Hva er epilepsi?

Sammendrag

Epilepsi er ikke én sykdom, men utgjer
en vesentlig del av s& mange forskjel-
lige hjernesykdommer at det er naturlig
a snakke om epilepsier. Felles for alle
epilepsiene er en tendens til tilsynela-
tende uprovoserte anfall med primaert
utgangspunkt i hjernen. Enkeltstadende
epileptiske anfall, vanligvis i form av et
generalisert tonisk-klonisk anfall, kan
ogsa forekomme pa grunn av en
sekundaer pavirkning av hjernen, f.eks.
ved hypoglykemi. Slike enkeltstdende
anfall (inkludert feberkramper) fore-
kommer hos opptil 10 % av alle
personer pa et eller annet tidspunkt i
livet. Prevalensen av epilepsi (0,7 %)
tilsier om lag 30 000 pasienter i Norge,
de fleste med et langvarig behandlings-
behov. De fleste leger far derfor
kontakt med pasienter med epilepsi
og/eller epileptiske anfall.

Det vil her bli gitt en kortfattet oversikt
over patofysiologi, anfallstyper,
epilepsityper, arsaker og utredning bl.a.
som bakgrunn for temaserien om ulike
aspekter ved epilepsi som starter i
dette nummer av Tidsskriftet.

| Tidsskriftet nr. 10-13/2003 publiseres
en serie artikler om epilepsi. Serien er
initiert av Leif Gjerstad, Erik Taubgll og
Jahn M. Nesland.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Et epileptisk anfall er en forbigédende hjerne-
funksjonsforstyrrelse som skyldes en pato-
logisk hypersynkron aktivering av hjerne-
celler (1). Epilepsi defineres som en tendens
til gjentatte epileptiske anfall pa grunn av
en primar funksjonsforstyrrelse i hjernen.
Vanligvis brukes ikke «diagnosen» epilepsi
for det har forekommet to tilsynelatende
uprovoserte anfall. Dette har praktiske as-
pekter i forbindelse med forerkort. Tenden-
sen til & fa gjentatte anfall vil imidlertid kun-
ne fastslas med rimelig sannsynlighet ogsé
etter bare ett anfall sdfremt det finnes tegn til
en intrakranial prosess som kan gi epilepsi.

Forekomst

Prevalensen av epilepsi er ca. 0,7% i land
som de skandinaviske, dvs. at det er vel
30 000 pasienter i Norge (2). Insidensen er
hayest de forste levearene (110 per 100 000),
avtar sd noe — for igjen a oke hos eldre. Det
antas at den gjennomsnittlige insidens er 50
per 100 000, noe som tilsier ca. 2 300 nye til-
feller hvert ar. Forekomsten er heyere hos
barn og voksne med psykisk utviklingshem-
ning. Det er i trdd med at de fleste hjernefor-
andringer kan legge grunnlaget for epilepsi.
Tar vi med feberkramper og enkeltstdende
anfall, er det antatt et 10% av alle personer
far et epileptisk anfall en gang i livet (2).

Patofysiologi

Ved mange tilfeller av epilepsi sees det karak-
teristiske spisse (skarpe) og kortvarige (mind-
re enn 100 ms) potensialer i EEG utenom an-
fallene (3). Slike potensialer er uttrykk for
den hypersynkrone aktiveringen av hjerne-
celler som kjennetegner epilepsi (1). Nér den-
ne type aktivitet ikke bare er et enkeltstdende
fenomen, men fortsetter over en viss tid, fore-
ligger det et epileptisk anfall. Man har tidli-
gere brukt betegnelsen subklinisk for de an-
fallene 1 EEG som verken merkes av pasien-
ten selv eller andre. Noyere undersekelser av
bl.a. mentale funksjoner vil i mange tilfeller
likevel avdekke at det skjer en forstyrrelse av
hjernefunksjoner (3). Hvis den patologiske
aktiviteten 1 hjernecellene vedvarer eller er
lokalisert i et hjerneomrade med en bestemt
funksjon, som f.eks. motorikk, vil det oppsta
et klinisk anfall. Innholdet i anfallet vil baere
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preg av de omrader av hjernen som blir invol-
vert i den patologiske aktiviteten. Hvis aktivi-
teten spres seg til hele hjernen, vil det oppsta
et generalisert krampeanfall.

Det patofysiologiske grunnlaget for et
epileptisk anfall kan derfor noe forenklet
tenkes 4 besta av to deler:

— En tendens til synkronisert hyperaktive-
ring av hjerneceller

— En tendens til at en slik hyperaktivering
kan utvikle seg videre bade i tid og utbre-

delse slik at det oppstar et anfall (1)

Denne inndelingen svarer til at det ved epilep-
si vil vaere forskjellige forhold som kan endre
en hjernecelle eller grupper av hjerneceller
slik at de utvikler tendens til hyperaktivering.
Det vil pa den annen side kunne vaere andre
forhold (anfallsutlesende mekanismer) som
forer til at det utvikles et anfall pa et bestemt
tidspunkt hos en person med epilepsi (4).
Hjerneceller pavirkes av aktiviserende og
hemmende impulser, og de raske pavirknin-
gene skjer via eksitatoriske glutamaterge
synapser og inhibitoriske GABAerge synap-
ser. I tillegg pdvirkes hjernecellen av andre
transmittorer og metabolske forhold som
pH, som modulerer cellemembranenes evne
til aktivering. Mange former for sykdommer
og skader kan pavirke hjernecellenes omgi-
velser, hjernecellenes eksitatoriske og inhi-
bitoriske synapser og/eller selve hjernecel-
lens membran slik at det oppstér en ustabi-
litet med en tendens til ukontrollert
aktivering, dvs. epilepsi. Andre forhold av
mer forbigdende art, f.eks. endringer i ione-
konsentrasjoner, hormonelle svingninger,
temperaturstigning, ekstraordinar sterk ak-

Fakta

Et epileptisk anfall er en patologisk
overaktivering av en sterre eller mindre
del av hjernen. Dette kan gi mange for-
skjellige typer anfall

Epilepsi er den tilstand der arsaken til
de epileptiske anfallene skyldes en
primaer medfadt eller ervervet forand-
ring i hjernen. Det er mange ulike
former for epilepsi

Det er nedvendig med en noye utred-
ning med detaljerte kliniske opplysnin-
ger, EEG og cerebral MR for & fastsla
hva slags epilepsi som foreligger og gi
riktig behandling
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tivering som f.eks. raskt blinkende lys, kan
bidra til & utlgse et anfall (4).

Det vil vaere forskjellige forhold ved hjer-
necellene som kan vere endret ved de ulike
formene for epilepsi. Ved petit mal-epilepsi er
det sannsynligvis en endring i den GABAerge
pévirkningen av talamiske reléceller som gjor
at disse far en tendens til rytmiske utladninger
(5). Ved temporallappsepilepsi vil det ofte
veere strukturelle forandringer i hippocampus
som gir en overvekt av glutamaterge synapser
(6). I mange tilfeller av genetisk betinget epi-
lepsi er det funnet forandringer i ionekanaler
og reseptorer som gir opphav til den karakte-
ristiske instabiliteten (6). Nar et generalisert
epileptisk anfall opptrer ved en systemisk til-
stand, som f.eks. leversykdom, er det ikke
noen strukturell arsak i hjernecellene som lig-
ger til grunn, men antakelig en pavirkning av
hjernecellenes eksitabilitet av metabolitter
som ammoniakk.

Anfallstyper

Den kliniske utformingen av et epileptisk an-
fall preges av hvilke hjerneomrader som affi-
seres. Dette kan variere fra lette symptomer
som kun er merkbare for pasienten selv, ev.
bare kan registeres ved spesielle tester, til
apenbare endringer i motorikk og bevissthet.
Det foregar na en diskusjon om klassifikasjo-
nen av epileptiske anfall, men inntil videre sy-
nes en inndeling som vist i tabell 1 & veere hen-
siktsmessig (7). Inndelingen skiller mellom
anfall som starter i en bestemt del av hjernen
(partielle anfall) og de anfall som fra starten
omfatter en sterre del av hjernen og vanligvis
symmetrisk (generaliserte anfall). De partielle
(eller fokale) anfallene deles inn etter hvilke
hovedsymptomer som preger anfallene (moto-
riske, sensoriske, autonome eller psykiske) og
etter hvorvidt bevisstheten er endret (kom-
plekse anfall) eller ikke (enkle anfall) (7). An-
fallstyper kan gli over i hverandre, og en van-
lig utvikling er overgangen fra et fokalt anfall
til et sekundeert generalisert anfall.

De generaliserte anfallene omfatter bl.a. de
klassiske absensanfallene med karakteristis-
ke forandringer i EEG (tre per sekund spike-
and-wave), myoklone anfall med ofte sym-
metriske rykninger serlig i armene, atoniske
anfall der muskeltonus plutselig blir borte og
det «store» generaliserte tonisk-kloniske an-
fallet (tidligere kalt grand mal) (7).

Differensialdiagnoser

Et epileptisk anfall som skyldes en sekundaer
pavirkning av hjernen pa grunn av systemis-
ke forhold (f.eks. hypoglykemi eller le-
versvikt) eller en akutt ytre pavirkning av
hjernen (f.eks. et traume), regnes ikke som
del av en epilepsi. Epileptiske anfall, vanlig-
vis i form av generaliserte tonisk-kloniske
anfall, kan derfor forekomme ved mange til-
stander (tab 2). Det finnes ogsa sykdommer
som kan gi diagnostiske vansker i forhold til
epilepsi fordi de medferer anfall eller an-
fallsliknende tilstander som kan minne om
epileptiske anfall (tab 3).
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Tabell 1 Klassifikasjon av epileptiske anfall

| Partielle anfall (anfall som begynner
fokalt)

a) Enkle (uten bevissthetsforstyrrelse)
Med motoriske symptomer
Med sensoriske symptomer
Med autonome symptomer
Med psykiske symptomer
b) Komplekse (med bevissthetsforstyrrelse)
Med start som enkelt partielt anfall

Med bevissthetsforstyrrelse fra
starten

Partielt anfall med sekundaer
generalisering

Il Generaliserte anfall

a) Absensanfall
Typiske absensanfall (petit mal-anfall)
Atypiske absensanfall

) Myoklone anfall

¢) Kloniske anfall

d) Toniske anfall

e) Atoniske anfall

Tonisk-kloniske anfall (GTK-anfall, tidli-
gere kalt grand mal-anfall)

=h

Il Uklassifiserbare anfall

Tabell 2 Epileptiske anfall med primaer
arsak utenfor hjernen

Anoksi
Elektrolyttforstyrrelser
Metabolske forstyrrelser
Intoksikasjoner
Medikamentinduserte anfall
Abstinensanfall

Feber

Andre sykdommer og skader som medferer
en akutt pavirkning av hjernefunksjonen

Tabell 3 Noen vanlige differensialdiagno-
ser ved epilepsi

Synkope

Psykiske anfall

Transitoriske iskemiske anfall (TIA)
Migrene

Sevnforstyrrelser

Hypoglykemi
Bevegelsesforstyrrelser
Jsofageal refluks

Nattlig mareritt

Selvstimulering

Utredning

De mange differensialdiagnosene gjor det
nedvendig med en neyaktig utredning. Feil
diagnostikk av en anfallslidelse kan fa uhel-
dige konsekvenser i form av unedvendig og/
eller feil behandling. Eksempler er psykiske
lidelser med anfall som oppfattes som epi-

leptiske, eller epileptiske anfall som oppfat-
tes som en psykisk lidelse. En noyaktig dia-
gnostikk av epilepsitypen er ogsa nedvendig
av hensyn til riktig valg av medikasjon slik
at ikke pasienten unedvendig blir géende
uten a fa kontroll med anfallene. I tillegg til
den rent medisinske utredningen er det der-
for ofte nedvendig med en kartlegging av
pasientens psykososiale situasjon. Ofte ma
det brukes god tid ev. fremskaffes suppleren-
de opplysninger, for a fa frem forhold knyt-
tet til arv og tidligere skader og sykdommer
som kan ligge til grunn for en epilepsi.

Aller viktigst i utredningen er en detaljert
anamnese inkludert mulige komparentopp-
lysninger. Serlig er det viktig a fa frem opp-
lysninger om tiden like for anfallet/anfallene,
anfallets start og utvikling samt den postiktale
fasen. Hvis man far kjennskap til spesielle an-
fallsutlesende forhold, kan dette noen ganger
benyttes til a laere pasienten a unnga anfall
uten at man trenger 4 ty til medisiner (4).

I tillegg til vanlig medisinsk og nevrolo-
gisk undersekelse samt aktuelle blodprever,
ber alle pasienter med sannsynlig epilepsi na
undersgkes med cerebral MR. EEG er den
mest spesifikke undersekelse ved mistanke
om epilepsi. Et normalt EEG i en anfallsfri
situasjon utelukker ikke epilepsi. Faktisk vi-
ser ikke EEG epileptisk aktivitet i omtrent
halvparten av tilfellene ved ferstegangs
EEG-registrering hos pasienter med epilep-
si. Foreligger det en begrunnet mistanke om
epilepsi, bor det utfores gjentatte registrerin-
ger, noe som gker sannsynligheten for a pa-
vise epileptiske utladninger til 80—90 % (3).
Langtidsregistreringer over flere timer gjer-
ne kombinert med videoopptak og sgvnre-
gistreringer (vanligvis etter sevndepriva-
sjon) eker muligheten for & oppdage forand-
ringer ytterligere. Sevnregistreringer ber
dessuten alltid gjores ved mistanke om epi-
lepsi hos barn.

Arsaker til epilepsi

De fleste sykdommer og skader som rammer
hjernen, vil i prinsippet kunne gi opphav til
epilepsi (8). I mange tilfeller er likevel &rsa-
ken multifaktoriell idet genetiske forhold
ogsd medvirker. Det ble tidligere angitt at
man i opptil halvparten av tilfellene ikke
kunne pavise noen spesifikk arsak. Nyere
undersekelsesmetoder spesielt MR-under-
sokelse av hjernen, gjor det nd mulig & pavi-
se endringer som sm4 forandringer i form av
lett kortikal dysplasi og hippocampusatrofi.
Genetisk betingede forandringer bl.a. knyt-
tet til ionekanaler og reseptorer, er en annen
stor gruppe arsaker som tidligere ikke kunne
identifiseres.

Arsakene til epilepsi vil variere avhengig
av pasientens alder. Hos barn og unge vil
fodselsskader og medfedte nevrologiske
lidelser dominere. Hos voksne vil hodeska-
der og hjernesvulster vere hyppigere. Hos
eldre vil cerebrovaskulare sykdommer og
nevrodegenerative tilstander vare vanlige
arsaker (8).
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Det kan ta mange ar for epilepsi utvikles
etter at en akutt skade eller sykdom har ram-
met hjernen. Arsaken til dette skyldes sann-
synligvis en kombinasjon av tilgrunnliggen-
de genetiske disposisjoner, traumets art og
hvor i hjernen skaden er lokalisert. Antake-
lig er «krampeterskelen» genetisk betinget
og avgjerende for hvor lett det utvikles epi-
lepsi, ev. hvor lett en anfallsutlesende arsak
gir opphav til et epileptisk anfall.

Epilepsier og epilepsisyndromer

Ut fra opplysninger om anfallstype(r), arsak,
alder ved anfallsstart, anfallsutlesende for-
hold, utviklingen av sykdommen og progno-
se er det mulig a klassifisere forskjellige epi-
lepsier og epilepsisyndromer. Den interna-
sjonale klassifikasjonen deler epilepsiene
inn i de som har sitt utgangspunkt i bestemte
regioner i hjernen (lokalisasjonsrelaterte) og
de som er mer generaliserte (9). Disse deles
igjen i de som er symptomatiske, dvs. har en
bestemt og pévisbar arsak, og de som er
idiopatiske.

De lokalisasjonsrelaterte idiopatiske epi-
lepsiene omfatter bl.a. «benigne barneepi-
lepsi med sentrotemporale spikes» eller Ro-
landisk epilepsi og «benign fokal epilepsi
med oksipitale spikes». De lokalisasjonsre-
laterte epilepsiene som er symptomatiske, er
de vanligste og inneholder alle epilepsier
med en kjent lokalisert arsak. Disse deles
inn etter hvor i hjernen utgangspunktet for
epilepsien er, som f.eks. temporallappsepi-
lepsi, frontallappsepilepsi etc. Limbisk tem-
porallappsepilepsi utgjer en stor undergrup-
pe der utgangspunktet for epilepsien finnes i
de mediale deler av temporallappen, spesielt
hippocampus.

De generaliserte epilepsiene utgjor en stor
gruppe med mange relativt sjeldne sykdom-
mer som som oftest forekommer hos barn.
De mest kjente er nevnt i tabell 4 og omtales
narmere i en egen artikkel i temaserien. I
denne gruppen av epilepsier er det ogsa bade
idiopatiske og symptomatiske former, og her
er de idiopatiske formene vanligst.

Behandling

Behandling av epilepsi omfatter flere for-

hold:

— Behandling av enkeltanfall

— Generell rddgivning, spesielt om anfalls-
utlesende forhold

— Forebyggende medikamentell behandling

— Behandling ved status epilepticus

— Kirurgisk behandling

— Psykologisk/psykiatrisk behandling

— Andre/nye behandlingsformer

Enkeltanfall trenger vanligvis ingen spesiell
behandling utover ordinere forstehjelpstil-
tak. Det bar ikke gis diazepam eller annen
hurtigvirkende medikasjon hvis det ikke ut
fra kjennskap til pasienten er grunn til & tro
at det kan komme en serie med anfall. I slike
tilfeller kan det vaere hensiktsmessig a utsty-
re foreldre/parerende med diazepam for til-
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Tabell 4 De vanligste former for generali-
serte epilepsier
Benigne neonatale familisere kramper

Epilepsi med typiske absenser (petit mal-
epilepsi)

Juvenil myoklon epilepsi

Epilepsi med generaliserte tonisk-kloniske
anfall ved oppvakning

Wests syndrom

Lennox-Gastauts syndrom

Alvorlig myoklon epilepsi i tidlig barnealder
Myoklon astatisk epilepsi
Landau-Kleffners syndrom

Tabell 5 Antiepileptika til peroral bruk

i Norge

Generisk navn Salgsnavn
Acetazolamid Diamox
Etosuksimid’ Zarondan
Felbamat Taloxa
Fenobarbital Fenemal
Fenytoin Epinat
Gabapentin Neurontin
Karbamazepin Tegretol, Trimonil
Klobazam' Frisium
Klonazepam Rivotril
Levetiracetam Keppra
Lamotrigin Lamictal
Nitrazepam Mogadon
Okskarbazepin Trileptal
Piracetam Nootropil
Primidon Mysoline
Tiagabin' Gabitril
Topiramat Topimax
Valproat Orfiril, Deprakine
Vigabatrin Sabrilex
Zonisamid’ Zonegran

T lkke registrert, ma fas pa registreringsfritak

forsel rektalt. Unedvendig administrering av
diazepam kan gi en sedasjon som gjer det
vanskelig & vurdere pasienten.

Ved ethvert anfall er det av betydning 4 {4
frem eventuelle anfallsutlosende faktorer
(bl.a. medikamentslurv, alkohol, sevnman-
gel, stress, hormonsvingninger, annen medi-
kasjon, feber, blinkende lys m.m.) (4). Rad
om & unngd anfallsutlesende forhold kan
gjore at man slipper & gi en fast medikasjon.

Antallet medikamenter til bruk ved epi-
lepsi har gkt betydelig de senere ar (tab 5) og
gjor at man né har et stort og avansert tilbud
for de ulike former for epilepsi. Medikamen-
tell behandling, behandling av status epilep-
ticus og kirurgisk behandling vil bli gjen-
stand for nermere omtale i egne artikler i
temaserien.

Psykososiale konsekvenser

og prognose

Noen psykososiale konsekvenser er nedven-
dige, andre ungdvendige (10). De nedvendi-
ge omfatter visse restriksjoner i valg av yrke
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og fritidsaktiviteter. Det er begrensninger
med hensyn til motorisert ferdsel pa land, pa
sjoen og i luften og med hensyn til yrker som
medferer en fare for liv og materiell hvis an-
fall opptrer.

Det er pd samme mate ikke tilrddelig med
visse typer fritidsaktiviteter som klatring,
svemming alene o.l. Det er likevel verdt &
nevne at anfall relativt sjelden opptrer sé len-
ge en pasient er i aktivitet, men i stedet kan
komme like etterpa.

Mange unedvendige konsekvenser skyldes
uvitenhet, fordommer og gale holdninger
som medferer overbeskyttelse og avvisning
bade i hjem, skole og pa arbeidsplassen. En-
kelte pasienter angir at disse konsekvensene
er verre enn selve anfallene.

Prognosen ved epilepsi vil variere med
etiologien. Ca. 70 % vil oppné anfallsfrihet
etter oppstart av antiepileptisk medikasjon.
Best prognose har pasienter med epilepsi av
ukjent drsak, debut i barnearene og uten nev-
rologiske symptomer.

Plutselig uventet ded av ukjent drsak
(hjertearytmier?) forekommer, men er me-
get sjeldent.

Konklusjon

Epilepsi er en sykdomsgruppe med lange
tradisjoner nar det gjelder fordommer og
uvitenhet. Moderne forstaelse av sykdoms-
gruppen har gatt hand i hand med vér gkende
kunnskap om nervesystemets oppbygging
og funksjon. Det er né klarlagt at det finnes
mange forskjellige typer av epilepsi med uli-
ke arsaker, som kan og ma behandles pé hver
sin mate. Sterre kunnskap om epilepsiutred-
ning og behandling samt storre forstaelse for
de psykososiale konsekvenser vil kunne
bedre livssituasjonen for en stor gruppe pa-
sienter.
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