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» Bgrneabsenceepilepsi har traditionelt
vaeret anset som en benign sygdom,
og der har hidtil vaeret konsensus om
brugen af ethosuximid, lamotrigin og/
eller valproat i behandlingen af

sygdommen.

» Der foreligger nu valide forskningsre-
sultater, der tyder pa vaesentlige kog-

Bgrneabsenceepilepsi (BAE) udger ca. 10% af epilepsi-
formerne hos bgrn [1]. BAE er karakteriseret ved hyp-
pige absencer, dvs. korte episoder med bevidsthedspé-
virkning og evt. motoriske automatismer. Absencer
forekommer ogsa ved andre epilepsisyndromer, bl.a.
juvenil absenceepilepsi. BAE starter oftest i 5-7-ars al-
deren og er typisk selvremitterende inden for f4 &r [2].
I visse tilfeelde udvikler den sig til juvenil myoklon epi-
lepsi med absencer, myoklonier og generaliserede to-
nisk-kloniske anfald (GTK) [2]. Selvom man leenge har
anset BAE for at vaere en benign sygdom, er der i de se-
neste &r kommet fokus pé potentielt alvorlige kognitive
komorbiditeter. Samtidig er der tilkommet ny forsk-
ning af hgj evidens om behandlingsvalg. Formélet med
denne artikel er at gennemga den aktuelle viden om
behandling og kognitive komorbiditeter ved BAE.

HISTORIE

Den fgrst kendte omtale af absencer, eller petit mal,
som anfaldene forst kaldtes, stammer fra 1770 [3] og
beskriver en ung pige, der i en alder af syv ar fik fjern-
hedstilfeelde og siden generaliserede anfald. De fgl-
gende &r var der beskrivelser af absencer, men man
havde en uklar skelnen mellem absencer, fokale kom-
plekse anfald og atoniske anfald. I starten af det 20. ar-
hundrede talte man om et syndrom, pyknolepsi, der er
karakteriseret ved disse anfald, og som kan fremkaldes
ved hyperventilation. I 1930’erne, hvor elektroence-
falografi (EEG) begyndte at vinde frem, kom man et
skridt lengere ved opdagelsen af de klassiske 3-4 Hz-
spike-wave (SW)-forandringer, men den nuverende de-
finition af BAE som epileptisk syndrom vandt fgrst frem
ilpbet af 1980’erne [3].

suximid har den bedste profil, hvad
angar bade behandlingsrespons og
kognitive bivirkninger/komorbiditeter.

» Dette gar ethosuximid til det ideelle
farstevalg i behandlingen af bgrneab-
senceepilepsi og kalder pa @get fokus
pa disse berns trivsel og udvikling i
skole- og uddannelsessystemet.

nitive komorbiditeter og pa, at etho-

KLINIK OG ELEKTROENCEFALOGRAFI

Absencer klassificeres som generaliserede epileptiske
anfald, og BAE betegnes i praksis stadig som en idiopa-
tisk generaliseret epilepsi eller en genetisk epilepsi.
Symptomerne pé BAE er hyppige anfald af absencer,
hos nogle op imod 100 dagligt [1, 2]. Absencerne varer
typisk kun 4-20 s (sjeeldent over 30 s) og karakteriseres
ved, at bgrnene pludselig ophgrer med aktivitet, stirrer
frem for sig og bliver ukontaktbare [1, 2]. Der kan vaere
samtidige automatismer, dvs. stereotype bevegelser,
og milde kloniske komponenter, ofte i form af gjen-
myoklonier [4] om end det er diskuteret, i hvilken grad
dette forekommer ved klassisk BAE [3]. Det ses, at bgr-
nene fortseetter enkle igangveerende aktiviteter under
anfald og ogsa reagerer pa eksterne stimuli ved f.eks. at
dreje hovedet mod en stemme [4-6]. Efter anfaldet
fortseetter de deres aktivitet og har ofte ikke selv be-
market noget. Under anfaldene er der bevidstheds-
pavirkning, men det er uklart, preecist i hvilken grad
bevidstheden er svaekket. Der er typisk amnesi for an-
faldene [7]. Absencer kan fremprovokeres af bl.a. sgvn-
mangel, lys og hyperventilation [5]. Under absencer
forekommer der generaliserede SW-EEG-forandringer
med en frekvens pa 3-4 Hz [8, 9]. Disse er karakteris-
tiske og er en del af diagnosen BAE, men forekommer
ogsa ved absencer associeret med andre syndromer,
f.eks. juvenil absenceepilepsi og juvenil myoklon epi-
lepsi [8]. Det interiktale EEG i BAE viser stort set altid
forandringer i form af 3-4 Hz SW-paroksysmer, enten
spontant eller provokeret sarligt ved hyperventilation
[9]. Differentialdiagnoser til BAE er bl.a. narkolepsi, fo-
kale komplekse anfald med fjernhed, psykogene non-
epileptiske anfald og attention deficit and hyperkinetic
disorder (ADHD).

PATOFYSIOLOGI

Nyere forskning tyder p4, at absencer skyldes oscille-
rende aktivitet mellem thalamus og cortex cerebri pga.
epileptisk aktivitet i det talamiske spvnkredslgb. SW-
komplekserne svarer ifplge den tese til sleep spindles,
som ses i non-REM-sgvnen hos raske. Det er ogs ob-
serveret, at den epileptiske aktivitet kan kobles til gra-
der af arousal inden for det vAgne spektrum. Absence-
tilstanden kan dog ikke sammenlignes med sgvn. Man
kan ikke veekkes fra en absence, og den motoriske inhi-
bition, der ses under absenceanfald, er ikke til stede un-
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Reference n Design Antiepileptika
Berg et al, 59  Kohortestudie ESM og VPA som
2014 [16] 1.-valgsbehandling

Glauseretal, 446 Randomiseret ESM, VPA og LTG

2013[15] kontrolleret
studie
Hwang et al, 128  Retrospektivt ESM, VPA og LTG
2012 [17] studie
Wirrel et al, 92  Retrospektivt ESM, VPA og
2001 [14] studie, inkluderede  clonazepam
0gsa JAE

Anfaldsfrihed

Efter 2 &r ingen forskel mellem ESM og VPA
pa 1-arsanfaldsfrihed

Dog efterfalgende flere tilbagefald hos
patienter behandlet med VPA

Flere anfaldsfri patienter pa ESM og VPA
efter bade 15-20 uger og 1 ar

Mere anfaldsfrihed ved ESM efter 3 og 6 mdr.
Ingen signifikant forskel ved 9 og 12 mdr.

En ikkesignifikant tendens til bedre
remission pa VPA som 1.-valg

Oversigt over udvalgte
nyere artikler om an-
tiepileptikas anfalds-
forebyggende effekt
og bivirkninger.

Yderligere fund

Bedre langtidsprognose hos
patienter behandlet med ESM
efter seponering af medicin

Lav tolerans af VPA

Kun ca. 50% opnar behandlings-
succes ved 1.-valgsbehandling
Ingen signifikant forskel i adverse
events stofferne imellem
Signifikant bedre prognose

hvis initial behandling ferer til
anfaldsfrihed

ESM = ethosuximid; JAE = juvenil absenceepilepsi; LTG = lamotrigin; VPA = valproat.

der non-REM-sgvn [10]. Der er pévist et komplekst
genetisk element, som bl.a. involverer mutationer i
gamma-aminobutansyrereceptorer og calciumkanaler.
Mutationerne er kun pavist i f, mindre populationer,
og der er pavist forskelle pa tveers af etnicitet [11].
Yderligere skal man i tilfeelde med tidlig debut (< 4 ar)
og manglende respons pa medicinsk behandling over-
veje glukosetransporter-1-mangel som arsag. Behand-
lingen er i sa fald ketogen dieet [12]. Vi har endnu in-
gen Klar forstdelse af genetikken bag syndromet.

BEHANDLING

I mange ar har evidensen veret s mangelfuld, at man
ikke har kunnet udtale sig sikkert om effektivitet, tole-
rans og prognose ved de tre anbefalede leegemidler til
behandling af BAE: lamotrigin (LTG), valproat (VPA)
og ethosuximid (ESM) [13] (Tabel 1). The Childhood
Absence Epilepsy Study (CAES) er et nyere amerikansk
randomiseret klinisk studie, hvor man fglger en ko-
horte pé& 446 bgrn med BAE [18]. Det er det forste stu-
die inden for BAE, der fplger International League
Against Epilepsy-kriterierne for klasse 1-evidens [15].

I studiet bliver bgrn med BAE randomiseret til behand-
ling med enten LTG, ESM eller VPA. Det primere be-
handlingsmal er behandlingssucces (i studiet kaldet
freedom from treatment failure), altsd at man er anfalds-
fri og ikke er ophgrt med behandling pga. svaere bivirk-
ninger. Det sekundare behandlingsmél er feerre op-
merksomhedsforstyrrelser malt via Conners’ continous
performance score [18]. Efter 16-20 uger oplevede
58% i CAES behandlingssucces pa VPA, 53% pad ESM
0g 29% pa LTG. Forskellen i behandlingssucces pd VPA
og ESM var ikke signifikant, men der var signifikant
flere, der udviste opmarksomhedsforstyrrelser under
behandling med VPA (43%) end under behandling
med ESM (33%) og LTG (24%). I alle grupper var der
ingen forskel i opmarksomhedsforstyrrelser mellem de

anfaldsfri og dem, der fortsat havde anfald [18]. Efter
et ar var det stadig VPA og ESM, der gav behandlings-
succes hos de fleste, stadig uden en signifikant forskel
de to medikamenter imellem. Alligevel havde over 50%
af dem, der initialt var blevet randomiseret til disse to
medikamenter, ikke oplevet behandlingssucces efter et
&r [15]. Det lave tal kan skyldes, at CAES er lavet efter
et intention to treat-princip, og at mange af dem, der
kunne vere blevet anfaldsfri pA medicinen er ophgrt
med den pga. bivirkninger (jf. definitionen af freedom
from treatment failure). At inkludere bade anfaldsfrihed
og tolerans ser vi som en relevant made at undersgge
medikamenter pé hos denne patientgruppe, hvor non-
komplians pga. bivirkninger er en vaesentlig faktor. Un-
der alle omsteendigheder er det vigtig viden for klinike-
ren, at det kun i omkring halvdelen af tilfeeldene er det
forste medikament, der giver behandlingssucces.

CAES viser ogsa, at signifikant flere af dem, der var
randomiseret til VPA, efter et &r var ophgrt pga. intole-
rable bivirkninger. Vagtggning blev rapporteret hyppi-
gere som bivirkning og rsag til behandlingsstop i VPA-

gruppen end i de gvrige to grupper. Det blev desuden
via test pavist, at der ved behandling med VPA stadig
var flere opmearksomhedsforstyrrelser, selv blandt de
bern der initialt havde normale kognitive test [15].

Klassisk spike-wave-
paroksysme.
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Oversigt over udvalgte resultater fra studier angaende psykosocial komorbiditet og prognose.

Reference n

Wirrell et al, 117
1997 [29]

Caplan et al, 172
2008 [25]

Fastenauetal, 429
2009 [23]

Masur et al, 446
2013 [21]

Design Metode Resultater
Retrospektivt  Retrospektiv sammenligning  BAE%/JRA% (OR)
studie af patienter med hhv. Aldrig g&et i gymnasiet: 36/14 (3,7)
BAE 0g JRA Ugnsket graviditet: 34/3 (19,3)
Psykiatriske eller emotionelle problemer: 54/31 (2,6)
Tveersnits- Kognitiv og psykiatrisk BAE%/rask% (y*-test)
studie test af hhv. patienter med Psykiatrisk diagnose: 61/15 (23)
BAE og raske barn Opmarksomhedsklager: 38/16 (16)
Gennemsnitlig 1Q: 101/111 (-)
Tveersnits- Sammenligning af barn Neurapsykologiske problemer for risikofaktor, OR
studie med epilepsi og raske BAE: 2,00

Longitudinelt
studie

spskende

Estimering af kognitive funk-
tioner hos patienter i CAES

Brug af antiepileptika: 2,27
Opmeerksomhedsdeficit ved behandling, %***
VPA: 49

Yderligere fund og konklusion

Signifikant flere patienter med BAE end med JRA havde
psykosociale vanskeligheder inden for bl.a. adfeerd og
akademisk formaen

Lavere 10, flere sproglige problemer og opmaerksom-
hedsdeficit samt flere psykiatriske diagnoser i patient-
gruppen

Born med BAE klarede sig signifikant darligere inden for
opmarksomhed end bern med andre epilepsisyndromer
Signifikante resultater for borderline-BAE

Der var opmeerksomhedsdeficit inden behandlingsstart
Foraeldre kunne ikke detektere opmaerksomhedsdeficit

ESM: 3
LTG: 24

inden og efter behandling

BAE = barneabsenceepilepsi; CAES = The Childhood Absence Epilepsy Study; ESM = ethosuximid; JRA = juvenil reumatoid artritis; LTG = lamotrigin; OR = oddsratio; VPA = valproat.

***)p =0,00086.

CAES peger med hgj evidens pé, at ESM er det bedst
talte og et af de mest effektive medikamenter mod BAE
pa bade kort og lidt laengere sigt. Det er i anden littera-
tur foreslet, at ESM kan have en sygdomsmodifice-
rende effekt [16]. Sammen med en generelt god bivirk-
ningsprofil kan dette veere arsag til de gode kognitive
resultater efter behandling med ESM.

ESM er i andre studier ogsé pavist at veere det medi-
kament, der giver de fleste patienter anfaldsfrihed efter
fem og ti &r [16], og det er i et retrospektivt studie pa-
vist, at dets virkning indsetter tidligere end virkningen
af LTG og VPA [17]. ESM kan dog give gastrointesti-
nale bivirkninger og udslat [15]. Den individuelle be-
handling skal altid tilpasses bivirkninger og behand-
lingsrespons. ESM virker desuden, uanset syndrom,

u VIDEO

Klik pa eller skan koden
for at se videoklip.

ikke pd GTK, som nogle BAE-patienter udvikler [19].

Af andre antiepileptika, man har forsggt, kan naev-
nes levetiracetam. Dette er dog pavist kun at have en
mindre effekt p& BAE [20].

KOGNITIVE KOMORBIDITETER

Der er i de senere ar kommet fokus pa potentielt alvor-
lige kognitive komorbiditeter ved BAE. I CAES har man
fundet, at 36% af bgrnene udviser opmarksomhedsfor-
styrrelser inden behandlingsstart, fire gange s& mange
som i baggrundsbefolkningen. Dette pa trods af, at bgr-
nene har en intelligenskvotient, der ligger inden for nor-
malomrédet, og ikke har stgrre neurokognitive deficit.
Problemerne overses ofte af foraeldrene, idet manglen pé
opmarksomhed ikke forekommer samtidig med hyper-
aktivitet. Disse problemer bliver dog hos mange patien-
ter ikke bedre pé trods af anfaldsfrihed under behandlin-
gen [21]. Samme studie har vist, at patienter, der har
med laengere anfald (= 20 s), laver flere fejl i visse neu-
ropsykologiske test, men det er uklart, om denne sam-
menhang skyldes en svarere interiktal kognitiv forstyr-
relse, eller om det skyldes, at fejlene forekommer under
anfaldene [22]. I et andet studie har man fundet, at bern
med absenceepilepsi i sammenligning med raske sg-
skende udviser flere kognitive komorbiditeter end bgrn
med andre epilepsiformer. [23]. Data tyder pd, at mang-
lende behandlingsrespons forveerrer den kognitive pro-
gnose, men det er uklart, om der er tale om en mere
alvorlig feenotype, der bade responderer darligt pé be-
handling og har dérligere kognition [24]. Sammen med
andre studier, hvor man ogsa paviser vaesentlige kogni-
tive komorbiditeter [25] og endda nedsat volumen af
temporallapperne hos patienterne [26], tyder dette pa,




at man skal revurdere sit billede af BAE som en helt be-
nign epilepsiform med hensyn til komorbiditet.

PROGNOSE

Inden for den tilgaengelige forskning om langtidsprog-
nosen ved BAE er der stor forskel pa studiernes meto-
der angéende bl.a. inklusionskriterier og leengde af
opfelgning. Der er altsa stadig ikke afklaring om prog-
nosen [9]. Det star dog klart, at langt de fleste bliver
anfaldsfri omkring 12-ars alderen og kan trappe ud af
behandling, mens nogle progredierer til juvenil myo-
klon epilepsi [2].

I CAES fik 12% i lgbet af syv ar GTK [27]. Som det
ogsé er pavist i andre studier [14], er mangel pé be-
handlingsrespons ved forstevalgsbehandling en dérlig
prognostisk faktor [27]. I visse studier angives der vee-
sentligt hgjere rater af GTK, men dette kan skyldes laen-
gere opfglgning, da GTK typisk forekommer senere i
sygdomsforlpbet. Respons pd ESM er et godt progno-
stisk tegn, da kun fa af de patienter, som bliver behand-
let med ESM, senere far GTK [27]. Det skyldes maske,
at en subtype af BAE med hgj risiko for GTK ikke re-
sponderer pd ESM, eller maske skyldes det ESM’s for-
modede sygdomsmodificerende effekt [16].

Patienter med BAE er udsat for bade sygdomsbetin-
gede kognitive deficit [15, 21] og kognitive bivirknin-
ger af antiepileptisk medicin [28] (Tabel 2). Dette kal-
der pd fokus pa bgrnenes psykosociale udvikling og
uddannelsesmeessige formaen. Et studie fra 1997 viste
darligere prognose for patienter med BAE end for pa-
tienter med juvenil reumatoid artritis mht. bl.a. uddan-
nelse og risiko for udvikling af misbrug [29]. Der er dog
for lidt viden pa omrédet og alt for store forskelle studi-
erne imellem, specielt hvad angér inklusionskriterierne
[9, 30]. Det har stor betydning, om man f.eks. eksklu-
derer patienter med gjenmyoklonier, patienter med et
for BAE ikke klassisk EEG og patienter med GTK.

KONKLUSION

I disse ar sker der veesentlige fremskridt inden for forsk-
ningen i BAE. ESM er det bedste fgrstevalg til behand-
ling af klassisk BAE, da dette medikament giver bedst
anfaldsfrihed, har den bedste prognose, hvad angér
kognition, og muligvis har en sygdomsmodificerende
effekt. Hos nogle patienter, der ikke responderer pé
ESM, findes VPA eller LTG fortsat som behandlingsmu-
ligheder. Hos patienter med BAE, der ikke responderer
pa behandling med ESM, er der desuden hgjere risiko
for udvikling af generaliserede anfald og progression til
juvenil myoklon epilepsi. Vi ved ikke nok om langtids-
prognose og specielt psykosocial udvikling hos disse
bern, og det kunne vere nerliggende at undersgge, om
de har brug for ekstra opmarksomhed i uddannelses-
systemet. En bedre behandling af bgrn med BAE, hvor
man inddrager den nyeste evidens pd omradet, vil fore

til faerre kognitive udfordringer og muligvis bedre ud-
dannelsesmessige chancer og levestandard for denne
store gruppe patienter.

SUMMARY
Joakim Bloch & Maria J. Miranda:

Scientific evidence on treatment and prognosis of childhood
absence epilepsy
Ugeskr Laeger 2017;179:V09160673

Until now, ethosuximide (ESM), sodium valproate (VPA) and
lamotrigine have been considered the drugs of choice in the
management of childhood absence epilepsy, and there has
been no high-validated evidence to distinguish their effects.
New research shows, however, that while VPA and ESM are
equally effective, ESM is the best tolerated of the two drugs,
when considering cognitive adverse effects. This is of major
importance, as cognitive comorbidities can be dire in child-
hood absence epilepsy, possibly affecting the psychosocial
prognosis of the patients. More research is needed in this
area.
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