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Referenceprogram om epilepsi i Danmark

Overlzege Anne Sabers, reservelaege Jakob Christensen &
specialkonsulent Lisbeth Hgeg-Jensen

Amtssygehuset i Glostrup, Epilepsiklinikken,

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus, Neurologisk og Klinisk
Farmakologisk Afdeling, og

Sundhedsstyrelsen, Sekretariatet for Referenceprogrammer i
CEMTV

Udviklingen af nye antiepileptika og en oget tilgang til epilep-
sikirurgi forventes i de kommende ar at bedre behandlings-
mulighederne i Danmark for patienter med epilepsi. Det er et
par af resultaterne i det danske referenceprogram om epilepsi,
der blev offentliggjort i maj 2005.

Referenceprogrammet belyser evidensen for udredning og
behandling af epilepsi og beskriver samtidig psykosociale
problemstillinger samt organisatoriske og ekonomiske for-
hold. Referenceprogrammet skal medvirke til at tydeliggere
behovene og ensarte principperne for epilepsibehandlingen i
Danmark.

Referenceprogrammet er udarbejdet af en tverfaglig ar-
bejdsgruppe nedsat af Sekretariatet for Referenceprogrammer
(SfR). Udarbejdelsen af referenceprogrammer er baseret pa
strenge metodologiske krav til gennemgang af litteratur [1].
Anbefalingerne i referenceprogrammet er baseret pd litte-
ratur, hvor evidensen er gradueret i niveauer efter videnska-
belige kvalitet. Pa baggrund af evidensniveauet har arbejds-
gruppen tillagt anbefalingerne en styrke gradueret fra A til D
(Tabel 1).
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Tabel 1. Oversigt over evidensniveau og angivelse af styrke af anbefalin-
gerne.

Publikationstype Evidens Styrke

Metaanalyse, systematisk oversigt la A
Randomiseret, kontrolleret studie (RCT) b

Kontrolleret, ikkerandomiseret studie lla B
Kohorteundersggelse Ilb
Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode)

Case-kontrol-undersggelse 11 ©
Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode)

Beslutningsanalyse

Deskriptiv undersggelse

Mindre serier, oversigtsartikel \% D
Ekspertvurdering, ledende artikel
Klinisk tip fra klinisk praksis, ingen evidens R

Tabel 2. Eksempler pa anbefalinger med angivelse af evidensniveau og
styrke.

\' Epilepsidiagnosen baseres pé klare anamnestiske oplysninger fra
patienten og gerne fra et gjenvidne

C  Elektroencefalografi (EEG) er den vigtigste undersggelse i den
diagnostiske situation, herunder ved fgrstegangsepileptisk anfald.
Der bgr som hovedregel foretages EEG ved udredning af epilepsi-
suspekte anfald/episoder (l11)

C  Ved korrekt diagnose og manglende effekt af de 2-3 fgrste relevante
antiepileptika gennemprgvet til bivirkningsgraense er sandsynligheden
for efterfglgende medicinsk anfaldsfrihed lille, og anden behandling
bgr overvejes (I11)

C  Ved tvivl om epilepsidiagnosen eller manglende anfaldskontrol bgr
patienten henvises til et mere specialiseret niveau (l11)

B Magnetisk resonans-skanning er mere fglsom end computertomografi
til pavisning af strukturelle forandringer ved epilepsi (I1b)

A Valproat, lamotrigin og topiramat er effektive til behandling af idio-
patisk primeert generaliserede anfald (Ib)

C  Ved idiopatisk primaert generaliseret epilepsi hos bgrn er valproat og
lamotrigin fgrstevalgspraeparater (111-1V)

A Ved fokal epilepsi kan gabapentin, carbamazepin, clobazam, lamo-
trigin, oxcarbazepin, topiramat og valproat (alfabetisk reekkefglge)
anvendes som fgrstevalgspreeparat (Ib)

A Ved manglende anfaldsfrihed hos patienter i monoterapi kan der
suppleres med phenytoin, phenemal, gabapentin, carbamazepin,
clobazam, clonazepam, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin, tia-
gabin, topiramat, valproat eller vigabatrin (alfabetisk reekkefglge) [1b]

B Ved medicinsk behandling af epilepsi under graviditet bgr der tilstrae-
bes lavest mulig dosering og faerrest muligt antal antiepileptika, helst
i monoterapi (I1b)

C  Der bgr veere systematisk opmeerksomhed pa kognitive og psykosoci-
ale konsekvenser hos patienter med epilepsi (I11)

Anbefalingerne i referenceprogrammet skal opfattes som
en vejledning og erstatter aldrig en konkret klinisk vurdering.
Det er i sidste instans altid den enkelte lzeges eller sygeple-
jerskes eget ansvar at skenne, hvad der er rigtigt at gore i
en bestemt klinisk situation ud fra viden, erfaring, og pa-
tientens ensker. Referenceprogrammet kan i sin helhed findes
pa[1].
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Baggrund

Omkring 55.000 mennesker i Danmark har epilepsi. En opti-
mal behandling kraever, at der er stillet en valid diagnose, og
at epilepsien er klassificeret korrekt. Det er et velkendt pro-
blem, at epilepsidiagnosen kan vzre vanskelig at stille, og at
epileptiske anfald kan forveksles med andre anfaldslidelser.
Erfaringen er, at 10-20% af de patienter, der behandles for epi-
lepsi, har anden arsag til anfald f.eks. synkoper [2], hvilket stil-
ler store krav til udredningen af epilepsi.

Nér diagnosen er stillet, opnas der ikke altid anfaldsfrihed,
og blandt alle nydiagnosticerede patienter med epilepsi vil det
vise sig, at sygdommen hos ca. en tredjedel ikke kan behandles
effektivt trods udviklingen af ny medicin. Medicinsk intrakta-
bel epilepsi er forbundet med psykisk og social belastning, stig-
matisering, fortidspensionering og oget dodelighed. For nogle
af disse intraktable patienter vil der vaere andre behandlings-
tilbud f.eks. operation, ketogen dizt eller vagusstimulation.

I det folgende er nogle af de vasentlige konklusioner i refe-
renceprogrammet trukket frem (se ogsi Tabel 2).

Diagnostik

Anamnesen

Diagnosen stilles primzrt pa basis af anamnestiske oplysnin-
ger med baggrund i en kombination af anfaldsvis optreedende
symptomer og omstendighederne ved anfaldene [3]. Af-
greensningen over for kardialt betingede anfald kan vzre van-
skelig at afklare, og et struktureret interview til afklaring af
anfaldssymptomer kan vare en hjelp. Patienten kan ofte selv
kun give begrensede oplysninger om anfaldenes forleb. Det
er derfor essentielt at f3 beskrivelse fra vidner, og her kan
hjemmevideooptagelse af anfald anvendes med stor fordel.

Elektroencefalografi
Elektroencefalografi (EEG) er den vigtigste parakliniske under-
sogelse i forbindelse med udredning af epilepsisuspekte anfalds-
feenomener. Ved flere epileptiske syndromer indgér EEG-foran-
dringerne som en del af definitionen, hvorfor EEG er et uom-
geengeligt vaerktoj til klassifikation af epilepsi. 77-927% af epi-
lepsierne kan klassificeres, nir anamnesen suppleres med EEG.

Langt de fleste patienter udredes tilstraekkeligt med et stan-
dard-EEG, men herudover kan den diagnostiske information
oges ved et sovn-EEG. Er det forste EEG uden epileptiform
aktivitet, kan det vaere nedvendigt at udfere flere EEG-opta-
gelser. Hvis de forste fem EEG’er inkl. sovnprovokation er
normale, er risikoen for at overse epileptiform aktivitet lille
(under 5%) [4].

Ved hyppige og uafklarede anfaldsfzenomener er det ofte
nedvendigt at supplere med langtidsvideo-EEG. Herved op-
nés afklaring af diagnosen hos 70-80%.

Neuroradiologiske undersogelser
Billeddiagnostiske undersogelser viser forandringer hos 20-
35% af patienter med epilepsi, oftest hos patienter med symp-
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tomatisk fokal epilepsi, sjzeldnere ved idiopatisk primeert ge-
neraliseret epilepsi. Rutinemzessig billeddiagnostik ber derfor
i reglen foretages ved fokal epilepsi, men ikke nedvendigvis
ved idiopatisk primeert generaliseret epilepsi. Computertomo-
grafi (CT) har en rolle i den akutte vurdering af anfald, eller
ndr magnetisk resonans (MR)-skanning er kontraindiceret.
Ved MR-skanning kan der pavises lzesioner, som ikke kan pa-
vises med CT, og MR-skanning er derfor den nuvzerende stan-
dard ved udredning af patienter med fokal epilepsi. Hos pa-
tienter, som har behandlingsresistent epilepsi, og som udredes
med henblik pé epilepsikirurgisk behandling, kan der vere
behov for specialiserede MR-undersagelser, som bl.a. inklude-
rer hippocampusvolumetri, relaksometri og spektroskopi [5].

Behandling af epilepsi

God anfaldskontrol og iser anfaldsfrihed samt fa bivirkninger
er noglen til en god livskvalitet hos patienter med epilepsi.
Der er en klar sammenhang mellem anfaldshyppigheden og
oplevelsen af stigmatisering og psykosociale problemer.

Medicinsk behandling

Ved valg af antiepileptika legges der afgorende vaegt pa pree-
paratets effekt over for epilepsi- og anfaldstypen, samt pa
preaeparatets bivirkningsprofil. Siden slutningen af 1980’erne er
otte nye antiepileptika blevet registreret pa det danske mar-
ked. Antiepileptika opdeles traditionelt i zldre (phenobarbi-
tal, phenytoin, ethosuximid, carbamazepin, valproat, clonaze-
pam, clobazam) og nyere antiepileptika (oxcarbazepin, viga-
batrin, lamotrigin, gabapentin, tiagabin, topiramat, levetirace-
tam, pregabalin).

Der er ikke evidens for, at der er forskel pa effektiviteten af
nye og gamle antiepileptika anvendt som tillegsbehandling til
patienter med medicinsk intraktabel fokal epilepsi [6].

En sammenligning af nye og 2ldre antiepileptika har vist, at
phenobarbital, phenytoin, carbamazepin, lamotrigin, oxcar-
bazepin, topiramat, valproat og vigabatrin alle er lige effektive
ved nydiagnostiseret epilepsi med fokale og generaliserede
anfald [7].

Valproat, lamotrigin og topiramat er effektive til behand-
ling af idiopatisk, primeert generaliserede tonisk-kloniske an-
fald. Hos bern anbefales valproat eller lamotrigin, da mulige
langtidsbivirkninger af topiramat endnu er uafklarede.

De nyere antiepileptika har generelt fzerre bivirkninger
end de 2ldre, men bivirkningsprofilen er meget forskellig for
de enkelte praeparater, og grundig viden om bivirkninger ber
derfor indga i behandlingsvalget.

Phenobarbital, phenytoin og vigabatrin har mange bivirk-
ninger og kan med enkelte undtagelser ikke anbefales som
forstevalgspraeparat.

Graviditet
Kvinder i den fodedygtige alder ber informeres om interak-
tioner mellem antiepileptika og perorale antikonceptiva. De
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ber ogsd informeres om risikoen for teratogenicitet forbundet
med antiepileptika indtaget under graviditet. Information ber
gives til kvinderne for graviditet, og gravide med epilepsi skal
opfattes som en risikogruppe, hvor neurologisk og gynzkolo-
gisk ekspertise altid skal involveres.

Seponering af behandling

Hos nogle patienter vil epilepsien vere remitteret efter nogle
ar, og behandlingen vil kunne seponeres [8]. Beslutningen om
at seponere den medicinske behandling ber ske ud fra en vur-
dering af risikoen for anfaldsrecidiv og mulige psykosociale
konsekvenser i tilfzlde af anfaldsrecidiv. Seponering af an-
tiepileptika forudszetter derfor altid en neje information og
diskussion med patienten og dennes familie.

Status epilepticus

Behandling af generaliserede tonisk-kloniske anfald ber pabe-
gyndes efter fem minutter med anfald og ber initialt omfatte
intravest (i.v.) givet diazepam - evt. gentaget. Hvis anfaldene
ikke responderer herpa inden for 30 minutter ber der supple-
res med i.v. givet fosphenytoin, phenytoin eller phenobarbi-
tal [9]. Valproat kan anvendes, nar sedation er uhensigtsmaes-
sig (hvilket ofte gor sig gzeldende for bern), eller nir intensiv
monitorering ikke er mulig. Ved manglende effekt af oven-
stdende behandling ber patienten bedeves under anzstesiolo-
gisk ekspertise.

Kirurgisk behandling

Epilepsikirurgi defineres som neurokirurgiske indgreb, som
udferes alene pa grund af medicinsk behandlingsresistente og
invaliderende epileptiske anfald. Kirurgisk behandling kan for
nogle patienter vere helbredende [10]. Det er vigtigt, at ope-
ration overvejes tidligt i forlebet, da patientens sociale stigma-
tisering kan vere vanskelig at zendre efter mange ar med svaer
epilepsi.

En succesfuld epilepsikirurgisk behandling er ikke ensbety-
dende med, at patienten ogsé kan forvente at blive medicinfri.
Undersogelser har vist, at anfald recidiverer hos ca. en tredje-
del af de patienter, der forseges medicinaftrappet efter kirur-
gisk behandling.

Psykosociale konsekvenser af epilepsi

Behandling af patienter med epilepsi ber varetages af et tver-
fagligt team og ber inddrage psykosociale forhold [11]. Der er
en sammenhang mellem anfaldsfrekvens og forekomst af
psykosociale problemer som f.eks. risiko for fertidspensione-
ring, tab af kerekort og oplevelse af stigmatisering.

Organisation af epilepsibehandling

Det er vigtigt at afklare, hvilke patienter der har behov for
udredning og behandling af epilepsi pa relevant basis-, lands-
dels- eller landsniveau. De vigtigste indikationer for videre-
henvisning af patienter fra basisniveau til mere specialiserede
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niveauer er tvivl om diagnosen og medicinsk intraktabel epi-
lepsi.

- Etbasisniveau omfatter diagnostik og behandling af ukom-
pliceret epilepsi pa neurologiske og paediatriske afdelinger
eller hos praktiserende specialleger.

- Etlandsdelsniveau omfatter neurologiske, pediatriske,
neuroradiologiske og neurofysiologiske afdelinger, hvor
man modtager, udreder og behandler patienter med sveer
eller kompliceret epilepsi.

- En landsfunktion henvender sig til patienter med medi-
cinsk intraktabel epilepsi blandt andet med henblik pa
praeoperativ vurdering, operation og postoperativ opfolg-
ning. Patienter med sveer epilepsi kan ogsa tilbydes laen-
gere tids observation under indleggelse og vurdering i
situationer, hvor der enskes en mere omfattende psyko-
social vurdering.
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Hepatisk kloe

Overlaege Peter Ott & professor Hendrik Vilstrup

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk Hepato-gastroenterologisk Afdeling V

I hepatologien er kloe et vigtigt symptom. Hepatisk kloe kan
forekomme ved alle leversygdomme, men ses fortrinsvis ved
de tilstande, der er nzvnt i Tabel 1. Den moderne definition
af kloe (pruritus) stammer fra 1660, hvor Hafenreffer karakte-
riserede kloe som en ubehagelig fornemmelse i huden, der
giver trang til at klo (eller kradse) [1]. Engleenderne er maske
sprogligt bedre stillet end danskerne, fordi de kan skelne mel-
lem itch (kloe, altsi en fornemmelse) og scratch (kloadferden
eller kradse).

Nir patienten folger sin trang og kler (eller rettere kradser
der, hvor det klor), opleves der en kortvarig tilfredsstillelse,
idet kloen afloses af smerte. Den kortvarige lettelse er med til
at vedligeholde og forsteerke kradseadfzrden. I kliniske un-
dersogelser miles klofornemmelsen (i2¢h) f.eks. med visuel
analogskala og kleadfaerden (scrzzch) med computerbaseret
registrering af kradsebevaegelsen. Disse metoder har lettet un-

dersogelserne af behandlingsmuligheder, som vi derfor i dag
har et mere nuanceret indtryk af.

Symptomer

For patienten kan kloen veere den altdominerende trussel
mod livskvaliteten. Den hepatiske kloe er ofte serlig steerk i
héndflader og pa fodséiler, men i de svereste tilfzelde er den
universel, og patienten kan beskrive kloe i eregang, nzesebor
og sagar bag gjnene. Intensiteten kan variere fra irriterende til
nzrmest breendende kloe. Kloen generer patienten mest om
natten, hvor mulighederne for afledning er reduceret, men
hvis kradseadfaerden registreres objektivt, er den verst om ef-
termiddagen. Nar hepatisk kloe er varst, er den fuldsteendig
invaliderende og har medfert selvmord.

Diagnosen

Diagnosen hviler pa patientens beskrivelse. Objektive fund kan
mangle, eller der kan ses kradsemeerker over hele kroppen bort-
set fra et sommerfugleformet omride omkring skulderbladene,
hvor patienten ikke kan ni (Figur 1). Selv om den rutinerede
hepatolog maske til en vis grad kan skelne hepatisk kloe fra an-
dre typer kloe, er der ingen sikre patognomoniske karakteri-



