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Benign epilepsy with centro-temporal spikes (BECTS) op-
fattes som en godartet bgrneepilepsi med en god pro-
gnose i modsatning til den sjeeldne, atypiske form
(aBECTS) ikke kun med hensyn til anfaldskontrol, men
ogsa neurologisk og neuropsykologisk outcome. Ved
aBECTS ses der ud over alvorlige neuropsykologiske
vanskeligheder tendens til tidligere debutalder og seer-
lig hgj densitet af spike-wave-udladningerne. Laereseat-
ningen om BECTS’ godartethed udfordres imidlertid,
ikke kun i klinisk praksis, men ogs8 i adskillige nyligt
publicerede studier, der viser mere eller mindre udtalt
reduktion i de kognitive funktioner ved BECTS. Det kan
veare auditiv-verbal reduktion, visuo-spatial reduktion,
opmarksomhedsforstyrrelser, indleringsproblemer og
adferdsproblemer.

Kognition er hjernens evne til at processere informa-
tion praecist og programmere adaptiv adfeerd. I kogni-
tion indgar evnen til at huske information, fokusere op-
merksomhed og lgse problemer. P4 et hgjere niveau
indgar at kunne héndtere komplekse situationer kreativt
ved mentalt at kunne lgfte sig ud af de gjeblikkelige om-
steendigheder og forestille sig fremtidig ageren. Epilepsi
er et symptom p4 iktal og interiktal hjernedysfunktion,
og der er derfor en abenlys risiko for, at kognitiv util-
streekkelighed kan udvikles som et sekundeert symptom.

Den rolandiske region er det kortikale omrade, der
ligger teet ved nogle af de vigtige kortikale sprogcentre,
og den er serlig tilbgjelig til at producere hypersynkron
aktivitet — centrotemporale spikes. Disse spikes er ka-
rakteriseret ved lokalisation, wave-morfologi, accentu-
ering under sgvn og frontal dipoldannelse. Topografien
kan veksle: Hos den samme patient kan der ses béde
unilaterale og bilaterale foci ved forskellige elektro-
encefalografi (EEG)-optagelser (Figur 1).

PRAVALENS AF KOGNITIVE DYSFUNKTIONER VED
BENIGN EPILEPSY WITH CENTRO-TEMPORAL SPIKES
BECTS udggr 15-25% af epilepsisyndromerne blandt
bgrn under 15 &r. I et stgrre antal studier har man siden
1982 pévist, at et betydeligt antal bgrn med BECTS har
neuropsykologiske dysfunktioner i nogen grad, ogsé ef-
ter remission. Tovia et al [1] fandt blandt 187 bgrn med
BECTS, at 23 havde mindst ét adfeerdsmeessigt eller psy-
kiatrisk problem (udredt af psykiatere), 17 havde ind-
leeringsvanskeligheder (udredt af psykologer), 35 havde
attention deficit and hyperkinetic disorder (ADHD) (di-
agnosen stillet af neuropaediatere), og 26 havde bade
indleeringsvanskeligheder og ADHD. I alt havde 31%
ADHD. Samlet set havde 50% kognitive, adfaeerdsmaes-
sige eller psykiatriske problemer. I en oversigtsartikel
over ti studier fra arene 2001-2009 med i alt 287 bern,
der havde BECTS og var matchet med raske kontrolper-
soner, fandt Overvliet et al [2] betydelige kognitive
vanskeligheder, iseer sproglige, som i mange tilfaelde
bestod efter remission af epilepsien. Man fandt signifi-
kant lavere score i leesning, stavning og grammatik samt
ringere fonologisk opmeerksomhed end hos kontrol-
gruppen, forsinket sprogudvikling, forringet verbal hu-
kommelse, ringere ordforstaelse og ordforrad, anfegtet
sprogorganisering og andre neuropsykologiske deficit —
ogsa efter remission. Fund tyder p4, at de centrotempo-
rale spikes kan pavirke opfattelsen af auditive verbale
input og dermed pavirke udviklingen af sprogfunktio-
nerne [3], og Kavros et al [4] fandt et sammenfald
mellem centrotemporale spikes over de sylvanske og ro-
landiske regioner og sprogvanskeligheder, opmerksom-
hedsforstyrrelser og forstyrrelse af de eksekutive funk-
tioner (evner til planleegning og problemlgsning) hos
patienter med godartet BECTS (Figur 2).

' HOVEDBUDSKABER

» Benign epilepsy of childhood with central temporal spikes (BECTS), ogsa grund for disse bgrns kognitive og adfeerdsmaessige vanskeligheder.

kaldet rolandisk epilepsi, anses i almindelig klinisk praksis for at veere en
godartet epilepsi, som er nem at behandle til anfaldsfrihed.

Resultaterne af stadig flere undersggelser tyder p3, at klassisk BECTS
ikke altid er s& godartet endda. Mange bern med denne lidelse far sprog-
lige og andre neuropsykologiske dysfunktioner, som varer ved ogsa efter
remission af sygdommen. Studieresultater tyder pa en organisk bag-

| flere studier har man rapporteret om en GRIN2A-mutation hos nogle
patienter med BECTS og placeret BECTS i den milde ende af et epilepsi-
afatisk spektrum.

Behandlingen af BECTS bagr rette sig mod bade anfald og eventuelle psy-
kosociale vanskeligheder. Der er brug for et samarbejde mellem barneaf-
delinger og kommuner.




Alti alt synes der séledes at veere tale om en stor
gruppe af patienter, der har BECTS og er belastet af
ledsagende kognitive, psykiske, indleeringsmeessige og
adferdsmaessige problemer. Disse vanskeligheder de-
buterer ofte samtidig med epilepsien og varer ved efter
en remission.

EPILEPTIFORM INTERICTAL DISCHARGES

0G KOGNITIV PAVIRKNING

Kognitive problemer ved epilepsi har en multifaktoriel
oprindelse: Mange faktorer indgér og spiller sammen,
bl.a. bagvedliggende kognitiv reduktion, anfald og me-
dicin. Men ogsé interiktale epileptiforme EEG-udlad-
ninger pavirker den kognitive funktion [5, 6]. Det dis-
kuteres, hvordan pévirkningen foregar og i hvilken
grad. Ved BECTS er der sdledes ofte interiktale parok-
sysmer uden samtidige anfaldsfenomener, hovedsage-
ligt om natten. Paroksysmerne er ofte uden synlige kli-
niske anfaldssymptomer, men der er mistanke om en
samtidig ultrakortvarig, forbigdende kognitiv reduk-
tion. Joost et al [5] underspgte den kognitive pavirk-
ning af epileptiforme paroksysmer uden kliniske faeno-
mener. I alt 188 bgrn med epilepsi blev kognitivt testet
med samtidig video-EEG over to timer, og man fandt en
gruppe, der havde interiktale paroksysmer helt uden
Kkliniske faanomener. Testresultaterne blev sammenlig-
net med kontrolresultater fra en gruppe af 41 raske
bgrn. Man fandt, at den »interiktale« gruppe havde sig-
nifikant ringere resultater end kontrolgruppen mht.
bade generel kognitiv funktion, arbejdshukommelse og
forarbejdningshastighed. Der var tale om statistisk sig-
nifikant lavere scorer end hos kontrolgruppen. Man
fandt, at selv ganske f4 interiktale paroksysmer kunne
pavirke de kognitive funktioner negativt.

FORSTYRRET NATTES@VN

Under sgvnen processeres og lagres dagens informa-
tion i optimale neuronale netvark. Natlig epileptiform
aktivitet forstyrrer denne proces. Utilstrakkelig konso-
lidering resulterer i mangelfuldt eller defekt netveerk,
som kan blive permanent, hvis det indtraffer i en sarlig
folsom periode i udviklingen af f.eks. sprog eller social
kognition [7]. Studieresultater tyder p4, at epileptiform
aktivitet under sgvnen pavirker udvikling og indleering
hos bgrn, uanset de kliniske traek ved epilepsien, jf. f.
eks. de svaere epileptiske encefalopatier [8]. Ved
BECTS er der centrotemporale spikes over perisylvan-
ske regioner i alle non-REM-sgvnstadier.

ANATOMISKE FORSKELLE: FORSKELLE |

FORHOLDET MELLEM GRA 0G HVID SUBSTANS
Studieresultater tyder pd en mulig bagvedliggende
skeev modningsproces af hjernen, hvilket medfgrer sé-
vel anfald som skeev udvikling af de neuropsykologiske
funktioner. Hos bgrn med epilepsi kan der iagttages di-
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g FIGUR 1

Elektroencefalografi fra en patient med benign epilepsy of childhood with central

temporal spikes.

g FIGUR 2

Studie af psykisk komorbiditet ved benign epilepsy with centro-
temporal spikes, n = 183 [1].

M Ingen problemer

W Psykiske problemer 11,7%
Indleeringsproblemer 8,6%

[ ADHD 17,8%

I ADHD + indleeringsproblemer 13,2%

skrete anomalier i hjernens struktur og netvaerk [9].
Nér raske bgrn vokser, vil volumen af den gré substans
gradvist mindskes svarende til vaeksten af den hvide
substans. Bgrn med epilepsi udviser abnormaliteter i
hjernestrukturen ved epilepsidebut. I kvantitative MR-
skanningsstudier har man afdakket forstgrrede ven-
trikler og reduceret thalamusvolumen hos bgrn med
nydebuteret idiopatisk generaliseret epilepsi (f.eks.
absenceepilepsi). Ved opfplgning to ar efter havde bgr-
nene med epilepsi forsinket vaekst af hvid substans og
andre regionspecifikke mgnstre i reduktionen af den
gré substans sammenlignet med en kontrolgruppe af
raske, aldersmatchede bgrn [10]. Det er sandsynligt, at
der er en direkte sammenhang mellem epilepsidebut
og forsinket veekst af hvid substans, eventuelt en bag-
vedliggende forstyrret hjerneudvikling.

Den forskelligartede karakter af bgrnenes kognitive
og adfeerdsmaessige problemer tyder pa afvigende struk-
turel konnektivitet mellem cerebrale regioner over
lange afstande, ogsé fjernt fra det rolandiske omrade.
Besseling et al [11] undersggte konnektivitet og sprog-
funktion hos 23 bgrn, der havde BECTS og var matchet
med raske kontrolpersoner, og fandt en klar korrelation
mellem afvigende konnektivitet (vaekst af hvid sub-
stans) i sylvanske og perisylvanske omrader, isar i ven-
stre hemisfaere, og forekomsten af sprogforstyrrelser.
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g FIGUR 3

Det epilepsiafatiske spektrum.

BECTS aBECTS LKS/CSWS
Typisk BECTS aBECTS LKS/CSWS
Mild grad Sveer grad

aBECTS = atypisk BECTS; BECTS = benign epilepsy with centro-temporal spikes; CSWS = continuous
spike-wave sleep; LKS = Landau Kleffners syndrom.

KORTIKAL ORGANISERING 0G

ZNDRET LATERALISERING

Studier af lateralisering [12] tyder p4, at hjernen hos
op til 50% af bgrnene med BECTS ikke gennemfgrer
den lateralisering, som kendetegner normal udvikling.
Hvor den normale udvikling i barnealderen medfgrer,
at sprogfunktionerne i overvejende grad lateraliseres til
venstre hemisfeere, ser det ud til, at hgjre hjernehalvdel
vedbliver med at »dele« nogle sprogfunktionsopgaver
med venstre hjernehalvdel. Den manglende lateralise-
ring kan muligvis medfgre en vis crowding i hgjre hemi-
sfaere, dvs. at det »koster« noget i udviklingen af de
nonverbale funktioner, som ellers normalt ville udvik-
les i hgjre hemisfeeres frontale omréder. Det kan for-
Klare, at disse bgrn ogsé kan have dysfunktioner p
andre omrader end de sproglige. I et funktionelt MR
(fMR)-skanningsstudie undersggte Datta et al [12]
lateraliseringen af sprog hos bgrn med BECTS og 19
raske bgrn, der var matchet mht. alder. Man fandt en
signifikant lavere grad af lateralisering af sprogfunk-
tionerne hos bgrnene med epilepsi, iser i de forreste
sproglige neurale netverk. Neuropsykologiske test af
sprogfunktionerne viste ingen signifikante forskelle
mellem grupperne, men nermere analyse viste, at der
var en meget stor spredning blandt bgrnene med
BECTS. Ligesom Datta et al fandt Lillywhite et al [13] et
atypisk sprogligt neuralt netveerk. I begge studier fandt
man, at bgrnene med BECTS klarede sig fint i simple
prover med saetningsgengivelse, men betydeligt ringere
i mere komplekse sproglige opgaver. Monjauze et al
[14] undersogte sprogforstyrrelser og andret laterali-
sering hos 13 unge med klassisk BECTS efter remission
og en kontrolgruppe af 13 matchede raske unge. Alle
deltagere havde samme modersmal, samme handethed
og uddannelsesgrad. Neuropsykologiske undersggelser
viste, at alle de unge med BECTS havde lavere full scale-
1Q end de raske unge. Seks unge med BECTS havde sig-
nifikante sprogforstyrrelser, men kun i tre tilfeelde var

det blevet opdaget i skolen. Patienter, der ikke havde
veeret medicinsk behandlet, havde stgrre risiko for
sprogforstyrrelser (seks ud af syv), end dem, der havde
vaeret i behandling (ingen ud af fem). Et venstresidigt
spike-fokus ved debut var ligeledes en risikofaktor for
udviklingen af sprogforstyrrelser. Event related poten-
tial (ERP)-analyser af lateralisering viste, at otte ud af
de 13 i BECTS-gruppen havde et atypisk aktivitetsmgn-
ster med stgrst ERP i hgjre frontalregion, hvorimod det
normale er stgrst ERP over venstre frontalregion. Po-
steriort var der ingen forskel mellem grupperne. ERP
samtidigt med fMR-skanning viste, at atypisk anterior
sprogorganisering er associeret med forringet preesta-
tion pa ekspressive sprogopgaver. Trods sma tal tyder
resultaterne pa, at BECTS ledsages af sprogforstyrrel-
ser, som bestér ogsd efter remission. Der er brug for
flere studier, ikke mindst af om bgrnenes sprogforstyr-
relser skal behandles medicinsk.

HAR BENIGN EPILEPSY WITH CENTRO-TEMPORAL
SPIKE EN GENETISK A£TIOLOGI?

Ny dokumentation tyder pd en mulig genetisk indfly-
delse, som er serligt geeldende for det epilepsiafatiske
spektrum (EAS), med BECTS i den milde ende, aBECTS
i midten og Landau-Kleffners syndrom/continous
spikes and waves during slow sleep i den alvorlige ende
(Figur 3).

Vears et al [15] undersggte 53 probander med
BECTS og fandt, at 57 (9,8%) af alle fgrstegradsslegt-
ninge havde haft anfald. Den hyppigste type var febrile
anfald efterfulgt af fokale anfald (inklusive BECTS) og
EAS. Disse observationer stgtter sandsynligheden for
en genetisk basis for EAS, omend med kompleks ned-
arvning.

12013 opdagede man GRIN2A-mutationers promi-
nente rolle i epilepsi.

Lenke et al [16] og Lesa et al [17] har identificeret
mutationer i GRIN2A hos ca. 5% af patienterne fra en
kohorte af 245 patienter med klassisk BECTS, og hos op
til 18% af patienterne fra den sveere ende af EAS.

GRIN2A koder for NR2A, en subunit af N-methyl-
D-aspartat-receptoren, en postsynaptisk glutamat-
receptor. Receptoren er afggrende for regulering af
funktionel og strukturel plasticitet af de enkelte synap-
ser, hvilket er en vaesentlig molekyleer mekanisme ved
indleering og hukommelse [18].

KONKLUSION

Den godartede bgrneepilepsi BECTS synes at vaere
langt mindre godartet end hidtil antaget. Behandlingen
bor rettes mod mere end anfalds- og EEG-kontrol. Risi-
koen for sprogforstyrrelser og indleeringsproblemer in-
dikerer et behov for neuropsykologisk udredning og
ofte seerligt tilpasset undervisning ivaerksat hurtigst
muligt. Overgangen fra hospital til kommune bgr der-




for heenge sammen, da bgrn med BECTS kan have store
vanskeligheder i hverdagen. Det er vores kliniske erfa-
ring, at alt for mange af disse bgrn desveerre ikke udre-
des og ikke far den hjelp, de har brug for.

SUMMARY
Mary Doreen Atkins & Kirsten Juul:

Cognitive deficits are underestimated in children with benign
epilepsy with centro-temporal spikes
Ugeskr Laeger 2016;178:V04160249

Benign epilepsy with centro-temporal spikes (BECTS) is, as
the name suggests, usually considered benign. However,
there is a growing awareness that this is not the case in all
instances. Many of the children with BECTS have neuro-
psychological and linguistic dysfunctions, even after
remission of the disease. In patients with classic BECTS, an
association with GRIN2A-mutations is reported by several
groups, suggesting a possible placement of BECTS at the
mild end of an epileptic-aphasia spectrum. Awareness of
the possible neuropsychological consequences of BECTS
should be considered when treating these children.
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