faktorer: sovnmangel og alkohol

- Eeg: generaliserede 3-6 Hz poly-spike-wave paroksysmer

- 75-80% anfaldsfri pd behandling, men udtalt recidivten-
dens ved behandlingsopher

- Behandling: valproat, benzodiazepiner, topiramat

Figur 1. lktalt eeg fra en patient med fokalt anfald
med generalisering i tonisk krampeanfald. Der ses
(ved den fede lodrette linje til venstre) karakteristisk
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2. Mesial temporal sklerose

- Symptomatisk lokalisationsrelateret epilepsi

- Ofte familier disposition til epilepsi; ofte feberkramper

- Debutalder: 5-10 ar

- »Difasisk« forleb: initial remission, senere recidiv

- Epigastrisk aura — stirren fulgt af automatismer; sjeldent
eller aldrig sekundeer generalisering

- Iktalt EEG: rytmisk regional 4-6 Hz theta

- Interiktalt EEG: unilateralt preetemporalt focus af spikes/
sharpwaves

- Magnetisk resonans (MR)-skanning: ipsilateral hippocam-
pusatrofi og eget T2-relaksationstid

- Anterior temporallapsresektion: 65-75% anfaldsfri.

3. Autosomal dominant nocturn frontallapsepilepsi

(ADNFLE)

- Idiopatisk lokalisationsrelateret epilepsi

- Defekt i nikotinisk ACh-receptorer; dominant arvelig med
ca. 70% penetrans

- Debutalder: 1.-2. decennium

- Hyppige, natlige »hypermotoriske« eller tonisk preegede
anfald; miskendes ofte som parasomni eller psykogene
nonepileptiske anfald.

- Eeg: varierende fokale fund, intet specielt karakteristisk

- Billeddiagnostik (MR-skanning) normal

- De fleste (70%) anfaldsfri p4 karbamazepin.

Morale 1: Juvenil myoklon epilepsi fejldiagnosticeres stadig
ofte [4], fordi man ved anamnesen ofte ikke far klarlagt dels
forekomst af myoklonier, dels anfaldenes karakteristiske
cirkadiane variation. Det er velkendt (om end aldrig vist i
kontrollerede undersogelser), at karbamazepin/oxkarbazepin

repetitiv fyring, hvilket afspejler paroxysmal depolar-
ising shift pa neuronalt plan. Til hgjre for den midt-
erste af de tre fede linjer ses denne aktivitet perio-
disk afbrudt af lavfrekvent aktivitet som udtryk for
inhibitorisk aktivitet i slutningen af anfaldet.
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o.a. antiepileptika, der har god effekt ved partielle anfald, ofte
er virkningslase her.

Patienten ma radgives om at skulle leve med epilepsien
i en leengere arraekke. I betragtning af debutalderen er de
socialmedicinske implikationer dbenlyse.

Morale 2: Denne epilepsiform [5] karakteriseres ved sit
lunefulde forleb, hvor initial remission felges af recidiv, hvor
epilepsien nu er vanskelig at behandle (hejst 10% bliver anfalds-
fri pA ny medicin). Erkendelse af syndromet er afgerende for til-
retteleggelse af optimal MR-skanning med henblik pa opera-
tion. Dette er med andre ord en udpraeget »kirurgisk« epilepsi.

Morale 3: Dette syndrom er forst blevet erkendt i det sene-
ste decennium [6], og det er det forste syndrom, hvor man har
klarlagt en genetisk betinget ionkanaldefekt (nikotinisk ace-
tylkolinreceptor) [7].

Med denne og en rekke senere erkendte epileptiske
syndromer er epilepsiklassifikationen blevet tilfojet en
molekylergenetisk dimension, der meget vel kan bidrage til
at revolutionere vor opfattelse af epilepsierne i fremtiden [7].

Patofysiologiske mekanismer

Patogenesen til epileptiske anfald er kompleks og ikke ganske
afklaret i alle treek. Pladsen tillader kun en ganske kort omtale
af enkelte vasentlige f2nomener.

P4 enkeltneuronplan ses der ubalance excitation/inhibi-
tion (se nedenfor) som folge af 2ndret ionfluks over celle-
membran og zndring i det ekstracellulzere ionmilje; dette
forer til repetitiv ukontrolleret impulsfyring. P4 neuronpopu-
lationsplan ses der forskydning fra synaptisk mod ephatisk
transmission og antidrom foruden ortodrom impulsoverled-
ning, hvilket resulterer i abnormt synkroniseret aktivitet i
sterre neurongrupper og med tendens til spredning.

Figur 2. Absence: Her ses (i skalp-encefalografi el
(eeg)) alternerende excitation (spikes) og inhibition “t O|ojas
(waves), som det normalt ses ved typiske absencer g
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De elektrofysiologiske korrelater til epileptiske anfald kan
forenklet inddeles i to hovedgrupper [8, 9]:

- Partielle anfald og generaliserede krampeanfald: sakaldt
paroxysmal depolarising shift (PDS), hvor en mindre seenk-
ning af membranpotentialet i et hyperexcitabelt neuron
udleser en byge af repetitive impulser (Figur 1). Ved par-
tielle anfald er interiktalt og iktalt EEG kvalitativt helt for-
skellige.

- Absencer: »excitations-inhibitions-kobling«, hvor impuls-
udsendelsen alternerer med massiv regional inhibition,
formidlet via gamma-amino butyric acid (GABA)-aktivitet
(Figur 2). Denne mekanisme, der alts er meget forskellig
fra den foregiende, ses typisk ved absencer. Dette forkla-
rer, at denne anfaldstype som regel ikke reagerer pa en del
af de antiepileptika, der generelt ellers er seerdeles effektive
(f.eks. carbamazepin/oxcarbazepin), og at stoffer, der for-
steerker GABA-aktiviteten i nervesystemet (vigabatrin og
tiagabin), oftest vil medfere en forvarring af anfaldene.
Hermed understreges betydningen af at klassificere anfal-
dene sa precist som muligt. Ved absencer er interiktalt og
iktalt eeg kvalitativt identiske.

Genetiske aspekter

Det har gennem mange ar varet kendt, at en del epilepsier,
f.eks. barneabsencer og juvenil myoklon epilepsi, har betyde-
lige genetiske komponenter i ztiologien. Ved moderne mole-
kyleer genetik har man i det seneste decennium vist, at flere
andre epilepsisyndromer har en genetisk basis, enten mono-
eller polygenetisk, og i flere tilflde har man klarlagt genernes
sandsynlige kromosomale placering. De genetisk betingede
defekter er formentlig lokaliseret til ionkanalerne i neuroner-

med 3 Hz »spirkupler«. Bemeerk, at wave-kompo- L,
nenten har hgjere amplitude end spike-komponen- ¥
ten. Eeg ved absence. Spikes repraesenterer excita-
torisk aktivitet, mens waves modsvarer inhibitorisk
aktivitet, medieret af gamma-amino butyric acid.
Anfaldsaktiviteten udggres af en vekselvirkning mel- == 1
lem excitation og inhibition, og dette forklarer for- ol §
mentlig paradokset: absencer forlener maksimal iktal
eeg-patologi med minimal klinik.

-
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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

H:S Rigshospitalet, Neurofysiologisk Klinik, og
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,





