MEDISIN OG VITENSKAP

Epileptiske syndromer hos barn

Sammendrag

Bakgrunn. For & kunne tilby barn med
epilepsi optimal behandling er en
korrekt anfalls- og syndromklassifika-
sjon av avgjerende betydning.

Materiale og metode. Pa bakgrunn av
en litteraturgjennomgang og egne
kliniske erfaringer presenteres en kort
oversikt over de viktigste epilepsisyn-
dromene i barnealderen.

Resultater og fortolkning. Barn med
epilepsi er en sveert heterogen pasient-
gruppe. Noen epilepsisyndromer

i barnealderen er sa benigne at det ikke
er ngdvendig a gi behandling. Andre
syndromer, kalt katastrofale epilepsier,
er sa terapiresistente at de etter hvert
far en sveert negativ innvirkning pa
barnets utvikling. Selv om mange barn
med epilepsi har hatt nytte av den nye
generasjonen av antiepileptika, har fort-
satt ca. 25 % av pasientpopulasjonen
en utilfredsstillende anfallssituasjon.
Disse refraktaere pasientene ber tilbys
kirurgi, intermitterende vagusstimule-
ring eller ketogen diett.

Alle barn med farmakoresistente anfall
ber fa en tverrfaglig multidisiplineer
diagnostisk evaluering. Ca. 20 % av
barn henvist til Spesialsykehuset for
epilepsi for «refraktaer epilepsi» viser
seg a ha en ikke-epileptisk tilstand.
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Insidensen av epilepsi er hoyest i de to forste
levearene og synker siden gjennom opp-
veksten. Den kumulative risiko for & fa epi-
lepsi som barn (0—15 ar) er ca. 1 %. Preva-
lensen stiger med gkende alder. Barneepi-
lepsiene varierer sterkt i alvorlighetsgrad. 1
en epidemiologisk studie fra Sverige var
49 % anfallsfrie med eller uten antiepilep-
tika, 31 % hadde anfall sjeldnere enn hver 2.
uke og 20 % hadde hyppigere anfall (1). In-
sidensen av generaliserte anfall er hoyre enn
av partielle anfall hos barn i alderen 0-9 ar.
Hos barn og unge i alderen 10—19 ar er fore-
komsten av partielle og generaliserte anfall
like hyppig. Dette er i motsetning til hos
voksne hvor partielle anfall dominerer.
Mange epilepsier som debuterer i barneére-
ne er godartede idet 70—80 % av barna ikke
har epilepsi i voksen alder. Noen barne-
epilepsier er imidlertid sveert alvorlige, og
nesten alle de katastrofale sekundeert gene-
raliserte epilepsiene debuterer i tidlig barne-
alder.

Et epileptisk syndrom er en tilstand der
en rekke symptomer og tegn forekommer
samtidig. Det inkluderer anfallstype(r), EEG-
funn, anatomisk fokuslokalisering, anfalls-
provoserende faktorer, alder ved debut, alvor-
lighetsgrad og kronisitet. Etiologien bak et
epileptisk syndrom kan variere. Tkke alle for-
mer for epilepsi hos barn kan klassifiseres
innen de epileptiske syndromer. Men nar det-
te er mulig, kan man velge adekvate under-
sekelser, korrekt behandling og forutsi pro-
gnosen. Tabell 1 viser eksempler pa epileptis-
ke syndromer hos barn i henhold til den
radende Kklassifisering innen International
League Against Epilepsy fra 1989 (2). I den-
ne oversikten gis en kort beskrivelse av noen
av disse syndromene.

Neonatale epileptiske syndromer

Insidensen av epilepsi neonatalt er usikker
ettersom visse epileptiske anfall i denne al-
dersgruppen er uten EEG-korrelat. Neonata-
le barn har mange anfallssuspekte sympto-
mer som klinisk kan likne epileptiske anfall.
Hyppige etiologier til neonatale anfall er
cerebrale misdannelser, asfyksi, bledning,

infeksjon og metabolske forstyrrelser. Det
finnes ogsa benigne epileptiske syndromer i
denne aldersgruppen (3).

Benigne neonatale familicere kramper
Dette er en autosomalt dominant arvelig epi-
lepsi med ca. 85 % penetrans (4). Anfallene
debuterer som oftest tredje levedogn (2.-5.
dogn) med kloniske, toniske og partielle an-
fall, ofte med automatismer. Barna er nevro-
logisk sett normale. Ca. 85—90 % har spon-
tan remisjon uten behandling. Hos de fleste
blir anfallene borte for sjette leveuke. Genet
for dette syndromet er lokalisert til to kro-
mosomer i mange, men ikke alle affiserte
familier. Det ble forst funnet et locus pa
kromosom 20q13.3, et kaliumkanalgen
(KCNQ?2) og deretter et locus pa kromosom
8924 (KCNQ3). Kaliumkanalmutasjoner gir
hypereksitable nevroner gjennom en redu-
sert kaliumavhengig repolarisering av celle-
membranen. Benigne neonatale familisere
kramper er ett av tre epilepsisyndromer som
skyldes en enkelt genmutasjon. De andre er
autosomalt dominant nattlig frontallapps-
epilepsi og generalisert epilepsi med feber-
kramper pluss.

Benigne neonatale kramper

Dette er en benign form for epilepsi med
uklar etiologi og uten familier forekomst.
Benigne neonatale kramper kalles ogsé fem-
tedagskramper da de ofte debuterer rundt
femte levedegn (3). Anfallene er kloniske,
men aldri toniske. Ofte sees ogsé partielle
anfall og apneer. Status epilepticus kan fore-
komme. Barna har normal nevrologisk sta-

Hovedbudskap

Barn med epilepsi er en sveert uens-
artet pasientgruppe

Noen epilepsisyndromer i barnealderen
gar i remisjon etter fa ar, uavhengig av
behandling, mens andre har en sveert
alvorlig prognose og benevnes kata-
strofale epilepsier eller epileptiske
encefalopatier

Barn som ikke oppnér anfallskontroll
med antiepileptika ber tilbys en bred,
tverrfaglig diagnostisk utredning

Er anfallene virkelig farmakoresistente,
ber man vurdere kirurgi, vagusstimule-
ring eller ketogen diett
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tus. Anfallene blir som oftest borte spontant
uten antiepileptisk behandling. Benigne
neonatale kramper er som oftest en eksklu-
sjonsdiagnose.

Epilepsisyndromer

med debut forste levear

Wests syndrom

Wests syndrom, eller infantile spasmer, ble
forste gang beskrevet av dr. W.J. West i
1841, basert pa egne observasjoner av sin
sonn. Wests syndrom er en katastrofal form
for epilepsi som debuterer i forste levear
(ofte ved 4—8 maéneders alder) og forekom-
mer hyppigere hos gutter enn hos piker (5).
Dette syndromet bestar av folgende triade:
infantile spasmer, stagnasjon av psykomoto-
risk utvikling og hypsarytmi i EEG. Insiden-
sen er 24-42 tilfeller per 100 000 fodsler.
Anfallene karakteriseres av blikkdeviasjon,
nikk av hode og en salaambevegelse av
kropp og armer, sékalte BNS-kramper eller
salaamanfall (barnet beyer hodet, kropp og
hofter, og strekker armene fremover). Anfal-
lene kan komme i serier, ofte ved innsovning
og under spising.

Syndromet inndeles i idiopatisk, kryptogen
og symptomatisk form avhengig av arsaken.
Ved tubergs sklerose kan f.eks. infantile spas-
mer vaere debutsymptomet. Hos ca. 50 % fore-
ligger det prenatale arsaker. Foruten tuberes
sklerose kan tilstanden skyldes cytomegalo-
virus, toksoplasmose, rubella, anoksisk insult,
Aicardis syndrom, hemimegalencefali og kor-
tikale dysplasier. Cerebral MR er en viktig un-
dersekelse hos disse barna. Epilepsikirurgi kan
vere et ngdvendig behandlingsalternativ ved
denne ofte farmakoresistente epilepsiformen.
Prognosen er darlig. Bare 5—10% av barna fér
en normal eller nesten normal intelligens, de
ovrige far en psykomotorisk retardasjon. Bar-
na utvikler i forskolealderen ofte andre anfalls-
typer eller syndromer, f.eks. Lennox-Gastauts
syndrom. BNS-kramper (salaamanfall) fore-
kommer sjelden etter fem ars alder.

Epileptiske syndromer

i de forste barnearene

Anfall i denne aldersgruppen kan veere vans-
kelige a diagnostisere fordi anfallssemiolo-
gien ofte er diskré, spesielt ved partielle an-
fall. En temporallappsepilepsi kan f.eks. ytre
seg ved at barnet stanser i sin motoriske ak-
tivitet, blir blek og ev. far lett cyanose rundt
munnen, og iblant sees smé orale automatis-
mer, f.eks. smatting. Nér barnet blir eldre,
kommer mer typiske symptomer pa en fokal
epilepsi, f.eks. i form av dystone kroppsstil-
linger og automatismer i armer og bein.

Benign myoklon epilepsi

i tidlig barnealder

Denne tilstanden debuterer med myoklone
anfall i forste eller andre levear hos normalt
utviklede barn. Det er ofte en familier fore-
komst av epilepsi. EEG viser generalisert epi-
leptiform aktivitet i korte utbrudd under tidlig
sevnfase og under anfall. Anfallene kontrol-
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Tabell 1 Noen epileptiske syndromer hos
barn

Lokalisasjonsrelaterte syndromer, idiopatiske

Benign barneepilepsi med sentrotemporale
spikes

Benign fokal epilepsi med oksipitale spikes

Familieer temporallappsepilepsi

Autosomalt dominant frontallappsepilepsi

Generaliserte syndromer, idiopatiske
Benigne neonatale familisere kramper
Benigne neonatale kramper

Juvenil myoklon epilepsi

Epilepsi med typiske absenser

Generaliserte syndromer, kryptogene eller
symptomatiske

Ohtaharas syndrom

Wests syndrom
Lennox-Gastauts syndrom
Myoklon astatisk epilepsi
Epilepsi med myoklone absenser

Epilepsisyndromer hvor det er uklart om de
er fokale eller generaliserte

Alvorlig myoklon epilepsi i tidlig barnealder
CSWS-syndrom (continuous spike-wave

in slow sleep)
Landau-Kleffners syndrom

leres som oftest med antiepileptika. Barna har
ofte ingen andre anfallsformer under opp-
veksten, men generaliserte tonisk-kloniske
anfall kan forekomme i skolealder (6).

Alvorlig myoklon epilepsi

i tidlig barnealder

Dette er en sjeldent forekommende, terapi-
resistent epilepsiform hos barn med arvelig
disposisjon for epilepsi eller feberkramper
(7). Anfallene debuterer hos normale barn i
forste eller andre levedr med generaliserte
eller unilaterale, febrile kloniske anfall. Se-
nere kommer det myoklonier og ofte partiel-
le anfall. Barna far en forsinket mental ut-
vikling, ataksi og pyramidale symptomer og
tegn. EEG viser generalisert epileptiform
aktivitet. Hos ca. 40 % sees lysomfintlighet
og fokale nevrologiske utfall. Anfallshyp-
pigheten synker med stigende alder (10—12
ars alder). Ved genetisk kartlegging har man
funnet de novo-mutasjoner i et natriumka-
nalgen (SCNIA).

Myoklon astatisk epilepsi

Denne epilepsiformen kalles ogsd Dooses
syndrom (8). Anfallene debuterer mellom
sju méneders og seks ars alder. Hvis anfalle-
ne debuterer etter forste levear, er det dob-
belt s& mange gutter som piker som har syn-
dromet. Det er gjerne en arvelig disposisjon
for epilepsi, og det er en normal utvikling
frem til anfallsdebut. Barna har ofte en blan-
ding av absenser, myoklone, atoniske og ge-
neraliserte tonisk-kloniske anfall. Toniske
anfall sees ikke. EEG viser uregelmessig og
rask multifokal «spike wave»-aktivitet. Pro-
gnosen varierer fra spontan remisjon til et
malignt forlep med mental retardasjon.
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Epileptiske syndromer

i forskole- og skolealder

Epilepsi med typiske absenser
Absensepilepsi debuterer oftest ved 6—7 ars
alder (3—12 &r) hos normalt utviklede barn
med en genetisk disposisjon for epilepsi (9).
Ved typiske absenser er det trolig en autoso-
mal arvegang, men genet er ikke funnet. Det
er en overvekt av piker (60—76 %). Syndro-
met ble tidligere kalt petit mal. Absensene
kan opptre frekvent og varer oftest 5—15
sekunder. Hos 50 % av barna er fjernhetsepi-
sodene assosiert med milde kloniske kom-
ponenter som blunking eller en lett atonisk
komponent med f.eks. nikk av hodet. Hos
50-80 % opptrer ogsa generaliserte tonisk-
kloniske anfall ved oppvékning.

EEG viser utbrudd med 3Hz «spike wavey-
aktivitet pd en ellers normal bakgrunnsaktivi-
tet. 40 % responderer ikke pé det forst valgte
antiepileptikum. 15% gér over i myoklon
epilepsi i puberteten. Epilepsien kan vare
assosiert med kognitiv svikt og/eller lere-
vansker. Som oftest gér epilepsien spontant
i remisjon. I studier med kort oppfelging
(5-8 ar) er remisjonen 78 %, men antallet i
remisjon synker med lengden pé oppfelgin-
gen, og 25—-40 % far en epilepsi med gene-
raliserte tonisk-kloniske anfall som voksne.
Insidensen utgjer ca. 5 % av epilepsiene hos
barn. Det finnes en juvenil form for typiske
absenser som debuterer rundt puberteten
med en betydelig lavere anfallsfrevens, ofte
ikke daglige. Den rammer gutter og piker
likt, og lar seg lett kontrollere med antiepi-
leptika.

Lennox-Gastauts syndrom

Dette er en sjelden epilepsiform som gjerne
debuterer i forskolealder (1-8 ér) (10). Ma-
joriteten av barna (> 90 %) er eller blir men-
talt retarderte. De har som oftest flere an-
fallstyper: toniske, atypiske absenser, ato-
niske, generaliserte tonisk-kloniske anfall,
myoklonier og komplekse partielle anfall i
en hoy anfallsfrekvens. EEG viser en patolo-
gisk langsom bakgrunnsaktivitet og lang-
som generalisert epileptiform aktivitet
(< 3Hz). Anfallene er terapiresistente, og de
atoniske anfallene leder ofte til skader i
f.eks. ansiktet. I 1990-drene kunne man i
dobbeltblinde studier vise en positiv effekt
av nyere antiepileptika. Andre behandlings-
alternativer kan veere callosotomi, vagusner-
vestimulering og ketogen diett. Barna far
ofte ikke-konvulsiv status epilepticus, noe
som kan ha en negativ effekt pa barnets ut-
vikling. Denne epilepsiformen gér sjelden i
remisjon. Den utgjor 3—5 % av alle barnepi-
lepsier.

Landau-Kleffners syndrom

I 1957 beskrev legene Landau & Kleffner
dette syndromet forste gang (11). Syndro-
met rammer tidligere normale barn i alderen
1-8 ar. Gutter affiseres hyppigere enn piker.
Etter en normal sprakutvikling taper barna
verbalt sprak og far auditiv agnosi og at-
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ferdsforstyrrelser. Barna har som oftest fa el-
ler ingen epileptiske anfall. EEG viser mul-
tifokal epileptiform aktivitet i temporal-
regionene uten klar sidedominans. Under
dyp sevn viser EEG hyppig, iblant kontinu-
erlig, «spike waven-aktivitet. Dette er en
uvanlig form for katastrofal epilepsi etter-
som epilepsien ofte gér i remisjon for 15-
arsalderen, men minst 50 % av barna far et
livslangt sprakhandikap, ofte ogsa store at-
ferdsproblemer. Syndromet betraktes som
en aldersspesifikk forstyrret sprakutvikling
indusert av en lokalisert, paroksysmal EEG-
forstyrrelse.

Benign barneepilepsi

med sentrotemporale spikes
(Rolandisk epilepsi)

Denne epilepsiform utgjer den sterste ande-
len (~20 %) av epilepsier hos barn (12). An-
fallene debuterer som oftest 1 4—10 &rs alder.
Det er flere gutter enn piker som rammes.
Anfallene kan i vaken tilstand vere av enkel
eller kompleks partiell type med rykninger i
ansikt og munn. Ca. 75 % av anfallene opp-
trer under sevn og gér da ofte over i sekun-
dert generaliserte tonisk-kloniske anfall.
Barna viser en normal utvikling. EEG viser
karakteristiske forandringer med brede,
sentrotemporale spikes (Rolandiske spikes).
Denne epilepsiformen er arvelig, men genet
er ikke funnet. Epilepsien har helt gatt i re-
misjon innen 16 ars alder. Anfallsfrekvensen
er oftest lav, og antiepileptisk behandling
brukes bare i sjeldne tilfeller. Prognosen er
like god med eller uten behandling.

Benign fokal epilepsi

med oksipitale spikes

Denne epilepsiformen finns i en tidlig og en
sent debuterende form hos normalt utviklede
barn. Bare 10 % er mentalt retarderte. Den
sent debuterende formen har ingen typiske
anfall og ingen klart definert utvikling av
epilepsien. Anfallene kan vere av ulike ty-
per. Den tidlig debuterende epilepsiformen
(13) eller Panayiotopoulos’ syndrom har ty-
piske anfall med eyedeviasjon og oppkast,
iblant etterfulgt av sekundart generaliserte
tonisk-kloniske anfall under sevn. Anfallene
debuterer i 4—8 ars alder, og det er flere gut-
ter enn piker. Enkle partielle anfall med
synshallusinasjoner eller andre visuelle
symptomer forekommer hos en del barn.
EEG viser repetitiv oksipital paroksysmal
aktivitet, men bare nar barna har lukkede
oyne. Hos de fleste avbrytes den epileptifor-
me aktiviteten ved at barna fikserer blikket.
50% har bare epileptiform aktivitet under
sevn. Prognosen er god.

CSWS-syndrom

(continuous spike-wave in slow sleep)
Det mangler gode studier av dette epileptis-
ke syndromet, hvor det kliniske bildet er
uklart. Den mest klassiske sykehistorien er
et barn med fokal epilepsi som gradvis fun-
gerer darligere kognitivt (14). EEG gjennom
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natten viser generalisert «spike waven-akti-
vitet i > 85 % av dyp sevn. EEG i vaken til-
stand kan vise fokal epileptiform aktivitet el-
ler uregelmessig generalisert «spike wave»-
aktivitet. Den kognitive dysfunksjonen varie-
rer fra barn til barn, og bare de faerreste har
kliniske anfall. Arsaken er ukjent. Syndro-
met er ofte terapiresistent. EEG-abnormite-
tene kan besta i mange ér for sa plutselig &
forsvinne. De kognitive problemene kan
opphare eller besta.

Juvenil myoklon epilepsi

Juvenil myoklon epilepsi er en relativt hyp-
pig forekommende generalisert idiopatisk
epilepsiform og utgjer 5—15% av alle epi-
lepsiene. Den debuterer i alderen 8—26 ar
(15). De fleste (> 75 %) har de forste sym-
ptomene 12—18 ar gamle. Under puberteten
dukker det opp symmetriske myoklonier i
kropp og armer, hyppigst om morgenen.
Myokloniene oppfattes sjelden av pasien-
tene som epileptiske og rapporteres derfor
ikke spontant. Etter puberteten kommer
generaliserte tonisk-kloniske anfall hos
> 90 %. Anfallene provoseres av sgvnman-
gel, alkohol, menstruasjon og stress. Studier
fra uavhengige grupper har vist et locus for
juvenil myoklon epilepsi pa kromosom 6p.
Et annet locus er funnet pa kromsom 15q14.
Ved epilepsi med typiske absenser som gar
over i juvenil myoklon epilepsi i puber-
teten, er det funnet et locus pd kromosom
1p. EEG viser normal bakgrunnsaktivitet og
utbrudd av generalisert «polyspike and slow
wave»-komplekser. Iblant (38 %) er «spike
wavew-aktiviteten asymmetrisk og hos 10 %
er interiktalt EEG helt normalt. Juvenil
myoklon epilepsi gér sjelden i remisjon og
livslang behandling er ofte nedvendig.
80 % far lett anfallskontroll med antiepilep-
tika.

Sluttkommentarer

Korrekt syndromklassifisering er viktig med
hensyn til valg av behandlingsstrategi. Ellers
folger behandling av barn med epilepsi de
samme prinsipper som for behandling av
voksne. Barn ma imidlertid ha heyere doser
av antiepileptika per kilo kroppsvekt enn
voksne, fordi barn omsetter medikamentene
raskere. Hvis det ikke oppnas anfallskontroll
med medikamenter, ber man allerede etter
1-2 ar vurdere operativ behandling.

Epilepsikirurgi kan omfatte lesjonsekto-
mi, callosotomi, subpiale transeksjoner og
reseksjonskirurgi, hvor kirurgen kan fjerne
alt fra et lite anfallsgivende hjernomréde til
a gjore en funksjonell hemisfaerektomi. I de
tilfeller kirurgi ikke er egnet, ber vagussti-
mulering eller ketogen diett overveies.

Hos barn er det viktig & huske at mange
andre tilstander kan forveksles med epilepsi,
f.eks. osofageal refluks, selvstimulering,
hjertearytmier og psykiske tilstander. Ved
Spesialsykehuset for epilepsi har ca. 20 % av
de henviste barna anfall av ikke-epileptisk
natur.
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