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Epilepsi — mer enn anfall
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Pasienter med epilepsi har hgy forekomst av komorbiditet,
blant annet av autoimmune sykdommer, hjertesykdommer
og psykiske lidelser. De har ogsa gkt risiko for tidlig ded.
Kan en systemisk dysfunksjon vare involvert i
sykdomsprosessen?

Personer med epilepsi har gkt forekomst av en rekke somatiske og psykiatriske
tilstander sammenlignet personer uten epilepsi (1). En norsk studie viste at neer 80 % av
barn med epilepsi hadde minst én komorbid tilstand. Hos 55 % av barna foreld en
medisinsk tilstand, hos 43 % en nevropsykiatrisk tilstand og hos 41 % en nevrologisk
tilstand i tillegg til epilepsien. Forekomsten var hgyest blant barna med alvorlig
epilepsi, men den var betydelig ogsa hos dem med sakalt ukomplisert epilepsi (2). En
skotsk studie viste at rundt 70 % av voksne personer med epilepsi hadde minst én
komorbid tilstand, mot rundt 47 % blant dem uten epilepsi (3).

Det er innlysende at epilepsi er assosiert med diverse cerebrale strukturelle og
funksjonelle tilstander, men at pasientgruppen ogsa har gkt forekomst av sykdommer i
for eksempel hjerte, lunger og mage og tarm sammenlignet med den generelle
befolkningen, er mer overraskende (4). Blant annet er kroniske sykdommer som
ulcergs kolitt og Crohns sykdom 2-3,3 ganger mer prevalent (5). Personer med
diabetes type 1 har tre ganger gkt risiko for a utvikle epilepsi sammenlignet med dem
uten (6), og omvendt er forekomsten av diabetes type 1 dobbelt sd hgy i
epilepsipopulasjonen sammenlignet med den generelle befolkningen (7).

Personer med epilepsi har ogsa en betydelig gkt forekomst av psykiske lidelser.
Sammenlignet med den gvrige befolkningen er forekomsten av angst, depresjon og
psykose rundt dobbelt sd hay (5, 8). Det er ogsa holdepunkter for at det mellom
epilepsi og depresjon eksisterer en bidireksjonalitet, dvs. at epilepsi disponerer for
depresjon — og vice versa (9).
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@kt risiko for prematur dgd

Personer med epilepsi har gkt risiko for prematur dgd (10). Plutselig, uventet dod
(SUDEDP, sudden unexpected death in epilepsy) og status epilepticus er viktige arsaker
til anfallsrelaterte dgdsfall, men disse utgjar feerre enn 5 % av det totale antall dgdsfall.
Majoriteten dgr av somatiske tilstander som ikke-cerebrale neoplasmer og
kardiovaskuler og cerebrovaskuler sykdom (11).

Hgay frekvens av nattlige tonisk-kloniske anfall er en risikofaktor for plutselig, uventet
dgd (12), men risikoen for slik ded forblir forgket selv om personen blir anfallsfri. En
engelsk studie av 695 personer med epilepsi viste etter 25 ars oppfglging at gruppen
hadde 49-72 % gkt risiko for tidlig dod sammenlignet med kontrollgruppene, og det
gjaldt ogsa dem som bare hadde hatt ett anfall (13).

Hva kan forklaringen vaere?

Det er flere mulige forklaringer pa den gkte mortaliteten og den omfattende
komorbiditeten i denne pasientgruppen. Det kan tenkes a skyldes tilfeldige
sammentreff, felles drsaksmekanismer, felles risikofaktorer, eller at det er et
sekundarfenomen, dvs. en konsekvens av epilepsien. Av systemiske forklaringer kan
man tenke seg genetiske, epigenetiske, biokjemiske og mitokondrielle drsaker (14).

Genetisk predisposisjon

Blant voksne med epilepsi har rundt 30 % generaliserte epilepsier. Disse
epilepsiformene har lenge vert antatt a ha genetiske arsaker, noe som reflekteres i et
ferskt forslag om & erstatte begrepet idiopatisk generalisert epilepsi med genetisk
generalisert epilepsi (15). Tradisjonelt har disse epilepsiformene veert sett pa som
relativt «snille», ettersom de aller fleste pasientene raskt far anfallskontroll med
relevant behandling. Imidlertid har mange barn med absensepilepsi gkt forekomst av
kognitive vansker (16), og mange ungdommer med juvenil myoklon epilepsi har
indikasjoner pd en frontal dysfunksjon, med derav fglgende gkt forekomst av
psykososiale problemer (17).

De resterende 70 % har fokale epilepsiformer. Med gkende bruk av ulike genpanel har
det de siste arene vist seg at det ogsa bak fokale epilepsier er en sannsynlig genetisk
arsak hos 16-29 % (18). Disse genetiske avvikene kan forarsake hgyst varierende
patologi, fra store strukturelle lesjoner i hjernen, for eksempel fokale kortikale
dysplasier, til subtile endringer i nevronenes ionekanaler. Det kliniske korrelat er
tilsvarende varierende og ytrer seg bare sjelden som epileptiske anfall alene. Ofte ses
utviklingsmessige, nevrologiske, kognitive eller nevropsykiatriske forstyrrelser i
tillegg.

Den mest kjente genetisk betingede fokale epilepsiformen er Rolandisk epilepsi,
tidligere kalt benign barneepilepsi med sentrotemporale spikes. Denne epilepsiformen
har vert ansett som benign ettersom anfallstendensen forsvinner nar barna kommer i
tendrene. Na er det tatt til orde for & fjerne begrepet benign fordi det de siste arene er
vist at disse barna har gkt forekomst av kognitive vansker (19).

Epilepsi — mer enn anfall | Tidsskrift for Den norske legeforening



Arsaken til de tragiske, plutselige og uventede dgdsfallene i denne pasientgruppen er
ikke klarlagt. Sannsynligvis er det ikke bare én arsak. Det diskuteres om de kan skyldes
en postiktal hjernestammedysfunksjon som gir hjerte- og respirasjonsstans. Man har
ogsa spekulert pd om noen kan ha en ikke-erkjent genetisk betinget ionekanalopati som
ikke bare gker den nevronale eksitabiliteten i hjernen, og dermed tendensen til
epileptiske anfall, men som ogsa pavirker hjertets ledningssystem og gir gkt risiko for
fatale kardiale arytmier (12, 20).

Kronisk systemisk inflammasjon og autoimmunitet

Kronisk systemisk inflammasjon som faglge av gkt frigjgring av proinflammatoriske
cytokiner fra immunrelaterte celler er forbundet med gkt mortalitet (21). C-reaktivt
protein i serum (CRP) er brukt som biomarkgr for systemisk inflammasjon, og forhgyet
CRP er vist a vere assosiert med gkt stress og depresjoner. Det har veert spekulert pa
om systemisk inflammasjon er involvert i epileptogenesen. Etter et cerebralt insult, for
eksempel et infarkt eller et traume, ses en cerebral inflammasjon der astrocytter og
mikroglia er involvert, og som ved & pavirke transmittere som glutamat og GABA kan
bidra til epilepsiutvikling.

«At pasientgruppen har okt forekomst av sykdommer i for eksempel
hjerte, lunger og mage og tarm sammenlignet med den generelle
befolkningen, er overraskende»

Autoimmune mekanismer spiller ogsa en rolle ved flere epilepsiformer. Det er gkt
epilepsiforekomst ved noen autoimmune sykdommer, for eksempel lupus
erythematosus, multippel sklerose, cgliaki, Crohns sykdom og Hashimotos tyreoiditt,
og det er ogsa holdepunkter for at slike mekanismer gjor seg gjeldende ved kjente
epilepsiformer som Wests syndrom, Landau-Kleffners syndrom, Rasmussens syndrom
og epilepsi ved limbisk encefalitt (22).

Oksidativt stress

Akkumulering av reaktive oksygenforbindelser forer til oksidativt stress, noe som er
knyttet til utvikling av en rekke sykdommer. Hjernen er med sitt hgye oksygenforbruk
seerlig sarbar for oksidativt stress, som muligens er involvert i patogenesen ved
nevrodegenerative sykdommer som for eksempel Parkinsons sykdom, Alzheimers
sydom og amyotrofisk lateralsklerose (ALS) (23).

Oksidativt stress kan vere direkte involvert i epileptogenesen, eventuelt kan det bidra
ved a forstyrre den intracellulere kalsiumhomgostasen, noe som kan gi gkt nevronal
eksitabilitet og dermed gkt anfallstendens, og i verste fall celledgd. Mitokondriell
dysfunksjon er tett knyttet til oksidativt stress (24).

Metyleringskapasitet

Metylering er en biokjemisk prosess som er viktig for en rekke av kroppens funksjoner.
Blant annet er DNA-metylering hovedmekanismen ved epigenetiske endringer.
Metyleringskapasiteten kan vurderes ved a male forskjellige molekyler, blant annet
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homocystein. Svekket metyleringskapasitet, bedemt ved gkte homocysteinverdier, er
sett ved en rekke sykdommer, blant annet nevralrgrsdefekt, kardiovaskuler sykdom og
hjerneslag (25).

Nivaet av homocystein i serum er forgket ved flere nevrologiske sykdommer, inkludert
epilepsi (26). Det har veert spekulert pd om homocystein bidrar til iktogenesen
(anfallsutvikling) via forskjellige mekanismer, blant annet ved a hemme GABA.

Mitokondriell dysfunksjon

Sviktende mitokondrier har vert antatt a spille en rolle ikke bare for aldring, men ogsa
for en rekke sykdommer. Fordi det hos pasienter med temporolimbisk epilepsi er funnet
dysfunksjonelle mitokondrier i CA3-regionen i hippocampus, har man lurt pa om
defekte mitokondrier kan bidra til den gkte nevronale eksitabiliteten i det epileptiske
cellenettverket (27).

Mot en ny forstaelse av sykdommen

Fordi langt de fleste mennesker med epilepsi har helsemessige problemer ut over selve
anfallene, kan det reises spgrsmal om hvorvidt det er riktig & opprettholde begrepet ren
epilepsi («epilepsy only»). I behandling av denne pasientgruppen blir det derfor viktig
a rette oppmerksomheten mot mer enn anfallene. Dersom man anser epilepsi for a veere
summen av anfall og diverse komorbiditeter, er det nerliggende a anta at det bak
sykdommen ligger bade cerebrale og systemiske funksjonsforstyrrelser.
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