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Forord
Formalet med oppgaven var a studere behandlingen og pasientforlgpet til barn med

epilepsi ved UNN, Tromsg. Etter a ha jobbet med et multifunksjonshemmet barn med
blant annet CP og epilepsi i flere ar har jeg blitt mer og mer interessert i pediatri. Daglig
pa jobb sa jeg hvordan barnets epilepsi pavirket hverdagen. Blant annet var det flere

aktiviteter barnet ikke kunne gjgre pa grunn av faren for gkt hyppighet av anfall.

Gjennom a registrere data fra journalene til 444 barn og i ettertid analysere dette i SPSS,
har jeg lzert meg mer om statistikk og bruk av statistiske programmer. Dette er en

retrospektiv studie uten behov for finansiering.
Til slutt vil jeg takke min veileder Claus Klingenberg for god veiledning, og anbefalinger

av kilder.

Mai - 2016

Aurora Hansen



5.arsoppgave av Aurora Hansen MK-11

30. mai 2016

Innholdsfortegnelse

FORORD 2
RESYME 4
ARBEIDSPROSESS 5
INTRODUKSJON 6
FORMAL 6
EPILEPTISKE ANFALL OG EPILEPSI - DEFINISJONER 6
EPILEPSI HOS BARN 6
KLASSIFISERING AV EPILEPSI 7
FEBERKRAMPER 8
STATUS EPILEPTIKUS 9
ARSAKER TIL EPILEPSI HOS BARN 10
EPILEPTISKE SYNDROM 13
DIAGNOSTIKK OG DIFFERENSIALDIAGNOSER 16
BEHANDLING AV EPILEPSI HOS BARN 17
MATERIALE OG METODER 20
RESULTATER 22
DIAGNOSTIKK 22
FODSELSVEKT, GESTASJONSALDER OG PERINATAL ASFYKSI 23
FEBERKRAMPER, SE, CP 0G ANDRE LEDSAGENDE SYKDOMMER 23
EPILEPTISKE SYNDROMER 23
BEHANDLING 24
KOGNITIV FUNKSJON OG UTKOMME 24
DISKUSJON 26
KONKLUSJON 30
TABELLER 31
FIGURER 39
REFERANSER 40
VEDLEGG 1: 46



5.arsoppgave av Aurora Hansen MK-11

30. mai 2016

Resymé

Bakgrunn: 10,5 millioner barn verden over antas a ha epilepsi. Epilepsi defineres som
gjentatte epileptiske anfall pa grunn av en primaer funksjonsforstyrrelse i hjernen. Et
epileptisk anfall er en patologisk overaktivering av en stgrre eller mindre del av hjernen
- som igjen kan gi mange flere forskjellige typer anfall. Jeg gnsker med denne studien a

se pa arsaker, behandling og oppfglging av barn med epilepsi.

Metode: En retrospektiv studie som har undersgkt tilfellene av epilepsi hos barn
behandlet ved barneavdelinga UNN, Tromsg i perioden 01.01.07-31.12.14. Totalt var det
444 barn som hadde fatt diagnosen epilepsi i DIPS, av disse hadde 378 faktisk epilepsi.
Data er hentet fra DIPS og analysert ved hjelp av SPSS.

Resultat: 177 jenter og 201 gutter, kjgnnsratio 1:1,14 hadde epilepsi. Punktprevalensen
av epilepsi hos barn under 15 ar i Troms 31.12.14 var 6,9:1000 (0,69%). Alle barna med
epilepsi hadde tatt EEG, mens 307 hadde tatt MR. Gjennomsnittlig debutalder var 5 ar og
9 mnd. 74 barn debuterte med epilepsi det fgrste levedret. Det var 53 barn som hadde
hatt status epileptikus. Det var 57 barn som hadde CP. Jeg fant 24 barn som hadde hatt
infantile spasmer. Totalt var det 335 barn som hadde fatt behandling med antiepileptika.
Det var totalt 327/378 (86,5 %) som oppnddde anfalls-kontroll/-reduksjon. Femten
barn fikk vagusnervestimulator, 14 barn ble behandlet med ketogen diett og 6 med

kirurgisk behandling. Det var 115 barn som i tillegg ble fulgt opp ved SSE.

Konklusjon: Prevalensen var 6,9:1000, mulig noe hgyere enn det andre studier har vist.
Nesten like mange gutter og jenter hadde epilepsi. En stgrre andel av barna i var studie

oppnadde anfalls-kontroll/-reduksjon, enn det som er rapportert i tidligere studier.
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Arbeidsprosess

Ideen og gnsket om & skive noe om pediatri oppsto under pediatrikurset pa 8. semester,
hgsten 2014. Vi hadde ei forelesning om cerebral parese, fulgt av ei forelesning om
epilepsi holdt av Claus Klingenberg. Jeg ble veldig fasinert av blant annet infantile
spasmer, og hvilke fglger dette fikk for disse barna. Etter samtale med Claus Klingenberg
ble vi enige om at han skulle veere veilederen min pa en oppgave om epilepsi hos barn.
Han uttrykte gnske om at jeg skulle gjgre en retrospektiv studie, dvs. ga gjennom
pasientjournalene til barn med epilepsi. Dette syntes jeg hgrtes svaert spennende og
leererikt ut. Etter dette mgtet sendte han med meg litt litteratur pa emnet, og jeg startet

med a tilegne meg kunnskap om epilepsi.

Ettersom jeg allerede da visste at jeg kom til & matte bruke SPSS, deltok jeg pa et 14

timers kurs i kombinert basis-statistikk og SPSS november 2014.

[ januar 2015 ble veilederkontrakt tegnet og prosjektbeskrivelsen ferdigstilt. Varen
2015 leste jeg en del litteratur pa emnet, og konkluderte med at det ville veere best a
begynne med datainnsamling fgr teoridelen til oppgaven ble ferdigstilt.

Sommeren 2015 fikk jeg klarsignal til a starte med innsamling av data. [ forkant av dette
hadde jeg et mgte med veileder. Pa grunn av problemer med DIPS fikk jeg ikke samlet
inn like mye data som gnsket. Januar og februar 2016 var jeg i allmennpraksis, og

ettermiddagene ble brukt til & samle inn data samt lese relevant litteratur.

Mars 2016 gjorde jeg meg ferdig med innsamling av data og hadde mgte med veileder
etter dette. Jeg begynte sa a utforme teoridelen, som ble ferdig i april. I april var jeg i
forbindelse med jobb pa spesialsykehuset for epilepsi (SSE). Jeg snakket da med flere av
de som jobbet der, og fikk flere tips til artikler. De informerte meg ogsa litt om ketogen
diett. Mai 2016 ble brukt til 4 gjgre analyser, oppsummere resultater og ferdigstille
oppgaven. Under hele prosessen har jeg holdt kontakt med veileder pa mail, telefon og

gjennom veiledningssamtaler.
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Introduksjon

Formal
Formalet med studien er a kartlegge arsaker, risikofaktorer, behandling og oppfglging av

barn som har veert behandlet for epilepsi ved Barneavdelingen UNN i 8-ars perioden,
01.01.07-31.12.14. Jeg gnsket ogsa a se pa om retningslinjer ble fulgt i forhold til
utredning. Dette er en retrospektiv studie og den anses a veere et viktig

kvalitetssikringsprosjekt rundt epilepsibehandling av barn pa UNN.

Epileptiske anfall og epilepsi - definisjoner

Et epileptisk anfall er en forbigaende forstyrrelse i hjernefunksjonen som skyldes en
patologisk hypersynkron aktivering av hjerneceller (2). Dette medfgrer en patologisk
overaktivering av en stgrre eller mindre del av hjernen - som igjen kan gi mange
forskjellige typer anfall (2). Et epileptisk anfall kan oppsta uten at det finnes
underliggende cerebral patologi, for eksempel ved elektrolyttforstyrrelser,
intoksikasjoner og liknende som pavirker hjernen (3). Dette er da ofte anfall som bare
oppstar ved en bestemt anledning og kalles ofte ledighetsanfall. Disse anfallene
defineres ikke som epilepsi (3). Sykdommen epilepsi defineres imidlertid som gjentatte

epileptiske anfall som skyldes en primaer funksjonsforstyrrelse i hjernen (2, 3)

Epilepsi hos barn
Studier av epilepsi hos barn viser varierende forekomst. Man antar at 10,5 millioner

barn verden over har epilepsi (4). Epidemiologiske studier fra andre land er ikke alltid
direkte overfgrbare til norske forhold (5). Det er i Norge gjort flere epidemiologiske
studier pa epilepsi hos barn. Det er gjort en studie i Nord-Norge i 1970 drene som ser pa
epilepsi i alle aldersgrupper (6), en i Hordaland i 1995 (7), en pa Sunnmgre i 2004 (5),
en for alle fylker i Norgei 2012 (8) og en i Buskerud i 2015 (9). Studien pa Sunnmgre sa
spesifikt pa epilepsi hos barn. Der sa man at prevalensen av aktiv epilepsi hos barn i
Mgre og Romsdal fgdt i 1989 - 2003 var 3,8 per 1000 - det samme som i andre nordiske
studier (5). Studien fra 2012 i alle fylker viste at prevalensen av epilepsi i Norge hos 12-
aringer var 1,0 % og 0,83 % hos barn i alderen 6-12 ar. I Troms fylke var prevalensen

0,85% hos barnialderen 6-12 ar (8). I studien fra Hordaland sa man at prevalensen av
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aktiv epilepsi hos barn i aldersgruppen 6-12 ar var 5,1 per 1000(7). Man fant videre at
den hgyeste frekvensen av anfallsdebut var i fgrste levedr (18,2 %), etter dette var
frekvensen pa anfallsdebut 9,2 % per ar i alderen 1-4 ar, 7,6 % mellom 5-9 ar og 2,3 %
mellom 10 og 12 ar. Det var ingen signifikant forskjell i debutalder hos jenter og gutter.
Imidlertid hadde studien fra Hordaland flere gutter enn jenter med epilepsi (kjgnnsratio
1,4:1)(7). Ogsa studien pa Sunnmgre viste mer epilepsi hos gutter enn jenter
(kjgnnsratio 1,66:1) (5). Den fylkesvise studien fant ogsa at det var flere gutter enn
jenter med epilepsi (kjgnnsratio 1,3:1) (8).

Epilepsi mistenkes etter gjentatte epileptiske anfall (4). Klinikk og arsak til epilepsi er
sveert ulik blant barn verden over. Multivariabel analyse har vist at risikofaktorer for
tilbakefall etter ett epileptisk anfall er symptomatisk arsak, abnormal
elektroencefalografi (EEG), anfall under sgvn, historie med feberanfall og postiktal
parese (4). Rundt 75 % av pasienter i alle alder oppnar remisjon ved bruk anti-
epileptika (4), de resterende er vanskelig & behandle, og her ma ofte behandlingsmalet

vere en reduksjon i anfallsfrekvens og ikke full anfallsfrihet.

Klassifisering av epilepsi
Man skiller mellom flere typer epilepsier, hovedskillet gair mellom de epilepsiene som
har sitt utgangspunkt i en bestemt del av hjernen og de som er forarsaket av en mer

global pavirkning av hjernen (3).

Det finnes flere mater a klassifisere epilepsi pa, ut fra prognose og etiologi (10). Det
vanligste er a klassifisere etter The International League Against Epilepsy (ILAE) sin
anfallsklassifikasjon ut fra kliniske manifestasjoner og de tilhgrende iktale EEG-
forandringene (3, 11). Ngyaktig diagnostikk og klassifikasjon av anfalls - og
epilepsityper er viktig for & kunne gi rett behandling. Det er blant annet kjent at enkelte
antiepileptika faktisk kan gi gkt anfallsfrekvens ved visse epilepsier (11) .

Nar man Kklassifiserer epileptiske anfall deler man opp i to hovedgrupper:
partielle/fokale og generaliserte anfall. I tillegg har man anfall som ikke lar seg

klassifisere etter ILAEs klassifikajson(10, 11).
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Classification of Seizures

Generalized seizures Focal seizures Unknown
Arising within and rapidly engaging Originating within networks Insufficient evidence
bilaterally distributed networks limited to one hemisphere to characterize as
focal, generaiized or both
] | |
I Tonic-Clonic I I Absence I I Clonic I I Tonic I I Atonic I Myoclonic Characterized according to one - Epileptic Spasms
- Myoclonic or more features: - Other
- Myoclonic-atonic Aura
I I I - Myodlonic-tonic Motor
Autonomic
I Typical I Absence with I Atypical I Awareness/Responsiveness:
special features altered (dyscognitive) or retained
- Myoclonic absence -
- Eyelid Myoclonia May evolve to ;
I Bilateral convulsive seizure I

Internasjonal klassifisering av anfall(10)

Fokale anfall er anfall som oppstar i en del av hjernen innenfor et nettverk begrenset til
den ene hemisfaeren (10). Man kan ha enkle partielle (fokale) anfall (EPA), hvor
bevisstheten ikke er pavirket og som avspeiler omradet i hjernens normale funksjoner.
Komplekse partielle (fokale) anfall (KPA) vil si at bevisstheten er endret, men hele
hjernen inngar ikke i anfallet - selv om begge hemisfeerene kan veere involvert (3). Et
fokalt anfall med sekundeer generalisering vil si at anfallet gar over i et generalisert

krampeanfall (3).

Generaliserte anfall oppstar i begge hemisfeaerer samtidig, bade klinisk og pa EEG (3). Det
er flere typer anfall med ulike seaertrekk. Man deler generalisert epilepsianfall opp i
absensanfall, atypiske absensanfall, myoklone anfall, kloniske anfall, toniske anfall,
generaliserte toniske-kloniske anfall og i atoniske anfall. Sistnevnte vil si at man far
plutselig tap av muskeltonus, og anfallene kan ofte gi skader i armer og hodet ved at

pasienten faller plutselig uten forvarsel (drop-anfall) (3).

Feberkramper

Feberkramper er en av de vanligste akutte nevrologiske tilstandene hos barn og er den
vanligste formen for kramper/anfall som en person opplever (12, 13). Det er kramper

som oppstar sammen med feber, uten at man finner noen annen arsak til krampene og

defineres ikke som epilepsi (4). To til fem % av alle barn i alderen 6 mnd - 5 dr rammes
(13). Feberkramper deles opp i enkle og kompliserte feberkramper, kompliserte

feberkramper varer i over 15 min, er fokale eller gjentatte anfall innen 24 timer (13). En
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liten andel, 2-5% av de med feberkramper utvikler epilepsi og risikoen for utvikling av

epilepsi gjelder bare enkelte grupper barn (12, 14).

Status epileptikus

Status epileptikus (SE) er den alvorligste formen for et epileptisk anfall (15). Det har
vert uenigheter om definisjon av SE, og tidligere var det definert som kontinuerlig anfall
som varte lengre enn 30 minutter, fordi man mente at anfall som varte lengre enn dette
kunne gi irreversibel skade (15, 16). Mortaliteten til SE er 2-7 % (17), enkelte studier
har vist at mortaliteten hos barn er 3 % (17, 18). Minst 10-30% av alle barn med
epilepsi opplever en eller flere episoder med SE i lgpet av sitt liv (4, 16, 19, 20). Av de
som far SE er det 50 % som ikke har epilepsi, men har en annen bakenforliggende arsak
(15). Feberkramper skyldes 30 % av alle SE og er den vanligste drsaken til SE hos barn
(18).

SE er en tilstand som enten er forarsaket av at mekanismene som skal avslutte et anfall
ikke fungerer, eller at mekanismene som initierer anfall har en form for patologi som gir

forlengede anfall (15). SE er en tilstand som kan gi senskader (15).

Det er like mange typer SE som det er epileptiske anfall (16), men man deler SE primaert
inn i to hovedgrupper: Konvulsiv og non-konvulsiv SE (15, 16). Den mest fryktede
formen for SE er generalisert tonisk-klonisk SE, den har hgyest morbiditet og mortalitet
(16). Ut fra senskader og nar det er hensiktsmessig a starte intensiv behandling kan man
definere tonisk-klonisk SE som anfall som ikke gar over etter 5 min, fokal SE med endret
bevissthet defineres som SE dersom det ikke gar over etter 20 min og absens SE etter
10-15 min (15). Retningslinjene i Norge sier at man skal starte behandling av konvulsiv

SE hos barn dersom anfallet ikke stopper etter 3-5 min (21).

Norske retningslinjer for behandling av barn med konvulsiv SE pa sykehus (21):
* 1. Linje-medikament: Midazolam, ny dose etter 4-5 min.
* 2. Linje-medikament: Fosfenytoin (finnes flere alternativer ut fra alder til barnet).
Dersom barnet er over 2 ar kan man gi valproat.
* 3. Linje-medikament (gis senest 60 min etter oppstart av anfall/SE): Midazolam-

infusjon eller tiopental-narkose.
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Arsaker til epilepsi hos barn

Arsaker til epilepsi hos barn kan skyldes genetiske forhold, abnormal utvikling av
hjernen, som fglge etter akutt hjerneskade, metabolske sykdommer/nevrodegenerative
sykdommer assosiert med epilepsi og etter infeksjoner (22). I tillegg kan strukturelle

lesjoner i hjernen gi epilepsi (23).

Genetikk
Minst 40 % av alle epilepsier har en genetisk arsak, med hgyere prosentandel i
barnealderen. Man deler genetiske arsaker til epilepsi inn i tre hovedgrupper(22):

* Mendelsk epilepsi: mutasjon i et enkelt gen kan vaere arsak til epilepsi. Over 200
mutasjoner er identifisert med epilepsi som en av fenotypene.

* "Kompleks” epilepsi: Flere loci interagerer med miljgfaktorer som igjen gir
familieere opphopninger. Her inkluderes mutasjoner i mitokondrie DNA som
arsak til epilepsi.

* Kromosom avvik: Et eksempel er Downs syndrom hvor 5-6 % av disse utvikler
epilepsi. Et annet eksempel er Angelmans syndrom, hvor 80-90 % far epileptiske

anfall, og disse pasientene har ogsa et typisk EEG.

Abnormal utvikling av hjernen
Det finnes mange forskjellige utviklingsforstyrrelser i hjernen, her nevnes noen utvalgte.

* Malformasjon av cerebral cortex er en av drsakene til de mest alvorlige formene
for barneepilepsi og er arsak til minst 40 % av de behandlingsresistente
barneepilepsiene, men det er stor variasjon i alvorlighetene av anfallene (4, 22).
Ofte er disse malformasjonene assosiert med forsinket utvikling (22). Et
eksempel pa malformasjon av cerebral cortex er fokal cortikal dysplasi (FCD).
FCD gir ofte behandlingsresistent partiell epilepsi, som vanligvis oppstar fgr
slutten av tendrene (22). FCD kan ogsa veere arsak til infantile spasmer (4).

* Tubergs sklerose (TS) tilhgrer sykdomsgruppen fakomatoser/nevrokutane
sykdommer, og er en sykdom som affiserer flere organsystem, i hovedsak
sentralnervesystemet, hud og nyrer (4). Andre eksempler pa sykdommer som
tilhgrer samme sykdomsgruppe er Sturge-Weber syndrom og nevrofibromatose

(23). Nevropatologisk kjennetegnes TS av cortikale tuber, subependymale

10
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noduler og kjempecelle tumorer (22). Opptil 90 % av pasientene med TS har
epilepsi, som ofte starter i smabarnsalderen (24). Omtrent 50 % av barn med
epilepsi pa grunn av TS utvikler infantile spasmer i de fgrste levearene.
Insidensen av TS er 1:6000-10 000 levendefgdte (24). Nesten alle far kognitiv
pavirkning, den er mer alvorlig desto tidligere epilepsien starter og dersom de
har infantile spasmer (22).

* Lissencefali - "glatt hjerne”, er en sveert alvorlig malformasjon, som kommer av
abnormal nevronal migrasjon som fglge av mutasjon i blant annet LIS1-og
XLIS/DCX-genet (22, 25). Klassisk lissencefali er veldig sjelden, med en prevalens
pa 11,7 per million fgdsler (22) . Affiserte barn har forsinket utvikling, mental
retardasjon, spastisk kvadriplegi og redusert forventet levetid dersom det er
alvorlig (25). Over 90 % av disse barna har epilepsi, med debut fgr 6 mnd alder
hos 75 % og 80 % utvikler infantile spasmer (22).

* Schizencefali - "spaltet hjerne” er en malformasjon med en spalte i en eller begge
hemisfaerer (26). Spalten kan veere bred eller smal. Det er stor variasjon i kliniske
funn, og de kan variere fra sma til sveert alvorlige (22). Pasienter med bred

bilateral spalte har ofte mikroencefali og alvorlig utviklingsforstyrrelse (26).

Akutt hjerneskade

Epilepsi kan oppstd som et akutt symptom pa hjerneskade eller som en konsekvens
etter permanent hjerneskade (22). Anfall som kommer innen 1 uke etter skaden, kalles
tidlige anfall, og er nesten alltid akutt symptomatisk anfall, som direkte forarsaket av
traume og gir gkt risiko for epilepsi (22, 27). Barn har lavere insidens av sene anfall enn
voksne etter traumatisk hodeskade (27). En studie gjort i Danmark viste at risikoen for
utvikling av epilepsi gker ved langt sykehusopphold, stor skade og skallefraktur (27).

Hvis barn utvikler sene anfall er de nesten alltid partielle anfall (22).

Metabolske sykdommer

Medfgdte metabolske sykdommer kan ha debutsymptomer i form av neonatale anfall, og
andre nevrologiske symptomer slik som irritabilitet (22). Hos nyfgdte med vitamin B6-
avhengige anfall vil anfallene starte tidlig, og de er resistente mot tradisjonelle

antiepileptika. Behandlingen av dette er hgye doser med pyridoksin (B6)

11
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intramuskuleert eller intravengst (22). Andre eksempel pa metabolske sykdommer som
kan gi epilepsi er GABA-transaminase mangel, ikke-ketogen hyperglykemi og urea

syklus defekter (22).

Ved SSE er det gjort en studie pa defekter i glukosetransporteren GLUT-1, forarsaket av
mutasjoner i SLC2A1-genet. Studien har vist at tidlig diagnose og tidlig oppstart av
ketogen diett ga bedre langtidsprognose (28). Glukose er den viktigste energikilden til
hjernen, og GLUT-1 er den viktigste transporteren av glukose til hjernen (28). Altsa vil
en defekt i GLUT-1 fgre til for lite glukose i hjernen - som over lengre tid kan gi skade av
hjernen slik som mikrocefali (28). Dermed er det viktig a starte tidlig med alternativ

energitilfgrsel til hjernen, slik som ketogen diett, for & unnga hjerneskade (22).

Nevrodegenerative sykdommer

Rett syndrom er et eksempel pa en nevrodegenerativ sykdom som oppstar hos jenter i
alderen 6-18 mnd, frem til da har barnet hatt normal utvikling (29). Sykdommen fglges
av tap av leerte evner slik som sprak og motorikk (29). Epilepsi oppstar hos 60-80 % av
disse barna, og generaliserte toniske-kloniske anfall er vanligst (29). Pa MR vil man
kunne se tap av hjernevolum, bade gra og hvit substans (22, 29). Et annet eksempel pa
en nevrodegenerativ sykdom i barnealder er PEHO syndrom - progressiv encefalopati

med gdem, hypsarytmi og optisk atrofi (22).

Infeksjoner

Infeksjoner er en viktig arsak til epilepsi i mange deler av verden, spesielt i
utviklingsland og tidlig behandling kan hindre nevrologisk sekvele (22, 30). Infeksjoner
er den vanligste drsaken til status epileptikus, og spesielt cerebral malaria kan gi
langvarige krampeanfall (22, 31). Anfallene kan komme akutt, eller som en
komplikasjon etter infeksjon (30). Fem prosent av alle pasienter med CNS-infeksjon i
vestlige land utvikler symptomatisk epilepsi i etterkant, anfall under infeksjonen gker
risikoen for epilepsi (30). I utviklingsland skyldes opp til 26 % av alle epilepsier hos
barn gjennomgatt CNS-infeksjon (30).

12
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Strukturelle lesjoner i hjernen
Eksempler pa strukturelle lesjoner i hjernen som kan gi epilepsi er TS, cerebral parese

(CP), tumorer, hodeskader og hydrocefalus (23).

CP er en kronisk funksjonshemning, pa grunn av en tidlig, ikke progressiv skade i den
umodne hjernen (32). CP gir unormal kontroll av bevegelse eller holdning og oppstar i
de fgrste levedr(23, 32). Spesielt de alvorlige formene for CP er ofte assosiert med
epilepsi; rundt 50 % av barn med kvadriplegisk CP utvikler epilepsi (4). Risikoen for

utvikling av epilepsi gker ved samtidig mental retardasjon (23).

Epileptiske syndrom

Et epileptisk syndrom defineres som komplekse tegn og symptomer som identifiserer
en unik epileptisk tilstand (33). Epileptiske syndromer klassifiseres ikke bare etter
typen anfall, men ogsa etter andre symptomer og tegn - slik som alder for oppstart, EEG

abnormaliteter og andre kliniske symptomer (33).

Epileptiske syndromer inndelt etter debutalder (33):

* Nyfgdtperioden- og spedbarnsperioden: Benigne idiopatiske neonatale anfall
(BINS), benigne familizere neonatale-infantile anfall (BFNIS), tidlig infantil
epileptisk encefalopati med "burst supression” mgnster (EIEE; Ohtahara
syndrom), tidlig myoklon encefalopati (EME), West syndrom/infantile spasmer,
myoklon epilepsi i spedbarnsalder (MEI), Dravet syndrom, myoklon encefalopati
ved non-progressive sykdommer.

* Barndom: Benign barneepilepsi med sentrotemporale spikes (BCECTS), benign
occipital barneepilepsi med tidlig debut (Panayiotopoulos type), benign occipital
barneepilepsi med sen debut (Gastaut type), epilepsi med myoklonisk astatisk
anfall, Lennox-Gastaut syndrom, epileptisk encefalopati med CSWS (kontinuerlig
spike-wave aktivitet under sgvn), barndoms absensepilepsi, autosom dominant
nattlig frontallapps epilepsi, familieer temporallapps epilepsi, generalisert
epilepsi med kompliserende feberkramper.

* Ungdomsar: Juvenil absensepilepsi, juvenil myoklon epilepsi.
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Under epileptiske syndromer inngar epileptiske encefalopatier. Epileptiske
encefalopatier er tilstander der anfall, de epileptiforme abnormalitetene eller begge
bidrar til en progressiv forstyrrelse i cerebral funksjon (4). Rundt 40 % av de
epilepsiene som debuterer innen de tre fgrste levearene passer inn under denne

kategorien (4).

West syndrom/infantile spasmer

West syndrom, er en av de mest kjente typene av epileptisk encefalopati, og er ofte en
katastrofal form for epilepsi i tidlige barnear (34). Sykdommen kjennetegnes av en unik
type anfall - infantile spasmer, som karakteriseres av fleksor, ekstensor og blandede
fleksjon-ekstensjons spasme. Spasmene inkluderer vanligvis en kort symmetrisk
kontraksjon i nakkemuskulaturen, trunkus og armene (Salaam anfall) (33). Spasmene
varer i noen fa sekunder og oppstar i serier (33, 34). Videre har pasientene ofte et typisk
EEG-bilde med sdkalt hypsarytmi og forsinkelse eller stagnasjon i psykomotorisk
utvikling (33, 34).

Man antar at opptil 60-70 % av pasientene med infantile spasmer har en underliggende
sykdom/arsak(34). Disse kan oppsta prenatalt, perinatalt eller postnatalt. Omtrent 50
% av de med infantile spasmer har en prenatal arsak, som inkluderer malformasjoner i
sentralnervesystemet, intrauterine hendelser, nevrokutane syndromer slik som TS,
metabolske sykdommer og genetiske syndromer slik som Downs syndrom (34).
Perinatale drsaker er hypoksisk-iskemisk encefalopati og postnatale arsaker inkluderer
traume, infeksjon og tumorer (34). Hos de resterende kan man ikke finne noen arsak og
disse pasientene har oftest en normal utvikling frem til debut av spasmene, idiopatiske
spasmer (34). Generelt sett tror man at pasientene uten kjent arsak (idiopatisk) kan ha
en bedre prognose (34).Spasmene blir nesten alltid borte med tiden, men de byttes ofte
ut med andre typer epileptiske anfall. Utviklingen hos pasienter med infantile spasmer

er darlig, og de fleste pasientene vil utvikle mental retardasjon (34).
I en studie av barn i Atlanta fra 1999, fant man at den kumulative insidensen av infantile

spasmer var 2,9/10000 levendefgdt.. I denne studien, som er over 15 ar gammel, fant

man hos over halvparten av pasientene ingen arsak til West syndrom (35).
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Etiologisk diagnose er viktig da dette kan pavirke valg av behandling. For eksempel sa
behandles pasienter med infantile spasmer og TS med vigabatrin som fgrstevalg, mens
pasienter med idiopatiske infantile spasmer far prednisolon/ACTH som fgrstevalg (34,

36).

Dravet syndrom

Dravet syndrom (infantil myoklon epilepsi) er en svert alvorlig epileptisk encefalopati
(33). Dravet syndrom er i mange tilfeller assosiert med en spesifikk mutasjon i SCN1A-
genet(33). Andre mutasjoner i SCN1A-genet er assosiert med andre epileptiske syndrom
(33). Gjentagende GTK-anfall eller hemikloniske kompliserte feberanfall hos et ellers
friskt spedbarn er det fgrste kjennetegnet pa Dravet syndrom(33). Senere kommer
multiple anfall, i flere forskjellige former, blant annet myoklone, atypiske absenser og
partielle anfall (33). Barnets utviklingen er ofte normal frem til 2-arsalderen, etter dette
ser man progressive utviklingsforstyrrelser og adferdsproblemer (33). Anfallskontroll
er vanskelig, men man kan fa redusert anfallene ved hjelp av valproat, benzodiazepiner,
topiramat og ketogen diett (33). Alvorlig mental retardasjon og hgy mortalitetsrate pa

grunn av plutselig dgd er observert (33).

Lennox-Gastaut syndrom (LGS)

Lennox-Gastaut syndrom (LGS) er en epileptisk encefalopati som karakteriseres av
epileptiske anfall, slow spike-waves pa EEG og hurtige rytmiske blokker under sgvn,
forsinket psykomotorisk utvikling, mental retardasjon og adferdsproblemer (37, 38).
Langtidsprognosen er darlig med tanke pa kognitiv funksjon, selv om anfallene blir
lettere a behandle i voksen alder. Forsinket psykomotorisk utvikling og
nevropsykiatriske symptomer oppstar hos 90 % av alle med LGS (37, 38). Noen har
allerede forsinket utvikling fgr anfallsdebut, pa grunn av predisponerende tilstander slik
som West syndrom. Selv hos disse ser man at utviklingen gar enda mer tilbake etter at
de far LGS (37). Spraket blir ofte pavirket og alvorlige adferdsproblemer er nesten alltid
tilstede, og etter hvert er det ogsa en tendens til psykose (37).
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Insidensen av LGS er ikke helt kjent, men man estimerer den til & veere 1-10 % av alle
barneepilepsier (37). Det oppstar oftere hos gutter enn jenter, slik som epilepsi generelt,
og de fleste far det mellom tre til fem arsalderen (37, 38). De far flere forskjellige typer
anfall, blant annet toniske aksiale anfall, atypiske absensanfall og atoniske anfall. Det
mest vanlige er toniske aksiale anfall (37, 38). Pa grunn av mange forskjellige anfall og at
man ma ha de spesifikke EEG-forandringene for a kunne sette diagnosen, er det mange

som far diagnosen etter a ha prgvd mange antiepileptika (37).

Behandlingen av LGS er generelt utfordrende, og det finnes fa randomiserte studier pa
omradet (37). Behandlingen resulterer ofte i polyfarmasi, darlig anfallskontroll og
hyppig status epileptikus. Operasjon med callostomi eller vagus nerve stimulator brukes

i behandlingen av "drop” anfall (37, 38). Ketogen diett fungerer i noen tilfeller (37).

Diagnostikk og differensialdiagnoser

Anamnese er et sentralt diagnostisk hjelpemiddel. | anamnesen bgr man inkludere
kognitiv vurdering (har barnet nddd milepaelene?), legemiddelhistorikk og eventuelt
misbruk, andre i familien med anfall og en detaljert beskrivelse av anfallet (4). Videre
kan man be foreldre om a filme anfallene og fgre anfallsdagbok (4). I den kliniske
undersgkelsen av barnet ma man inkludere nevrologisk status, hud og hodeform og

male hodeomkrets (4).

EEG kan avslgre abnormaliteter, men med enkelte unntak avhenger ikke diagnosen av
EEG-funn (4). Man kan ogsa ha funn pa EEG hos 5-8 % av friske barn (4). Sgvn-EEG,
fotostimulering og hyperventilering er med pa a utlgse anfall og er essensielt i
utredningen av epilepsi hos barn (4). EEG er en sentral del av utredningen av epilepsi,

og det anbefales at det gjgres pa alle barn som skal utredes for epilepsi (39).

MR av hjernen er veaere en viktig del av utredningen for a finne ut av eventuell
bakenforliggende arsak og helt sentral dersom man vurderer operativ behandling (4).
Veilederen i pediatri anbefaler at det tas MR av alle barn med nydiagnostisert epilepsi

(39). Man kan vurdere a ikke ta MR dersom det er helt typiske generaliserte epilepsier
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slik som barneabsensepilepsi eller ved Rolandisk epilepsi som sjelden viser patologi pa

MR (39).

Det er viktig a differensiere non-epileptiske anfall fra epilepsi. Affektanfall ser man hos
ca 4 % av alle barn, med debut i smdbarnsalder (4). Typisk ser man det hos et barn som
grater kraftig, som sa mister muskeltonus og bevissthet, man kan og se gyedeviasjon og
at lemmene rister. Etter 30-60 sekunder far barnet normal tonus og blir bevisst igjen
(4). Andre differensialdiagnoser er kardiogen synkope (sjelden hos barn), gastro-
gsofagal refluks, psykogene non-epileptiske anfall (PNES), paroksymale dyskinesier,

benigne infantile myokloner, selvstimulering, migrene, mareritt og parasomnier (4).

Behandling av epilepsi hos barn

For & kunne gi best mulig behandling av epilepsi er det viktig & ha god kunnskap om
badde epilepsiene og behandlingsalternativene (40). Riktig diagnose og eventuelle
anfallsutlgsende forhold er det beste utgangspunktet for optimal behandling (40). Det er
stor forskjell pa behandling av en pasient med en kjent alvorlig hjernesykdom og en med
idiopatisk epilepsi uten andre symptomer eller funn (40). I behandlingen av epilepsi
behandler man enkeltanfall, forebygger anfall, behandler bakenforliggende arsak til

epilepsi og gjgr psykososiale tiltak (40).

Intraktabel epilepsi defineres som en epilepsi som ikke responderer pa de to-tre fgrste
antiepileptika og med minst et anfall per maned over de siste 2 drene (41). I en kohort-
studie fra England fant man at av alle barn med nydiagnostisert epilepsi ble 76 %
anfallsfri etter 24 maneder, man skilte der ikke pa idiopatisk epilepsi og epileptiske

syndrom (41).

[ Norge har man sentralisert behandlingen av vanskelig epilepsi til SSE, hvor man tilbyr
medikamentell behandling, ketogen diett (KD), vagus nerve stimulering (VNS) og
kirurgisk behandling (42). Oppfglgingen av behandling med KD skjer ved SSE (43).
Oppfelging av VNS skjer pa de lokale/regionale barneavdelingene i Norge (44).

Behandlingsalternativer:
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Medikamentell

Antiepileptika pavirker hjernecellens aktivering, og pa denne maten fjerner eller
reduserer de risikoen for a fa anfall (40). Nar man velger antiepileptika er det flere
forhold man ma ta hensyn til, ettersom dette er en type medisin pasienten kanskje skal
bruke i flere ar (40). Effekten av medikamentet pavirkes av type anfall, men ogsa evnen
til 4 hindre nye anfall. Malet er full anfallsfrihet uten bivirkninger, eller reduksjon i

anfallsfrekvens (40).

Nar man skal behandle med antiepileptika er det viktig & kunne patofysiologien til de
ulike epilepsiene og virkningsmekanismene til antiepileptika (40). Mange av epilepsiene
har enkelte fellestrekk nar det gjelder anfallenes patofysiologi — synkron overaktivering

av nevroner (40).

Ketogen diett (KD)
En ketogen diett (KD) bestar av hgyt fettinnhold og lite karbohydrater og gjgr at
pasienten far ketose (43, 45). KD har vert brukt i behandlingen av epilepsi i over 80 ar
(45). Man har sett at KD har effekt hos en signifikant andel av barn med farmako-
resistent epilepsi (45). Virkningsmekanismen til KD pa epilepsi er ikke kjent, flere
teorier har veert postulert (46):

1) Ketonlegemer virker direkte stabiliserende pa CNS

2) Acidosen ved ketose gir hgyere krampeterskel

3) Endringer i elektrolytt-og veeske-balansen gir anfallsreduksjon

4) Endringer i lipidkonsentrasjon virker anfallsforebyggende
En utfordring med KD er at en del pasienter har problemer med a gjennomfgre KD pga

smak/konsistens og at noen utvikler bivirkninger (47).

Kirurgisk behandling

Enkelte barn med behandlingsresistent epilepsi, kan ha god effekt av kirurgisk
behandling (4). Selv om tidlig kirurgisk intervensjon antas a gi best resultat, gar det ofte
i praksis 12-15 ar fra anfallsdebut og til epilepsi-kirurgi (4). Kirurgisk reseksjon vil si at

man fjerner et omrade i hjernen man tror er arsak til anfallene (4). For & kunne vurdere

18



5.arsoppgave av Aurora Hansen MK-11

30. mai 2016

om barnet er en kandidat for kirurgi er det flere faser man gar igjennom, blant annet
MR, antiepileptisk behandling og detaljerte nevrofysiologiske undersgkelser (4).
Indikasjonen og omfanget av kirurgisk reseksjon avhenger av definisjonen av

"epileptogen zone” (4).

Det finnes flere ulike kirurgiske intervensjoner man kan gjgre: temporal reseksjon,
ekstratemporal reseksjon, hemisfeerektomi, callostomi og multippel subpial transeksjon
(4). Anterior temporal lobektomi er den vanligste operasjonen, og anfallsfrihet er 78 %

etter operasjon (4).

Vagus nerve stimulering (VNS)

Vagus nerve stimulering (VNS) er en relativt ny behandling av epilepsi, og ble
introdusert i Europa i 1994 og USA i 1997 for voksne (48, 49). VNS bestar av
intermitterende elektrisk stimulering av venstre vagus nerve ved hjelp av to elektroder
implantert pa nerven som er koblet til en subkutan puls-generator (49). Hos barn gir
VNS opptil 90 % bedre anfallskontroll enn hos voksne (49). Enkelte studier har vist at
noen far forbedrede kognitive funksjoner, men det er usikkert om dette skyldes
reduksjon av anfall eller andre virkningsmekanismer av VNS (49). En studie fra
Frankrike i 2016 konkluderte med at VNS kan gi flere andre positive effekter enn bare
reduksjon i anfall hos de med epilepsi - den gir bedre livskvalitet, bedre sosiale forhold,

bedre prestasjon pa skolen, feerre innleggelser og gker kognitiv utvikling (49).
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Materiale og metoder

Oppgaven er en retrospektiv studie. Jeg har sett pa alle tilfeller av epilepsi behandlet
enten poliklinisk eller inneliggende ved barneavdelinga UNN, Tromsg i perioden
01.01.07-31.12.14. Tilfellene ble identifisert ved sgk pa diagnosekoder i det elektroniske
journalsystemet til UNN, DIPS. Diagnosekodene (ICD-10) som ble benyttet i sgket var
G40.0-9 epilepsi og G41 status epileptikus.

Det ble gjort en systematisk gjennomgang av pasientjournaler. Data ble anonymisert ved
at hver av pasientene fikk tildelt et Igpenummer. Fglgende opplysninger ble deretter
registrert i SPSS:

* Kjgnn, fgdselsvekt, gestasjonsalder, Apgar skar og informasjon om evt. perinatal
asfyksi.

* Debutalder epilepsi, hovedtype epilepsi (generalisert idiopatisk, fokal,
absensepilepsi, godartet barneepilepsi, LGS, Dravet syndrom og andre epileptiske
syndromer) og om de hadde hatt infantile spasmer

* Antall episoder med feberkramper fgr debut og antall episoder med SE

e Utredning: EEG, ultralyd og MR-funn

* Behandling: alder ved oppstart av antiepileptika, antall antiepileptika, tid fgr
respons pa antiepileptika, om de hadde fatt KD, operativ behandling eller
innsettelse av VNS.

* Normal utvikling de fgrste to levedr og kognitiv funksjon (normal, lett nedsatt og
moderat-alvorlig nedsatt)

* Komorbiditet: CP og andre sykdommer.

* Anfall under sgvn

* Oppfelging ved SSE

e Alder ved siste kontroll

Statistikk
Ved hjelp av SPSS IBM versjon 22 for Mac ble det utfgrt statistiske analyser. Det er i

hovedsak utfgrt rent deskriptive statistiske analyser. Det er angitt gjennomsnitt og
standarddeviasjon (SD) for normalfordelte data eller median og interkvartil range (IKR)

for ikke-normalfordelte data. Kji-kvadrattest ble benyttet for sammenlikning av
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kategorisk data. Analysene ble regnet som signifikante nar p-verdien var under 0,05.

Alle tabeller og figurer er laget i Microsoft Word.

Etikk/godkjenninger:
Fgr man startet med datainnsamling ble det sgkt til Personvernombudet (PVO) om

tillatelse til 3 hente ut retrospektive opplysninger fra pasientens journal. PVO anbefalte
at dette kunne tillates, og fant at behandlingen av personopplysningene var regulert av §
7-26 i Personopplysningsforskriften og hjemlet etter Helsepersonelloven § 26, jf.
Personopplysningsloven § 33 fjerde ledd. Det var verken ngdvendig a innhente

samtykke fra pasientene eller godkjennelse fra REK.
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Resultater

Ved kodesgket ble det funnet totalt 444 barn, av disse var det 378 som hadde epilepsi.
De resterende 69 var barn som enten var/hadde vart under utredning for epilepsi,
feilkoding eller hadde hatt kun enkeltstdende epileptiske anfall. Det var 335/378 som
ble behandlet ved UNN. I Troms fylke var det 1. januar 2015 totalt 30195 barn i alderen
0-15 ar, 14717 jenter og 15478 gutter (50).

Av 378 med epilepsi var det 177 jenter og 201 gutter; kjgnnsratio 1:1,14. Hovedtype
epilepsi og kjgnnsfordeling er presentert i tabell 1. Den 31.12.14 var det 209 (96 jenter
og 113 gutter) levende barn i Troms i aldersgruppen 0-15 ar med epilepsi som ble fulgt
opp ved UNN. Dette ga en punktprevalens pa 6,9:1000. Punktprevalensen for jenter var
6,5:1000 og 7,3:1000 for gutter.

Diagnostikk
Alle med epilepsi hadde tatt EEG. Det var 344 som hadde minst et patologisk EEG. Det

var 29 barn med normalt EEG og 5 barn der jeg ikke fant beskrivelse av EEG. MR av
hjernen var gjort pa 307 barn (295 der jeg fant beskrivelse av MR). Det var 50 av
pasientene som ble behandlet ved UNN som ikke hadde tatt MR. Av de som ikke hadde
tatt MR var det 10 med benign barneepilepsi, 13 med absensepilepsi og 20 med

generalisert idiopatisk epilepsi.

Hos de som ikke hadde epilepsi, men som hadde enkelte anfall, eller anfall som ikke var
av epileptisk arsak, var arsaken til anfallene: affektanfall, feberkramper, refluks, benigne
sgvnbevegelser, AV-blokk, selvstimulering, benign hypoglykemi, hjerneskade som ga
epileptiske anfall i uken etter skaden, tics, migrene, vasovagal synkope, psykogene non-

epileptiske anfall (PNES), ADHD og ME.

Gjennomsnittlig debutalder (SD) for epilepsi var 5 ar og 9 mnd (54 mnd). Det fgrste
levedret debuterte 74 barn med epilepsi, og medianen (IKR) for debutalder var 4 ar og
11 mnd (18-111 mnd). Se tabell 2 for fordeling av debutalder og hovedtype epilepsi. Det
manglet data pa debutalder hos 11 pasienter, disse var pasienter som enten ikke var

fulgt opp ved UNN eller der pasienten tidligere var fulgt opp ved sykehus i utlandet.
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Fodselsvekt, gestasjonsalder og perinatal asfyksi
Fgdselsvekt varierte fra 622 gram til 5240 gram, men jeg fant ikke data pa 210

pasienter. Gjennomsnittlig fadselsvekt (SD) var 3275 gram (873) og median (IKR) var
3376 gram (2906-3865).

Gestasjonsalder varierte fra 24 uker til 42 uker, her manglet det data pa 162 pasienter.
Av de med epilepsidiagnose var det 52/378 (13,7 %) som hadde angitt en perinatal
asfyksi diagnose. Det var videre 29 (55,8%) av disse som ogsa hadde CP.

Feberkramper, SE, CP og andre ledsagende sykdommer
Detvar 43/378 (11,4 %) barn som hadde hatt feberkramper fgr de fikk epilepsi. Se

tabell 3 for feberkramper og hovedtype epilepsi. De som hadde hatt feberkramper fgr
debut av epilepsi hadde hatt feberkramper fra 1-10 ganger, median (IKR) var 2 (1-3).

Detvar 45/378 (11,9%) barn som hadde gjennomgatt SE. Av disse hadde 29 barn hatt
SE 1 gang og 10 hadde hatt det 2 ganger. Det var et barn som hadde hatt SE minst 15

ganger.

Detvar 57/378 (15,1%) som hadde CP (25 jenter og 37 gutter). Av de med CP hadde 29

barn fatt diagnosen perinatal asfyksi.

Totalt var det 147/378 (38,9 %) barn med epilepsi som ikke hadde noen andre
sykdommer. Jeg fant flere av de ulike sykdommene og syndromene nevnt i teoridelen

hos enkelte av barna (tabell 4).

Epileptiske syndromer

Infantile spasmer
Det var 24 barn som hadde hatt infantile spasmer; 16 gutter og 8 jenter (p=0,131). Av

disse hadde 10 barn ogsa en CP-diagnose. Alle med TS og epilepsi hadde hatt infantile

Spasmer.

Dravet syndrom:
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Tre pasienter som hadde Dravet syndrom, alle med debutalder fgrste levear (tabell 5).

Lennox-Gastaut (LGS):
Fire pasienter hadde LGS (tabell 6), og hos disse var debutalder for epilepsii 3 - 5

arsalder. Ingen av LGS-pasientene hadde anfallskontroll ved siste polikliniske besgk.

Alle pasientene med Dravet syndrom og Lennox-Gastaut ble ogsa fulgt opp ved SSE.

Behandling
Totalt hadde 335/378 (88,6%) blitt behandlet med antiepileptika (se vedlegg 1 for liste

over de ulike antiepileptika som ble brukt), alt fra 1 - 16 medikamenter. Median (IKR)
av antall antiepileptika prgvd ut var 2 (1 - 3). Det var 128 pasienter som kun hadde
brukt et antiepileptikum, 77 som hadde brukt 2 og 39 som hadde brukt 3 (tabell 7).
Totalt hadde altsa 244/378 (64,6 %) brukt 1-3 antiepileptika.

Det var 152/335 barn som responderte pa antiepileptika i Igpet av de 3 fgrste
manedene etter oppstart, i tillegg var det 43 pasienter der det ikke var behov far
antiepileptika i det hele tatt. Totalt 51/378 (13,5 %) barn oppnadde ikke tilstrekkelig
anfalls-kontroll/-reduksjon pa antiepileptika (tabell 8) - som betyr at 86,5 % oppnadde
anfallskontroll /reduksjon. Det var 56/335 barn som oppnadde anfallskontroll etter 12
mnd. Median (IKR) oppstartsalder med antiepileptika var 5 ar og 7 mnd (22-122 mnd).

Det var 65 barn som begynte med antiepileptika fgrste levear.

Kognitiv funksjon var bedre hos de som responderte raskt pa antiepileptika (tabell 9).

Det var 15 barn som fikk VNS, 14 barn ble behandlet med KD og 6 som hadde fatt

kirurgisk behandling, se figur 1. Et barn prgvde Doman-behandling (alternativ
behandling uten antiepileptika).

Kognitiv funksjon og utkomme
Det var 7/378 barn som dgde. Tre av disse hadde normal kognitiv funksjon. Kognitiv

funksjon ble vurdert som normal, lett nedsatt og moderat-alvorlig nedsatt (tabell 10).
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Detvar 223/365 (61 %) med normal kognitiv funksjon. Dersom man ser pa kognitiv
funksjon og MR-funn, var det 34 pasienter med alvorlig patologisk MR som hadde
moderat-alvorlig nedsatt funksjon (tabell 11). Det var 17 av de med infantile spasmer
som hadde moderat-alvorlig nedsatt kognitiv funksjon og 27 med CP med moderat-

alvorlig nedsatt kognitiv funksjon (tabell 12).

Det var totalt 115 pasienter som ogsa ble fulgt opp ved SSE.
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Diskusjon

Jeg fant en lavere overvekt av gutter i mitt materiale sammenliknet med fire av de andre
norske studiene, som alle hadde Kklar overvekt av gutter (5-8). Studien fra Buskerud
viste kun en lett overvekt av gutter (9), slik jeg fant. En svensk studie fant derimot
overvekt av jenter med epilepsi (51). Dersom man ser pa studier fra andre land finner
man ogsa en overvekt av gutter (52, 53). Grunnen til at jeg fikk en lavere overvekt av
gutter kan komme av at jeg hadde flere pasienter inkludert i min studie, enn tre av de
andre norske studiene. Studien fra Buskerud hadde mange flere pasienter, og dermed
ogsa lavere overvekt av gutter enn de tre andre norske studiene. Jeg fant videre at det

var en topp i debutalder fra 0-12 mnd, slik andre studier har vist (52, 53).

Punktprevalensen av epilepsi var 6,9:1000 barn, noe som var hgyere enn andre studier
fra Norge (5-7). Studien fra Nord-Norge er fra 70-tallet og man kan forvente at det da
var lavere andel enn na grunnet diagnostikk og registreringsmetoder (6). I studien fra
Hordaland var det kun inkludert barn i aldersgruppen 6-12 ar. Dermed kan det
argumenteres med at grunnen til at denne studien fikk sa hgy prevalens i forhold til de
to andre norske studien var fordi de ikke inkluderte barn i aldersgruppen 0-5 ar. Ser
man pa studien fra Buskerud hadde den en prevalens pa 2,2:1000 i aldersgruppen 0-4 ar
(9). Den fylkesvise studien i Norge fant en prevalens pa 0,83 % i Norge og 0,85 % i
Troms (8). De hadde ikke gatt inn i journalene, men registrert antall barn med epilepsi
etter ICD-10 koding. En ny studie fra USA fant en prevalens pa 6,8:1000 av epilepsi hos
barnialderen 0-19 ar (52), mens en svensk studie fikk en prevalens pa 8,8:1000 i alle
aldersgrupper (54). En oversiktsartikkel fra Legetidsskriftet viste at prevalensen av
epilepsi i nordiske land 1a mellom 3,2-8,8:1000 (55). Min prevalens blir nok ikke helt
presis, ettersom jeg ikke har registrert barnas adresse, kun om de behandles ved UNN
som lokalsykehus eller ikke. I fglge ILAE defineres aktiv epilepsi som anfall siste 2-5
arene (56). Noe som betyr at det kan veere noen av barna inkludert i prevalensen som

ikke hadde aktiv epilepsi pa det tidspunktet.
Alle fikk tatt EEG, men jeg fant kun at 307 hadde tatt MR. Norske retningslinjene

anbefaler EEG av alle som utredes for epilepsi, og MR av nesten alle (39). Det lave

antallet barn som hadde tatt MR kan skyldes at de allerede har vaert utredet for epilepsi
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ved et annet sykehus fgr de begynte oppfglging ved UNN, darlig dokumentasjon i
journalen eller at det faktisk ikke ble tatt MR av alle. Jeg hadde ikke tilgang til Tris -
UNNSs radiologiske journal, dermed kunne jeg ikke se radiologens vurdering av MR og
jeg kunne heller ikke se om det var tatt MR. Dette gjorde at jeg matte lete gjennom

journaler for a se om det var kommentert der.

Feberkramper oppstar hos 2-4 % av alle barn under 5 ar, og 2-4 % av disse utvikler

senere epilepsi (14). Jeg fant at 11,4 % hadde feberkramper fgr debut av epilepsi. Flere
studier har vist at feberkramper gir en gkt risiko for a utvikle epilepsi (57-59). Dermed
passer det godt at flere av barna med epilepsi hadde hatt feberkramper, enn det som er

prevalensen av feberkramper generelt.

Det var noe lavere andel av barn som hadde hatt SE sammenliknet med studie fra
Finland (19). Bdde min studie og en annen studie fant at rundt 10 % av barna hadde hatt
SE (20). Jeg fant nok litt lavere antall SE ettersom jeg ikke har fulgt barna til de ble
voksne. Det vil si at noen av de sma barna kan utvikle SE pa et senere tidspunkt. I tillegg
kan noen av barna ha hatt SE uten at det er blitt registeret, for eksempel ved behandling
pa annet sykehus i Norge eller utland. Definisjonen pa SE har vert diskutert (15), og
dersom man i de ulike studiene har definert SE forskjellig vil det ogsa gi forskjellig

prevalens.

Det var en Kklar overvekt av gutter som hadde hatt infantile spasmer. Studier fra Atlanta
og fra Slovenia fant ikke signifikant forskjell pa gutter og jenter (35, 60).1 en
konsensusrapport fant man at det var en lett overvekt av gutter med infantile spasmer
(34). All forskning pa infantile spasmer har relativt sma tall, slik som ogsa jeg hadde, noe
som gjgr det vanskeligere a gjgre korrekte analyser. Alle med TS og epilepsi hadde hatt
infantile spasmer. Imidlertid har jeg ikke tall pa hvor mange pasienter med TS som
folges opp pa UNN som ikke har epilepsi. Det angis at risikoen for infantile spasmer med
TS er 50 % (24). Ettersom antall pasienter med TS var 3, var ikke disse data

representativ for a gjgre noe analyse.

Tre barn hadde Dravet syndrom og 4 barn hadde LGS, det var derfor for sma tall til

kunne gjgre statistiske analyser pa disse pasientene. Debutalder for de med Dravet er i
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farste levedr, og det debuterer ofte med feberkramper (33). Alle pasientene debuterte
innen fgrste levear, 2/3 debuterte med feberkramper. Dette kan skyldes at barnet som
ikke hadde feberkramper utviklet epilepsi sveert tidlig - og at fgrste krampeanfall

dermed ikke ble tolket som feberkramper.

Jeg fant at 86,5 % av barna oppnadde anfallskontroll, noe hgyere enn andre har funnet
(41, 61, 62).1de andre studiene regner man at anfallskontroll oppstar de to fgrste arene
etter oppstart av antiepileptika. Det var 56 barn som oppnadde anfallskontroll etter 12
mnd. Dessverre ble det ikke registrert hvor lang tid det tok fgr denne gruppen fikk
anfallskontroll. Det kan tenkes at mange av disse oppnadde anfallskontroll innen 24

mnd, men det er uvisst ettersom jeg ikke har registrert det.

Femten pasienter fikk VNS og 14 KD, flere av disse var de samme pasientene. Ettersom
det var 51 pasienter med farmakoresistent epilepsi, burde kanskje flere pasienter prgvd
ut KD og VNS. VNS er en ny behandling, og det finnes relativt lite forskning pa det.
Enkelte studier har vist at det gir anfalls-kontroll/-reduksjon hos 50 % av barn med
farmakoresistent epilepsi og at det gir bedre livskvalitet (49, 63, 64). Dermed vil kanskje

flere barn ved UNN ha effekt av VNS, selv om det ikke alltid reduserer anfallsfrekvensen.

Jeg sa at det var en sammenheng mellom MR-bildet og kognitiv funksjon. Desto mer
patologisk MR, jo hgyere risiko for nedsatt kognitiv funksjon. Det var feerre barn som
hadde normal kognitiv funksjon enn en annen studie fant (65). En av grunnene til at sa
fa barn hadde normal kognitiv funksjon kan vare at nar jeg vurderte kognitiv funksjon
gjorde jeg det ut fra det inntrykket jeg fikk i journalen. Dette betyr at noen av barna kan
ha normal kognitiv funksjon, selv om jeg har vurdert den som lett nedsatt. Fa barn med
CP hadde normal kognitiv funksjon. Curatolo sier i "Epilepsy in children” (23) at CP og
samtidig mental retardasjon gker risikoen for epilepsi, en annen studie har vist at tidlige

epileptiske anfall og CP gker risikoen for mental retardasjon (66).
Mange pasienter ble inkludert i min database, flere enn to av de norske studiene jeg har

sett pa. Nar jeg skulle gjgre analyser, var det flere av gruppene det ble mange pasienter i.

Det var mange variabler som ble registrert og jeg brukte lang tid pa a lete etter de ulike
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variablene i journalene slik at opplysningene skulle bli sa korrekt som mulig. Det gjorde

det mulig d analysere flere forskjellige faktorer i ettertid.

Oppgaven er en retrospektiv studie, noe som gjgr at man ikke far fullstendige
opplysninger fra journalgjennomgang. Journalene kan inneholde feil, mangle
informasjon eller data kan ha veere blitt feiltolket. Jeg hadde ikke ei frisk gruppe a

sammenlikne med, og dermed er det flere analyser jeg ikke kunne gjgre.

Data er samlet inn av undertegnede, som ikke har jobbet med behandlingsansvar for
barn med epilepsi. Dette gir en svakhet i mangel pa fagkunnskap til 4 kunne vurdere alle
variablene riktig. Flere av barna (60 %), hadde andre tilleggs-sykdommer. Mange av
disse var veldig alvorlige, og gjorde at epilepsien ikke hadde vaert hovedfokus under
behandlingen. Dette gjorde det vanskelig a finne korrekt informasjon om behandling av
epilepsien. Barna som hadde hatt infantile spasmer fikk andre epilepsier senere. Man
har tatt debutalder fra nar barnet debuterte med sin andre epilepsi, og ikke da de
debuterte med infantile spasmer. Dette gjgr at debutalder av epilepsi ikke er like presis.
Hos noen pasienter tok det lang tid fra foreldrene oppdaget at barnet hadde epilepsi til

de tok kontakt med lege. Dermed er debutalder usikker hos flere av pasientene.

Jeg hadde ikke tilgang til fadeprogrammet Partus, hvor jeg ville ha funnet fgdselsvekt,
Apgar skar og gestasjonsalder. Nar jeg skulle finne svar pa MR-bilder, hadde jeg ikke
tilgang til rgntgenjournalene (Tris), dermed er MR-svar bare kopi av det ulike leger har

oppsummert i journalen til pasienten.

[ flere av undergruppene som ble registrert var det sveert fa pasienter, dermed kunne jeg

ikke gjgre statistiske analyser av disse.
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Konklusjon

Prevalens av epilepsi var 6,9:1000, noe hgyere enn det andre studier har vist. Det var
nesten like mange gutter og jenter med epilepsi. Det ble funnet sveert mange arsaker og
andre sykdommer hos barn, hvor CP dominerte som en av hovedgruppene.
Risikofaktorer for utvikling av epilepsi var blant annet CP, feberkramper og perinatal
asfyksi. En stor andel av barna oppnadde anfalls-kontroll/-reduksjon, flere enn andre
studier har vist. Det var ikke mange barn som ble behandlet med KD og VNS og jeg tror

at flere barn kunne ha hatt nytte av a prgve det ut.
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Tabeller

Tabell 1: Hovedtype epilepsi og kjgnnsfordeling:

Hovedtype epilepsi Antall jenter Antall gutter Totalt
Gereralisert idiopatisk 64 55 119 (31,5 %)
Fokal epilepsi 55 84 139 (36,8%)
Absensepilepsi 29 13 42 (11,1 %)
Godartet barneepilepsi 20 35 55 (14,6 %)
Lennox-Gastaut 1 3 4 (1,1 %)
Dravet syndrom 2 1 3 (0,8 %)
Andre beskrivelser 3 3 6 (1,6 %)
Ukjent 2 7 10 (2,6 %)
Totalt 177 201 378
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Tabell 2: Hovedtype epilepsi og debutalder for epilepsi

Debutalder epilepsi Totalt

Hovedtype epilepsi | 0-1 2-12 |1-3ar | 3-6ar |6-12ar | >12ar

mnd mnd
Generalisert idio. 5 22 24 14 29 25 119
Fokal 8 27 23 24 40 15 137
Absense 0 2 9 9 20 1 41
Godartet barneepi. | 0 1 5 18 28 1 53
Lennox-Gastaut 0 1 0 3 0 0 4
Dravet syndrom 0 3 0 0 0 3
Andre beskrivelser | 0 2 2 1 0 6
Ukjent 1 2 0 0 0 4
Totalt 14 60 63 70 118 42 367
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Tabell 3: Hovedtype epilepsi versus feberkramper

Hovedtype epilepsi Feberkramper | Ikke feberkramper Ukjent
for debut
Generalisert, idiopatisk 16 102 1
Fokal 12 123 4
Absense 6 35 1
Godartet barneepilepsi 4 50 1
Lennox Gastaut 0 4 0
Dravet syndrom 2 1 0
Andre beskrivelser 2 4 0
Ukjent 1 9 0
Totalt 43 328 7
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Tabell 4: Sykdommer, drsaker og falger til epilepsi

Sykdommer, arsaker og fglger til epilepsi Antall barn
Ingen 147
ADHD 21
Laere/skrivevansker 14
Medfgdt misdannelse 17
Astma 12
Angelmans syndrom 6
Mutasjon forbundet med epilepsi 6
Microcefali ukjent arsak 4
Post-West syndrom 2
Alpers sykdom 1
Triosomi 9 1
Downs syndrom 4
Nevrofibromatose 0
De Georges syndrom 1
Retts syndrom 2
Cri Du Chat 2
Cornlia de Lange syndrom 1
CP (uten andre tilleggssykdommer) 26
Fragil-X 1
Autisme 15
Spielmyer-Vogt sykdom

Sturge-Weber

Tubergs sklerose

Tumor CNS

Meningitt/encefalitt/ADEM 10
Flere komorbiditeter 7
Annet 64
Totalt 378
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Tabell 5: Pasienter med Dravet syndrom

Pasienter med Pasient A Pasient B Pasient C

Dravet syndrom

Debutalder (mnd) 3 12 7

Kjgnn Jente Jente Gutt

Feberkramper fgr Nei Ja Ja

debut

Antiepileptika tot. 5 12 9

Ketogen diett Ja Ja Ja

VNS Nei Ja Ja

Antall SE 0 15 1

Kognitiv funksjon Moderat-alvorlig Moderat-alvorlig Moderat-alvorlig
nedsatt nedsatt nedsatt

Tabell 6: Pasienter med LGS

Pasienter med LGS Pasient A Pasient B Pasient C Pasient D

Debutalder 3adrog8mnd | 3drog3 mnd | 10 mnd 5 ar og 4 mnd

Kjgnn Gutt Jente Gutt Gutt

Infantile Spasmer Nei Nei Ja (6-10 mnd) | Nei

Antiepileptika totalt | 6 10 14 12

Ketogen diett Nei Ja Nei Ja

VNS Nei Ja Ja Ja

Antall SE 0 2 1 1

Kognitiv funksjon Lett nedsatt Lett nedsatt Moderat- Moderat-

alvorlig alvorlig
nedsatt nedsatt
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Tabell 7: Antall antiepileptika registrert brukt av barn i studien

Antall antiepileptika Antall pasienter

128

77

39

24

16

9

11

O | N/ |~ WIN|E

10-16 16

Totalt 335

Tabell 8: Tid f@r respons pd antiepileptika etter oppstart

Tid fgr respons pa Antall (% av de som sto pa
antiepileptika antiepileptika)

Under 3 mnd 152 (46,3 %)

3-12 mnd 69 (21 %)

Etter 12 mnd 56 (17,1 %)

Ikke kontroll over anfall 51 (15,6 %)

Totalt 328 (100 %)
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Tabell 9: Kognitiv funksjon og respons pd antiepileptika.

Kognitiv funksjon

Tid fgr respons | Normal Lett nedsatt Moderat- Total
antiepileptika alvorlig nedsatt
Under 3 mnd 122 (80 %) 23 (15 %) 7 (5 %) 152 (100 %)
Over 3 mnd 70 (40 %) 43 (25%) 61 (35%) 174 (100 %)
Total 192 (60 %) 66 (20 %) 68 (20 %) 326 (100 %)
Tabell 10: Kognitiv funksjon og kjgnn

Kognitiv funksjon
Kjgnn Normal Lett nedsatt Moderat- Total

alvorlig nedsatt

Jenter 107 (62 %) 38 (22 %) 28 (16 %) 173 (100 %)
Gutter 116 (60 %) 34 (18 %) 42 (22 %) 192 (100 %)
Total 223 (61 %) 72 (20 %) 70 (19 %) 365 (100 %)
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Tabell 11: Kognitiv funksjon og MR-funn

Kognitiv funksjon
Funn MR: Normal Lett nedsatt Moderat- Totalt
alvorlig nedsatt
Normal 139 (77 %) | 31 (17 %) 10 (6 %) 180 (100 %)
Lett patologi 31(52%) |14 (24 %) 14 (24 %) 59 (100 %)
Alvorlig 6 (11 %) 16 (28 %) 34 (61 %) 56 (100 %)
Totalt 176 (60 %) | 61 (21 %) 58 (19 %) 295 (100 %)

Tabell 12: Infantile spasmer og CP versus kognitiv funksjon

Kognitiv funksjon Manglet data | Totalt
Normal Lett nedsatt | Moderat-alvorlig
nedsatt
Infantile spasmer | 3 (12 %) 4 (17 %) 17 (71 %) 0 (0 %) 24
cP 7 (12 %) 18 (32 %) 27 (47 %) 5 (9%) 57
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Figurer
Figur 1: Tilleggsbehandling til antiepileptika og hovedtype epilepsi
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Vedlegg 1:

Oversikt over ulike antiepileptika brukt:
Generisk navn (handelsnavn)

- Acetazolamid (Diamox)

- Etosuksimid (Petnidan)

- Fentyoin (Epinat)

- Gabapentin (Neurontin)

- Karbamazepin (Trimonil, tegretol)
- Klobazam (Frisium)

- Klonazepam (Rivotril)

- Lakosamid (Vimpat)

- Lamotrigin (Lamictal)

- Levetiracetam (Keppra)

- Nitrazepam (Apodorm, Mogadon)
- Okskarbazepin (Trileptal, Apydan)
- Perampanel (Fycompa)

- Pregabalin (Lyrica)

- Rufinamid (Inovelon)

- Stiripentol (Diacomit)

- Sultiam (Ospolot)

- Tiagabin (Gabitril)

- Topiramat (Topimax)

- Valproat (Orfiril, Divalpro-ex, Depakote)
- Vigabatrin (Sabrilex)

- Zonisamid (Zonegran)
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