OVERSIKTSARTIKKEL

Forstegangs generalisert
tonisk-klonisk krampeanfall

BAKGRUNN Fgrstegangs generalisert tonisk-klonisk krampeanfall er en hyppig arsak til
akuttinnleggelse. Hensikten med denne artikkelen er & gi en oversikt over epidemiologi,
etiologi, utredning og behandling av slike anfall.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen er basert pa et skjgnnsmessig utvalg av engelsksprak-
lige artikler funnet ved sgk i PubMed og pa forfatternes egne kliniske erfaringer.

RESULTATER Fgrstegangs generaliserte tonisk-kloniske krampeanfall inndeles i provo-
serte og uprovoserte. Provoserte anfall forekommer i naer tilknytning til systemiske forstyr-
relser, som hypoglykemi eller alkoholabstinens, eller en lokal cerebral affeksjon, slik som
hjerneslag eller hodeskade. Ved uprovoserte anfall kan man ikke pavise slike faktorer. Insi-
densen er pa rundt 35/100 000 personéar og 50/100 000 personar for henholdsvis provoserte
og uprovoserte anfall. Genetisk predisposisjon og livsstil er viktige risikofaktorer for begge
typer anfall. Utredningen i sykehus bestar av grundig anamnese, somatisk og nevrologisk
undersgkelse, EKG, standard-EEG og cerebral MR. Ofte gjgres dessuten cerebral CT akutt.
Ved provoserte anfall vil behandlingen og residivfaren avhenge av &rsaken. Oppstart av anti-
epileptika etter ett uprovosert anfall kan redusere risikoen for nye anfall, men pa lang sikt
er det ikke vist noen reduksjon sammenliknet med det & avvente behandling til etter anfall

nummer to.

FORTOLKNING Pasienter med fgrstegangs generalisert tonisk-klonisk krampeanfall er en
heterogen gruppe. Grundig utredning er ngdvendig for & kunne skreddersy behandlingen og

redegjgre for prognosen.

Et forstegangs generalisert tonisk-klonisk
krampeanfall er en hyppig arsak til akuttinn-
leggelse. Episoden er gjerne bade skrem-
mende og dramatisk for den det gjelder og
for parerende eller andre som er vitne til an-
fallet. Pa sykehuset er det viktig & utrede
pasienten for & finne den tilgrunnliggende
arsaken og gi best mulig behandling og for &
kunne si noe om prognosen, det vil si risi-
koen for nye anfall. For pasienten kan et
slikt anfall fa store konsekvenser i daglig-
livet, blant annet nar det gjelder muligheten
for & kunne kjore bil. Videre skaper det
usikkerhet og engstelse for nye anfall, noe
som lett forer til begrensninger i livsutfol-
delsen (1).

Hensikten med denne artikkelen er a gi en
kort oversikt over hvordan slike anfall klas-
sifiseres samt gi noen rdd om utredning og
behandling av pasienter med forstegangs
krampeanfall. Vi bygger pé litteratur og
egen klinisk erfaring.

Kunnskapsgrunnlag

Denne artikkelen er basert pa sek i PubMed,
der vi har benyttet sgkeordene «first sei-
zurey, «first generalized tonic-clonic seizure
og «first GTC seizure». Sgkeordene ble forst
benyttet hver for seg. Deretter ble de enkelt-
vis kombinert med (AND) ett og ett av fol-
gende sgkeord: «risk factors», «epidemio-
logy», «risk of recurrence», «diagnosticsy,
«treatment» og «prognosis». Videre gjorde
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vi separate sgk med «acute symptomatic sei-
zurey, «acute symptomatic seizuresy, «first
unprovoked seizure» og «unprovoked sei-
zurey. De to sistnevnte ble hver for seg kom-
binert med (AND) «epidemiology».

Ut fra totalt 1 516 treff har vi gjennomgatt
49 engelskspraklige artikler. Disse ble valgt
ut etter gjennomgang av titler samt abstrak-
ter til dem som ble vurdert som aktuelle. Vi
valgte kun & ta med artikler om voksne. Av
de 49 gjennomgétte artiklene har vi inklu-
dert 30 original- og oversiktsartikler som vi
vurderte som de mest relevante. Seket hadde
ingen begrensninger bakover i tid og ble av-
sluttet 23.4. 2014. Tre artikler ble hentet fra
forfatternes personlige litteraturarkiv. Artik-
kelen bygger ogsa pa vére egne kliniske er-
faringer med denne pasientgruppen.

Klassifisering

Generaliserte tonisk-kloniske krampeanfall
defineres som anfall med bilateral symme-
trisk tonisk kontraksjon, fulgt av bilaterale
kloniske kontraksjoner av somatisk musku-
latur, ofte ledsaget av autonome fenomener
(2). 1 de fleste studier av forstegangs tonisk-
kloniske krampeanfall skiller man mellom
provoserte og uprovoserte anfall (3).

Provoserte anfall

Provoserte anfall, ogsa kalt akutte sympto-
matiske anfall, defineres som epileptiske
krampeanfall som kommer som folge av en
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systemisk forstyrrelse eller i neer tidsmessig
relasjon til en cerebral skade (4).

Eksempler pé systemiske &rsaker til anfall
er hypoglykemi, hyponatremi, eklampsi, hy-
poksi, alkoholabstinens eller bruk av andre
rusmidler, hoy feber hos barn og bruk av
visse legemidler (ramme 1) (4, 5).

Eksempler pa éarsaker til generaliserte to-
nisk-kloniske anfall som debuterer i tilslut-
ning til (i lepet av forste uke) en morfologisk
hjerneaffeksjon er hodeskader, hjernein-
farkt, infeksjoner eller annen cerebral in-
flammasjon eller et intrakranialt inngrep.

Provoserte anfall oppstar typisk kun nér
den akutte arsaken er til stede (6). Slike an-
fall inkluderes ikke i definisjonen av epi-
lepsi. Insidensen av provoserte anfall er pa
rundt 35/100 000 personér (7-9).

Uprovoserte anfall

Epilepsi foreligger dersom en person har

+ hatt minst to uprovoserte anfall med > 24
timers mellomrom

* hatt ett uprovosert anfall og en risiko for
flere anfall som er like stor som dem som
har hatt to uprovoserte anfall (dvs. > 60 %)

* har et kjent epilepsisyndrom (10)

Noen eksempler pa risikofaktorer under det
andre punktet er pavist epileptiform aktivitet
pa EEG, en strukturell cerebral lesjon vist
ved radiologiske undersekelser eller kjent
epilepsi i familien (11).

Uprovoserte anfall krever ingen umiddel-
bar forutgdende hendelse eller noen pavis-
bar arsak. Ved et uprovosert krampeanfall
kan det veere en underliggende anfallsgene-
rerende cerebral lesjon som gjer pasienten
disponert for gjentatte anfall (3). Riktignok
kan det ogsa ved uprovoserte anfall ha vaert
anfallsprovoserende faktorer, slik som
stress eller sevnmangel, men slike faktorer
ligger innenfor dagliglivets rammer, dvs.
pékjenninger som vi alle stundom utsettes
for (12).

Insidensen av uprovoserte anfall er pa
rundt 50/100 000 personar (13—17) — med
en noe hoyere forekomst hos barn under ett
ar og voksne over 65 ar (3).

Etiologi

Genetisk predisposisjon og livsstil er viktige
risikofaktorer for forstegangs generaliserte
tonisk-kloniske krampeanfall (18). Gene-
tiske faktorer i denne sammenheng vil si at
slike anfall har forekommet hos forstegrads-
slektninger.

En serlig hyppig arsak til provoserte
krampeanfall er «rum fits», eller abstinens-
anfall, dvs. krampeanfall som oppstar de
forste 1-2 degn etter oppher av inntak av
store mengder alkohol. For disse er det
funnet at risikoen for et forste generalisert
tonisk-klonisk krampeanfall er okt nesten
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sju ganger sammenliknet med risikoen hos
personer som ikke ruser seg (19).

Klinisk ytringsform
Et forstegangs krampeanfall som forer til
sykehusinnleggelse, er som oftest et genera-
lisert tonisk-klonisk anfall (20, 21). Slike
anfall kan vare primert generaliserte, men
kan ogsa ha en fokal start som ofte overses.
En grundig sykehistorie gir ofte holde-
punkter for at noen av pasientene har hatt
andre anfall tidligere som ikke er blitt er-
kjent som epileptiske fenomener. Eksempler
er nattlige frontallappsanfall med hypermo-
toriske og verbale automatismer, temporal-
lappsanfall med epigastrisk aura, angst, déja
vu-opplevelser eller lukt- eller smaksfor-
nemmelser samt korte episoder med fjernhet
(absenser) eller smé rykk i kroppen (myo-
klonier). Slike anfall oppleves som langt
mindre dramatiske enn et generalisert to-
nisk-klonisk krampeanfall.

Differensialdiagnoser

Det er mange «epilepsiimitatorer«(22). De
mest aktuelle differensialdiagnosene ved et
enkeltstaende tonisk-klonisk krampeanfall
er konvulsive synkoper, hyperventilering og
psykogene ikke-epileptiske anfall (3, 23).

Dersom synkoper varer mer enn 10 se-
kunder, det gjelder sa vel kardiale og orto-
statiske som reflekssynkoper, kan det pa
grunn av cerebral hypoksi oppsté konvulsjo-
ner. Konvulsive synkoper skiller seg fra to-
nisk-kloniske krampeanfall ved at anfallet
varer kortere (30 sek versus 1-2 min), den
toniske fasen er mildere, rykningene er ofte
ikke-rytmiske eller asynkrone og de postik-
tale symptomene er mindre uttalte.

Hyperventilasjonsanfall er som oftest asso-
siert med angst, lufthunger, distale parestesier
og eventuelt tilstivning av hender og fotter
(karpopedalspasmer).

Psykogene ikke-epileptiske anfall kan
likne et generalisert tonisk-klonisk krampe-
anfall i utformingen, men pasienten kan ga
opp 1 bro (opistotonusstilling) i den toniske
fasen, og rykningene er ofte asynkrone og
varierer i intensitet over tid. Som regel varer
slike anfall lenger enn epileptiske krampe-
anfall, dvs. over 1—2 minutter.

Utredning

Nar en pasient innlegges etter et forstegangs
krampeanfall, er grundig anamnese (med
komparentopplysninger) og somatisk og
nevrologisk undersekelse viktig i utrednin-
gen.

Blodprever tas rutinemessig ved innleg-
gelse etter forstegangs krampeanfall med
tanke pa eventuelle anfallsutlosende fakto-
rer (3). Folgende analyser ber tas: Hb, CRP,
leukocytter, blodsukker, elektrolytter, krea-
tinin, ASAT, ALAT, alkalisk fosfatase,
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RAMME 1

Noen arsaker til provoserte forstegangs

generaliserte tonisk-kloniske krampeanfall

¢ Nylig hodeskade, hjerneslag, meningoen-
cefalitt m.m.

¢ Alkoholabstinens

e Elektrolyttforstyrrelser, f.eks. hyponatre-
mi, hypomagnesemi

e Endokrine forstyrrelser, f.eks. hyper- eller
hypotyreoidisme, diabetes mellitus med
hyper- eller hypoglykemi

e Lever-, nyre- eller lungesvikt

* Hgy feber hos barn

¢ Prokonvulsive medikamenter, f.eks. kloza-
pin, bupropion, ciklosporin, teofyllin

e Stoffmisbruk, for eksempel kokain, amfe-
tamin

gamma-GT og karbohydratfattig transferrin
(carbohydrate-deficiency transferrin, CDT).

EKG ber ogsa tas rutinemessig for eventu-
elt & avdekke underliggende hjertesykdom.

Spinalveeskeundersekelse ber vurderes
dersom pasienten har feber, sloret bevissthet
og/eller det er mistanke om nakkestivhet.
Som oftest tas cerebral CT akutt for & av-
klare om det foreligger for eksempel hema-
tomer eller intrakraniale svulster. I tillegg
ber det i lopet av de nermeste fire ukene tas
cerebral MR for & pavise eventuelle andre
strukturelle lesjoner som gir okt risiko for
nye anfall (24, 25).

Epileptiform aktivitet i EEG er assosiert
med okt risiko for nye anfall, og standard-
EEG ber alltid tas (25). Sjansen for & fange
opp epileptiform aktivitet er sterre jo tid-
ligere etter anfallet undersokelsen gjores,
helst innen 24-48 timer (24, 26, 27). King
og medarbeidere fant epileptiform aktivitet
hos 51 % av 156 pasienter som fikk utfert
EEG innen 24 timer etter deres forstegangs-
anfall, mot hos 34 % av 144 pasienter som
fikk tatt EEG pa et senere tidspunkt (26).
Hos dem som hadde normalt standard-EEG,
viste sevndeprivert EEG epileptiform akti-
vitet hos 35 %.

Schreiner og medarbeidere fant at stan-
dard-EEG var unormalt hos 70 % av 157 pa-
sienter som fikk EEG-undersgkelse innen
48 timer etter et forstegangs uprovosert an-
fall. Selv om ikke alle disse fikk pavist sik-
ker epileptiform aktivitet, var et unormalt
EEG signifikant assosiert med ekt risiko for
nye anfall. 60 pasienter fikk i tillegg et sevn-
deprivert EEG, og det ble pavist epileptiform
aktivitet hos 13 % av dem som ikke hadde
slik aktivitet i standard-EEG (27).

Et unormalt EEG tatt kort tid etter et for-
stegangs krampeanfall kan brukes som pre-
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diktor for nye anfall. Dette gjelder serlig
dersom kurven viser fokal epileptiform akti-
vitet. Enkelte studier gir stotte til at sgvnde-
privert EEG kan gi verdifull tilleggsinfor-
masjon nar det gjelder syndromklassifise-
ring og det & ansla risikoen for nye anfall
(24).

Vi mener at alle pasienter med et forste-
gangs uprovosert krampeanfall ber ha stan-
dard-EEG, aller helst i lgpet av det forste
dognet etter anfallet. Dersom kurven er nor-
mal eller kun viser uspesifikke forstyrrelser,
anbefaler vi & supplere med sevndeprivert
EEG.

Behandling og prognose

Ved provoserte anfall vil behandlingen av-
henge av arsaken. Provoserte anfall er ofte
enkeltstaende. Risikoen for nye anfall blir
borte nér den utlesende provoserende fakto-
ren ikke lenger er til stede, og dette kan i
mange tilfeller unngés ved & ta forholdsreg-
ler. Eksempler pa dette er alkoholrelaterte
anfall og noen tilfeller av anfall knyttet til
medikamentbruk eller metabolske forstyr-
relser.

Det diskuteres om man ber starte behand-
ling med antiepileptika etter ez forstegangs
uprovosert anfall. Som ellers ma man veie
fordeler mot ulemper. Hos den enkelte pa-
sient ma man med andre ord veie risikoen
for nye anfall pa kort og lang sikt mot faren
for bivirkninger og deres betydning for livs-
kvaliteten.

Ved en systematisk gjennomgang av flere
studier av pasienter med et forstegangs
uprovosert krampeanfall er det funnet at
snaut 50 % av disse ikke far nye anfall (28).
Risikoen er storst i perioden like etter det
forste anfallet, og 80—90 % av dem som far
nye anfall, far dette innen to ar (21, 29, 30).
Marson og medarbeidere sammenliknet pa-
sienter som startet med antiepileptika etter
forstegangsanfall med pasienter der man
ventet med behandling til de fikk anfall
nummer to. Behandling etter forste anfall re-
duserte risikoen for nye anfall de neste 1-2
arene, men pa lengre sikt var det ingen sig-
nifikant forskjell nér det gjaldt sjansen for
anfallsfrihet. Etter to ar var fordelene med
god anfallskontroll veid opp av uenskede bi-
virkninger, og det var ingen forbedring av
livskvaliteten (31).

Etter to uprovoserte krampeanfall, deri-
mot, er risikoen for nye anfall mer enn 60 %
(32). Vi anbefaler derfor a vente med opp-
start av behandling til personen har hatt to
uprovoserte anfall. Hos pasienter med fokal
anfallsstart, fokalnevrologiske utfall, epilep-
tiforme forstyrrelser i EEG og/eller en pavist
epileptogen lesjon ved MR kan det imidler-
tid veere hensiktsmessig & starte behandling
allerede etter e#t forstegangs krampeanfall
(33).
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Konklusjon

Pasienter med forstegangs generalisert tonisk-
klonisk krampeanfall er en heterogen gruppe.
I mange studier pa dette feltet har man kun sett
pa pasienter med uprovoserte anfall. Vi mener
det er behov for flere studier for & finne ut mer
om forekomst, drsaker og utlesende faktorer
ved bade provoserte og uprovoserte anfall. Pa
denne maéten kan vi forbedre diagnostikken,
skreddersy behandlingen og gi mer kunn-
skapsbasert informasjon om risikoen for nye
anfall hos den enkelte pasient.
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