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Benign bgrneepilepsi med centrotemporale spikes
(BECTS) eller rolandisk epilepsi (RE) er en idiopatisk/
genetisk fokal epilepsi [1]. Epilepsiformen er en af de
hyppigst forekommende epilepsier hos bgrn og udger
15-25% af alle bgrneepilepsierne [2]. I den nye ILAE-
klassifikation 2017 kaldes RE for »selvlimiterende« i
stedet for »benign« og betegnes ECTS. Sygdomsdebut
ses i alderen 4-10 ar, og sygdommen ophgrer ved pu-
berteten [2]. P4 EEG er syndromet kendetegnet ved
difasiske spikes i de centrotemporale regioner; det fore-
kommer hyppigst under sgvn [3]. Anfaldssemiologien
er typisk halvsidige tonisk-kloniske kontraktioner i an-
sigtet og ekstremiteterne samt somatosensoriske symp-
tomer sdsom lyde, savlen og folelseslgshed i ekstremi-
teter [4]. Diagnosen stilles pd baggrund af anfalds-
semiologien samt standard- og sgvn-EEG [2]. Progno-
sen for RE er saedvanligvis god, deraf betegnelsen be-
nign. Brug af antiepileptika (AED) til behandling af

RE er stadig kontroversiel [1]. Nyere forskning har dog
vist, at tilstanden ikke er s benign som tidligere anta-
get, da man har observeret flere psykokognitive konse-
kvenser og komorbiditeter i forbindelse med RE [1-3,
5-9]. Formalet med denne artikel er at belyse den eksi-
sterende evidens i litteraturen, hvor man beskriver, om
behandling af RE gor en forskel pé anfaldshyppighed
og de psykokognitive konsekvenser, der er forbundet
med denne epilepsi.

BEHANDLING VERSUS INGEN BEHANDLING

Til hverdag stér klinikere ofte med dilemmaet om,
hvorvidt RE skal behandles for: 1) at kontrollere anfal-
dene, 2) at normalisere et abnormt EEG og 3) evt. at
forebygge de psykokognitive konsekvenser af sygdom-

' HOVEDBUDSKABER

» Rolandisk epilepsi (RE) har traditionelt
vaeret set som en godartet selvlimi-
terende barneepilepsi, som i de fleste
tilfaelde ikke kraevede medicinsk
behandling.

» Nyere forskning tyder pa, at RE ikke er
sa benign som tidligere antaget. Der
foreligger en del evidens om psyko-
kognitive vanskeligheder pa flere om-
rader, sdsom sprog, hukommelse, ad-
faerd og kognition.

» Nogle medikamenter har positiv effekt

pa anfald og EEG-resultat hos barn
med RE, men vi har ikke nok evidens
om, hvilket medikament der er det
bedste. Der foreligger heller ikke vi-
denskabelig evidens for, om medi-
cinsk behandling kan forhindre eller
forbedre de psykokognitive fglger af
RE. Der er behov for et randomiseret,
kontrolleret multicenterstudie.

men. Historisk har man antaget, at RE ikke kraevede be-
handling, da syndromet var »benignt« og restituerede
spontant ved puberteten uden vasentlige konsekvenser
for barnet senere i livet [10].

I et studie fra 2009 [2] konkluderede man, at
hovedparten af patienterne med RE ikke havde behov
for AED, fordi syndromet ikke var associeret med en
strukturel leesion i hjernen, anfald forekom sjaldent
sammenlignet med andre epilepsiformer, anfald fore-
kom hovedsageligt under sgvn, syndromet ikke var so-
cialt invaliderende, og anfald ophgrte spontant om-
kring puberteten.

Hos enkelte patienter, der opfylder flere eller alle af
fglgende kriterier, kunne brugen af AED dog godt ret-
feerdiggores. 1) Anfaldskriteriet: Anfald forekommer
hyppigt, i dagtiden eller udvikler sig til sekundeert ge-
neraliserede anfald. 2) Komorbiditetskriteriet: Patien-
ten udviser tegn pa psykokognitive symptomer, som
formodes at veere forarsaget af RE. 3) Evolutionskri-
teriet: Patienten udviser tegn pa udvikling af f.eks.
elektrisk status epilepticus under spvn (ESES), sdsom
hyppigere anfald, flere anfaldstyper, abrupte andrin-
ger i funktionsniveauet eller tab af feerdigheder [2].

ANFALDSKRITERIET

Kriteriet er individuelt. Hvornér anfald opleves som
hyppige eller forstyrrende i hverdagen, er forskelligt fra
patient til patient. Der foreligger ikke videnskabelig
evidens for at definere, hvornar anfaldene er s hyp-
pige, at de retfeerdigggr medicinsk behandling. Plud-
selig uventet dgd hos en person med epilepsi menes at
vaere sjelden ved RE [11].

KOMORBIDITETSKRITERIET
Nyere studier viser, at bgrn med RE har flere psykokog-
nitive dysfunktioner og komorbiditeter end andre bgrn
pa samme alder [12]. Tendensen er derfor, at man gér
leengere vak fra tanken om, at RE er benign [2, 13].
Nar man undersgger den psykiatriske status, ses der
signifikant flere diagnoser som ADHD, angst, aggres-
sion og depression hos bgrn med RE end hos andre
bgrn [4, 14, 15]. Desuden ses der flere problemer med
adfeerd, opmarksomhed og hukommelse pa kort og
leengere sigt [4, 6, 8, 14, 15]. Tovia et al [5] observede,
+at 31% af bgrn med RE havde ADHD, 22% havde spe-
cifikke kognitive diagnoser, og 12% havde adfaerdspro-
blemer herunder aggresion, angst og depression. Hvad
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E TABEL 1

Studier inden for de sidste ti ar, der har indikeret anfaldsreduktion og/eller EEG-forbedring ved antiepileptikabehandling.

Observations-

Fuldferte forleb, n Patienter med positivt

Reference Studiedesign varighed, mdr. Anti-epileptika patienter behandlinger respons, n (%)

Kang et al, 2007 [20] Prospektivt 7 TPM, CBZ 88 - 88 (100)
RCT

Xiao et al, 2014 [19]* Retrospektivt 18 VPA (bedst), LEV 56 - 56 (100)
Kohorte

Verrotti et al, 2007 [25] Prospektivt 12 LEV 21 = 21(100)
Kohorte

Wirrell et al, 2008 [26] Prospektivt 6 STM 6 = 6 (100)
Kohorte

Borggraefe et al, 2013 [21] Prospektivt 6 STM (bedst), LEV 43 = 37(86)
RCT

Kossoff et al, 2007 [27] Prospektivt 6 LEV 6 5(83)
Kohorte

Coppola et al, 2007 [22] Prospektivt 18,5 LEV (bedst), OXC 39 - 32 (82)
RCT

Shamdeen et al, 2012 [23] Prospektivt 12 STM 38 16 12 (75)
Komparativt

McNally & Kossoff, 2015 [24] Retrospektivt 31 LEV 26 11 8(73)
Kohorte

| alt 286 265(93)

CBZ = carbamazepin; LEV = levetiracetam; OXC = oxcarbazepin; RCT = randomiseret kontrolleret studie; STM = sulthiam; TPM = topiramat; VPA = valproat.

*) Statistisk signifikans (p ( 0,05).

angdr sprog og skolefaerdigheder sas der ogsa en signi-
fikant forskel i stave-, laese- og regnefaerdigheder, ver-
bale kompetencer samt indleeringskompetencer hos
bgrnene med RE og andre bgrn i samme aldersgruppe
[3, 4, 14]. Man mener, at den natlige interiktale spike-
wave (SW)-aktivitet under ikke-REM-sgvn hos bgrn
med RE kan have en betydelig effekt pa kognition og
adfeerd [5, 6, 12] samt medfgre sprogvanskeligheder
[6], men hvordan og i hvilket omfang er endnu ikke
helt afklaret [12]. P4 denne baggrund anbefaler man
regelmaessige kliniske og sgvn-EEG-kontroller [16]. I et
studie fra 2012 fandt man kun adfeerds- og sgvnproble-
mer hos de bgrn med RE, som havde haft anfald i de
foregdende seks méneder [7]. I et andet studie fra 2013
paviste man, at bgrn med RE og deres sgskende havde
den samme neuropsykologiske profil og samme van-
skeligheder i sprog, opmerksomhed og verbal hukom-
melse [8]. Dette kunne indikere en falles genetisk ti-
ologi til RE, indleeringsvanskeligheder eller begge, hvil-
ket der allerede er mulig evidens for [16].

EVOLUTIONSKRITERIET

RE kan om end sjeeldent udvikle sig til andre epilepsi-
former. Disse varianter kan ogsd forekomme som en
isoleret diagnose fra starten, men oftest ses de som en
udvikling af andre epilepsier, heriblandt RE [17]. Et
studie fra 2011 viste, at der hos 4,6% af bgrn med RE
udvikledes ESES, 2% fik Landau-Kleffners syndrom,

mens 1,5% fik RE med hyppige refrakteere anfald [4].
Kramer et al [17] undersggte 30 patienter med ESES
og observerede, at 11 af disse tidligere havde haft RE,
altsd over en tredjedel af patienterne. Langtidsudsig-
terne for ESES er gode, hvad anfald angér [18]. Pro-
gnosen er dog knap s& god mht. de neuropsykologiske
konsekvenser [17].

ANTIEPILEPTIKABEHANDLING MED HENBLIK PA
ANFALDSKONTROL
Inden for de seneste ti ar er der publiceret flere artikler
om AED og anfaldskontrol hos bgrn med RE. I ni stu-
dier fandt man anfaldsreduktion og/eller EEG-forbed-
ring ved AED-behandling [19-27] (Tabel 1 og Tabel
2). Af disse var der dog kun et, der viste statistisk signi-
fikans [19]. I to andre studier observerede man ingen
signifikante forskelle i anfaldsreduktion hos behand-
lede og ikkebehandlede bgrn [14, 28]. I et Cochrane-
review fra 2014 blev seks studier vurderet ift. behand-
ling med AED, placebo eller ingen behandling.
Reviewet indeholdt fire randomiserede kontrolle-
rede studier (RCT), heriblandt ét placebokontrolleret.
Konklusionerne var: 1) Sulthiam (STM) er effektiv til
anfaldskontrol pé kort sigt, 2) der er ikke signifikant
forskel pé bivirkningsprofil for de forskellige AED, og
3) der er insufficient evidens for: a) effekter pa anfalds-
kontrol pé lang sigt, b) hvilket AED der er den opti-
male, og c) effekter af AED pa kognitionen. Sledes
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konkluderer forfatterne, at der er behov for yderligere
RCT [29].

ANTIEPILEPTIKAVARIANTER TIL ANFALDSKONTROL
Man har hovedsagelig brugt seks forskellige AED til be-
handling af RE: carbamazepin (CBZ), oxcarbazepin
(0OXCQ), valproat (VPA), STM, topiramat (TPM) og leve-
tiracetam (LEV) [1, 20]. I studier, hvor man har sam-
menlignet forskellige AED til brug ved anfaldskontrol,
har man ikke fundet klart svar p&, om et eller flere AED
er signifikant bedre end de andre (Tabel 1 og Tabel 2).

ANTIEPILEPTIKA OG PSYKOKOGNITIVE
KONSEKVENSER
Den voksende evidens for, at RE ikke er sd benign som
tidligere antaget [12], har &bnet for spgrgsmaélet om,
hvorvidt brugen af AED vil kunne forbedre prognosen.
Flere studier omhandler behandlingseffekt af AED
pa den psykokognitive profil. I fem af disse sés der for-
bedring af symptomerne ved behandling [20, 21, 23,
24, 27] (Tabel 3 og Tabel 4). Kun to viste statistisk sig-
nifikans [20, 23]. I kontrast til disse studier viste to an-

dre forringelse af de psykokognitive funktioner ved
behandlingen [14, 26], dog var der kun statistisk signi-
fikans i det ene [14]. Det prospektive studie viste signi-
fikant flere problemer med depression, opmarksom-
hedsforstyrrelse og aggression hos patienter, der havde
RE og fik AED, end hos patienter, der havde RE og ikke
fik behandling. Det kan séledes ikke udelukkes, at AED
er med til at forveerre den kognitive status hos nogle
bgrn [14]. To studier viste ingen andring af de psyko-
kognitive funktioner ved behandling [28, 30]. I et stu-
die fra 2016 blev bgrn med RE randomiseret til enten
STM eller LEV ift. effekt pd adfeerd og kognition. Der
var ingen signifikant effekt p& kognitionen efter seks
maneder [30]. Der foreligger ikke studier, hvor man
har underspgt VPA’s isolerede virkning pa den psyko-
kognitive status.

DISKUSSION

Nér man skal afggre, om et barn med RE skal behand-
les eller ej, skal fglgende overvejes: 1) Kommer be-
handlingen til at afhjeelpe anfald? 2) Udviser barnet
psykokognitive symptomer, som med sandsynlighed

E TABEL 2

Studier inden for de sidste ti ar, der ikke har indikeret anfaldsreduktion og/eller EEG-forbedring ved antiepileptikabehandling®.

Observations- Fuldforte forlgb, n Patienter med positivt
Reference Studiedesign varighed, mdr. Anti-epileptika patienter behandlinger respons, n (%)
Kwon et al, 2013 [28] Prospektivt 6 0XC 26 13 54
RCT
Samaitiene et al, 2012 [14] Prospektivt 3 0XC, VPA, STM 63 23 22
Komparativt
| alt - 36 12 (33)
0XC = oxcarbazepin; RCT = randomiseret kontrolleret studie; STM = sulthiam; VPA = valproat.
a) Ingen af studierne viste statistisk signifikans (p { 0,05).
E TABEL 3
Studier inden for de sidste ti ar, der indikerer psykokognitiv forbedring ved antiepileptikabehandling.
Observations- Fuldferte forleb, n Patienter med positivt
Reference Studiedesign varighed, mdr. Anti-epileptika patienter behandlinger respons, n (%)
Kossoff et al, 2007 [27] Prospektivt 6 LEV 5(83)
Kohorte
Kang et al, 2007 [20]* Prospektivt 7 CBZ (bedst), TPM 88 - 66 (75)
RCT
Borggraefe et al, 2013 [21] Prospektivt 6 STM (bedst), LEV 43 = 31(72)
RCT
Shamdeen et al, 2012 [23]* Prospektivt 12 STM 38 16 11 (66)
Komparativt
McNally & Kossoff, 2015 [24] Retrospektivt 31 LEV 26 11 7 (64)
Kohorte
| alt 164 120 (73)

CBZ = carbamazepin; LEV = levetiracetam; RCT = randomiseret kontrolleret studie; STM = sulthiam; TPM = topiramat.
*) Statistisk signifikans (p ( 0,05).
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kan tilskrives RE? 3) Er anfaldsbyrden eller den interik-
tale SW-aktivitet hos bgrn med RE relateret til deres
kognitive problemer og adfeerdsproblemer? 4) Kan be-
handling forebygge eller formindske de psykokognitive
konsekvenser, der er forbundet med RE? Og 5) kan be-
handling forebygge atypiske former for RE?

For hver AED skal man have in mente, at der er mis-
tanke om, at AED har bivirkninger, og man skal over-
veje, om bivirkningerne, der alle er videnskabeligt pa-
vist, opvejes af fordelene ved behandling.

Ud fra vores opggrelse anbefalede man i ni af studi-
erne (82%) [19-27] brug af AED for at opnd anfalds-
reduktion og EEG-forbedringer, mens man kun i to
(18%) [14, 28] talte imod. Flertallet af studierne tyder
altsé pa, at AED-behandling giver anfaldsreduktion og
EEG-forbedring. I flere studier har man sammenlignet
behandling og ikkebehandling, men ingen af studierne
er hverken placebokontrollerede eller dobbeltblindede
[14, 23, 24, 28]. Af de hyppigst brugte AED (CBZ, OXC,
VPA, STM, TPM og LEV) var det kun OXC, der ikke
medfgrte storre anfaldsreduktion og/eller EEG-forbed-
ringer, end der var hos ubehandlede patienter [28].

Af de andre AED skilte VPA, STM og LEV sig ud som
verende de bedste [19, 21-25, 27].

I studier, der er publiceret inden for de seneste ti ar,
fremlaegges der ingen klare svar pd, om AED kan for-
bedre den psykokognitive status hos patienter med RE,
eller om fordelene ved at bruge AED opvejer bivirknin-
gerne. Fem studier [20, 21, 23, 24, 27] viste en mulig
positiv effekt, dog ikke signifikant.

Tre AED udviste negativ virkning pé de psykokogni-
tive funktioner hos patienter med RE, nemlig OXC, VPA
og STM [14]. I dette studie differentierede man dog

VIDENSKAB

A A. Karakteristiske for-
= andringer ved stan-
dard-EEG.

B. Accentuering af de
karakteristiske foran-
dringer ved sgvn-EEG.

ikke mellem de forskellige AED, og det kan derfor ikke
udelukkes, at forringelsen kun skyldtes en eller flere af
de underspgte AED. Wirrell et al [26] paviste en negativ
korrelation mellem STM og den psykokognitive funk-
tion, der er dog ogsé studier, der viser en psykokognitiv
forbedring ved STM [21, 23].

De eneste AED, der kun har vist en positiv korrela-

tion pé de psykokognitive funktioner, er CBZ og TPM

E TABEL 4

Studier inden for de sidste ti ar, der har undersggt sammenhaengen mellem antiepileptikabehandling og den psykokognitive status, og som enten viser usndret eller

forvaerret psykokognitiv funktion.

Observations- Fuldferte forlah, n Patienter med positivt

Reference Studiedesign varighed, mdr. Anti-epileptika patienter behandlinger respons, n (%)
Studier der indikerer psykokognitiv for-
veerring ved antiepileptikabehandling
Tacke et al, 2016 [30] Prospektivt 6 LEV, STM 43 = =

RCT
Kwon et al, 2013 [28] Prospektivt 6 0XC 29 13 0

RCT
Studier der indikerer psykokognitiv for-
varring ved antiepileptikabehandling
Samaitiene et al, 2012 [14]* Prospektivt 3 0OXC, VPA, STM 63 23

Komparativt
Wirrell et al, 2008 [26] Prospektivt 6 STM 6 = 0

Kohorte
| alt = 85

LEV = levetiracetam; OXC = oxcarbazepin; RCT = randomiseret kontrolleret studie; STM = sulthiam; VPA = valproat.

*) Statistisk signifikans (p  0,05).
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[20]. VPA’s virkning pa den psykokognitive funktion er
ikke undersggt selvstaendigt.

Der foreligger ikke litteratur om, hvorvidt behand-
ling af RE kan forhindre en evt. evolution til atypiske
former for RE. Behandlingen af ESES, den hyppigste
form, er ofte VPA, STM og LEV [17, 18], altsd de
samme AED, der anbefales til behandling af anfald hos
patienter med RE. Dermed kan man ikke udelukke, at
disse AED kan veere med til at forebygge en videreud-
vikling af RE. Bekraftelse pa disse antagelser kraever
dog flere RCT’er. Desuden er der generelt enighed om
at undga CBZ, OXC og LTG, da disse i sjaeldne tilfelde
menes at medvirke til atypisk evolution af RE herunder
til ESES [1].

Séledes tyder de til dato tilgeengelige studier pa, at
hvis man efter ngje diskussion med foreeldrene veelger
at behandle, bor man valge LEV eller STM for at opnd
anfaldskontrol, EEG-forbedring og en mulig positiv ef-
fekt pd de psykokognitive konsekvenser. Da STM ikke
er registreret i Danmark og dens mulige kognitive p&-
virkning er kontroversiel [14, 21, 23, 26, 30], anbefales
STM ikke som primert behandlingsvalg af RE. Der an-
befales derimod regelmessige kliniske kontroller og
spvn-EEG-kontroller, opmerksomhed pa bgrnenes
funktionsniveau samt evt. psykologvurdering [16]. Der
er behov for et prospektivt RCT i en stor population for
at klarleegge, om behandling af patienter med RE er
ngdvendig, og i sé fald hvilket AED der har den bedste
profil. P.t. anbefales fortsat individuel vurdering af for-
dele og ulemper ved behandling af det enkelte barn.
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