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EVIDENSENS KVALITET - DE FIRE NIVEAUER

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pA GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Se ogsa: http://www.gradeworkinggroup.org og
bilag 7 0og 9.

Hoj (DDDD)
Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (EODO)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pad denne, men der er.en
mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav (@®®00)
Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vere vasentligt anderledes end den
estimerede effekt

Meget lav (©OOO0)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere vasentligt anderledes
end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

Steerk anbefaling for 11

Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling for, ndr de samlede fordele ved interventionen vurderes at vere klart

storre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nér vi vurderer, at fordelene ved
interventionen er marginalt sterre end ulemperne, eller den tilgengelige evidens ikke kan udelukke en veesentlig
fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at.det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

Svag/betinget anbefaling imod |

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar vi vurderer, at ulemperne ved
interventionen er sterre end fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsé
denne anbefaling, hvor der er steerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig atafgere.

Stzerk anbefaling imod | |

Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling imod, néar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede
ulemper ved interventionen er klart sterre end fordelene. Vi vil ogsa anvende en steerk anbefaling imod, nér
gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

God praksis \

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den
kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vere enten for eller imod interventionen. Anvendes, nér der ikke
foreligger relevant evidens.

For en uddybende beskrivelse se bilag §.
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Centrale budskaber

Denne kliniske retningslinje omhandler udredning og behandling af epilepsi hos barn og unge og bygger pa
besvarelsen af 10 udvalgte fokuserede spergsmal.

Nedenstaende oversigt giver et samlet overblik over anbefalingerne i denne retningslinje og er identiske med
NKR quick guide til behandling af epilepsi hos bern og unge.

\ Det er god praksis at udelade MR-skanning af hjernen til bern og unge mellem 2 0g18 ér; hos hvem
der ud fra klinik og EEG kan stilles diagnosen Rolandisk epilepsi, juvenil myoklon epilepsi eller
klassisk absenceepilepsi.

\ Det er god praksis at foretage langtids video-EEG hos bern og unge under 18 ir ved uafklarede
anfald, bade nar der er tvivl om klassifikation af epileptiske anfald og syndromer, og nar der er
mistanke om non-epileptiske anfald.

\ Det er god praksis at overveje seponering af antiepileptisk behandling efter 2 drs anfaldsfrihed hos
bern med epilepsi af strukturel drsag. Beslutningen bor treaffes i taet samrid med patienten og
familien.

i Overvej at behandle epileptiske anfald, der varer lzengere end 3-5 minutter, med buccal midazolam
frem for rektal diazepam, idet der er lavere risiko for recidiv af kramper ved brug af buccal
midazolam. Ved beslutning tages hensyn til praktiske forhold og sociale hensyn til sterre bern og
unge (@©00).

i Overvej at anvende valproat iv frem for phosphenytoin iv til bern og unge under 18 ar med
benzodiazepin-refraktzert konvulsivt status epilepticus. Der er i studierne ikke pavist forskel i
krampestillende effekt eller skadevirkninger af valproat iv i forhold til phosphenytoin iv for bern og
unge under 18 ir med benzodiazepin-refraktaert status epilepticus (©OOOQ). Erfaringer fra
indrapporterede skadevirkninger har imidlertid vist risiko for fejldosering ved anvendelse af
phosphenytoin iv.

V Det er god praksis at overveje levetiracetam iv fremfor phosphenytoin iv ved benzodiazepin-
refrakteert status epilepticus.

i Overvej at udrede bern og unge under 18 ir med medicinsk intraktabel epilepsi med henblik pa
epilepsikirurgi (@O0QO0).

1 Overvej at behandle'boern og unge under 18 dr med medicinsk intraktabel epilepsi med ketogen dizet
(@000).
1 Overvej at udrede bern og unge under 18 dr med medicinsk intraktabel epilepsi med henblik pa

behandling med nervus vagus stimulator (6OOO).
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1 Indledning

1.1 Formal

Formalet med denne nationale kliniske retningslinje er, at give evidensbaserede nationale anbefalinger for,
hvordan udredning af bern og unge, hos hvem der er mistanke om epilepsi, ber forega, sd en korrekt og hurtig
diagnostik kan sikres. Der har veret fokus pa at afgranse, hvilke patienter der ber tilbydes MR-skanning og
langtids-video EEG, samt hvornar antiepileptisk medicinsk behandling (AED) kan ophere. Endvidere belyser
retningslinjen, hvilke praeparater der kan anbefales i behandlingen af konvulsivt status epilepticus, samt‘hvilken
udredning der ber ske af patienter med medicinsk intraktabel epilepsi.

Ca. 2% af alle bern og unge har fiet en epilepsidiagnose mindst en gang inden de er 25 ar gamle (1).

Den nationale kliniske retningslinje skal understette udredning og behandling af epilepsi hos bern og unge for at
sikre en ensartet hoj faglig kvalitet pa tvaers af landsdele og sygehuse.

1.2 Afgreensning af retningslinjens patientgruppe og brugere

Retningslinjen omhandler bern og unge under 18 ar, der enten har epilepsi; eller hos hvem der er mistanke om
epilepsi. Bern med neonatale kramper, defineret som kramper indtil 28 dage efter fodslen, indgar ikke i
retningslinjen.

Maleruppe/brugere

Malgruppen for denne retningslinje er primert berneleger og neurologer. Retningslinjen er desuden relevant for
sygeplejersker og laeeger, der modtager, udreder og behandler bgrn med anfald.

Retningslinjen kan i ovrigt vaere relevant for patienter eller parerende, der onsker at sege information om
udredning og behandling af epilepsi hos bern og unge:

1.3 Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske
problemstillinger (’punktnedslag i patientforlebet’). Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige
arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen. De nationale kliniske retningslinjer
beskeaftiger sig sédledes med udvalgte dele af forebyggelses-, udrednings-, behandlings- og
rehabiliteringsindsatser.

Pébaggrund af ovenstiende afgraensning fokuserer denne retningslinje pa 10 udvalgte, fokuserede spergsmal
fordelt pa 3. overordnede emner.

Fokuserede sporgsmél vedrerende udredning af epilepsi hos bern og unge:

Fokuseret spergsmal 1: Hvad er effekten af at udelade MR-skanning af hjernen til barn og unge mellem 2 og 18
ar med epilepsi uden formodet strukturel &rsag?

Fokuseret sporgsmal 2: Bor der foretages langtids video-EEG ved diagnostisk uafklarede anfald hos bern og unge
under 18 ar, som ikke er pdbegyndt antiepileptisk behandling?
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Fokuseret spergsmal 3: Ber der foretages langtids video-EEG ved diagnostisk uafklarede anfald hos bern og unge
under 18 ar, som er i antiepileptisk behandling?

Fokuserede spergsmal vedrerende behandlingen af epilepsi hos bern og unge:

Fokuseret spergsmal 4: Ber man overveje at seponere medicinen efter 2 drs anfaldsfrihed for bern og unge under
18 ar med epilepsi med strukturel &rsag?

Fokuseret spergsmal 5: Er der forskel i effekt af rektal diazepam vs. buccal midazolam som ferstevalg ved
behandling af epileptiske anfald, der varer leengere end 3-5 minutter hos bern og unge under 18 &r?

Fokuseret spergsmal 6: Ber man behandle bern og unge under 18 ar med konvulsivt status epilepticus med
valproat iv i stedet for phosphenytoin iv efter benzodiazepin iv?

Fokuseret spergsmal 7: Ber man behandle bern og unge under 18 ar med konvulsivt status'epilepticus med
levetiracetam iv i stedet for phosphenytoin iv efter benzodiazepin iv?

Fokuserede sporgsmél vedrerende udredning og behandling af medicinsk intraktabel epilepsi hos bern og
unge

Fokuseret spergsmal 8: Ber bern og unge under 18 &r med medicinsk intraktabel epilepsi udredes med henblik pa
non-farmakologisk intervention i form af epilepsikirurgi?

Fokuseret spergsmal 9: Ber barn og unge under18 ar med medicinsk intraktabel epilepsi udredes med henblik pa
non-farmakologisk intervention i form af ketogen dizet?

Fokuseret speorgsmal 10: Bor bern og unge under 18 &r med medicinsk intraktabel epilepsi udredes med henblik
pa non-farmakologisk intervention i form af nervus vagus stimulator?

1.4 Patientperspektivet

De for retningslinjen relevante patientforeninger har veret reprasenteret i den nedsatte referencegruppe og har
haft mulighed for at afgive heringssvar til udkastet til den feerdige retningslinje. Se medlemmerne af
referencegruppen i bilag 11.

Ved valg af de fokuserede spergsmal og outcomes har det varet centralt, at de kritiske effekter af den undersagte
intervention er patientrelaterede, dvs. har effekter, som det forventes, at de fleste patienter vil opleve som
betydningsfulde.

1.5 Juridiske forhold

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af
relevant sagkundskab.

Nationale kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nér de skal treeffe beslutninger om passende og god
klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situationer. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt
tilgeengelige, og patienter kan ogsa orientere sig i retningslinjerne.

Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig radgivning, hvilket indeberer, at Sundhedsstyrelsen
anbefaler relevante fagpersoner at folge retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk
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bindende, og det vil altid veere det faglige skeon i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for beslutningen
om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse.

Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner folger anbefalingerne. 1
visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere evidensstyrke vere at foretreekke, fordi den passer bedre til
patientens situation.

Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten og hos bern og unge, familien, nér de velger behandling,
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2 MR-skanning af hjernen til bgrn og unge mellem 2
og 18 ar med epilepsi uden formodet strukturel
arsag

2.1 Fokuseret spgrgsmal 1

Hvad er effekten af at udelade MR-skanning af hjernen til bern og unge mellem 2 og 18 ar med epilepsi uden
formodet strukturel arsag?

2.2 Anbefaling

V Det er god praksis at udelade MR-skanning af hjernen til born og unge mellem 2 0g18 ar, hos hvem
der ud fra klinik og EEG kan stilles diagnosen Rolandisk epilepsi, juvenil myoklon epilepsi eller
klassisk absenceepilepsi

2.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Ved MR-skanning af yngre bern og bern med serlige behov, skal der anvendes generel anastesi for at opné
tilstraekkelig ro til brugbare billeder. Ved beslutning om MR=-skanning m& man derfor medinddrage den lille risiko, der
er forbundet med generel anastesi hos 1 gvrigt raske bern, samt den laengere tid anvendt til hospitalsbesgg, idet der ofte
er behov for anastesitilsyn samt en opvagningsperiode. Beslutningen ber tages af en speciallege i1 paediatri eller
neurologi med erfaring inden for neuropaediatri.

For patienter med Rolandisk epilepsi, juvenil myoklon epilepsi eller klassisk absenceepilepsi, der er forsegt behandlet
med to typer antiepileptisk medicin (AED)uden tilstreekkelig effekt, dvs. at patienterne er blevet sékaldt medicinsk
intraktable, genovervejes MR-skanning.

Sandsynligheden for at identificere betydende forandringer ved MR-skanning er sterre hos bern under 2 &r med epilepsi,
og bern og unge med andre end de tre naevnte typer epilepsi.

MR-skanning af hjernen som led i udredning for epilepsi ber foretages med en dedikeret epilepsiprotokol (inklusiv
temporallapsvinkling og 3D-sekvenser til multiplanar rekonstruktion) med vurdering ved radiolog, der har erfaring i
neuroradiologi. Tolkning af MR-skanning af hjernen kan vere undersegerathengig, og der vil ofte findes tilfeldige
fund, somskke er relateret til epilepsi.

2.4 "‘Baggrund for valg af spgrgsmal

MR-skanning af hjernen er en billeddiagnostisk undersegelse, der kan vaere med til at afklare evt. underliggende arsag
ved epilepsi/ Ved mange epileptiske syndromer er det almindelig praksis ikke at foretage MR-skanning. Det er
evidensen for denne praksis, der enskes undersogt, med fokus pé henholdsvis, hvor mange patienter der ved MR-
skanning far eendret etiologisk diagnose, hvor mange der far skadevirkninger, og hvilken sensitivitet og specificitet
MR-skanning har i denne sammenhzng.

For barn og unge, hos hvem der er en mulig strukturel arsag til epilepsi, vurderet ud fra klinik eller EEG, anbefaler

f.eks. NICE guidelinen at tilbyde MR-skanning af hjernen (2). I den aktuelle NKR retningslinje er patienter med
formodet strukturel &rsag defineret i overensstemmelse med ILAE (International League Against Epilepsy (3)), som
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patienter med fokale anfald, abnorm neurologisk underseggelse eller et fokalt EEG. Epilepsi-typer uden formodet
strukturel arsag omfatter sledes diagnosticeret berne/juvenil absenceepilepsi, juvenil myoklon epilepsi eller Rolandisk /
benign berneepilepsi med centrotemporale spikes.

2.5 Litteratur

Der blev ved litteraturgennemgangen hverken fundet egnede systematiske reviews eller randomiserede forseg, der
besvarede det stillede spargsmal. Der blev fundet fire observationelle studier, som er beskrevet nedenfor og i Tabel 1.
Det beskrives ikke i studierne, hvad effekten af MR-skanningen var, og man kan ikke se ud fra studierne, hvor mange
der fik stillet eller endret diagnose pé baggrund af MR-skanning. Alle studier er deskriptive studier, hvilket ikke giver
mulighed for at vurdere MR-skanningens diagnostiske egenskaber i form af beregning af sensitivitet og specificitet.

De fundne observationelle studier fandt abnormiteter ved MR-skanning af hjernen hos ca.’en tredjedel af de undersogte
patienter. Imidlertid mangler relevante kontrolgrupper, og det er ikke muligt at vurdere, hvilken betydning de paviste
abnormiteter har for prognose eller beslutning om behandling for patienter, hos hvem derikke af andre &rsager var
mistanke om strukturelle lasioner i hjernen.

Wang et al 1997 (4) studerede 300 bern med symptomatisk / kryptogen partiel epilepsi diagnosticeret i levealder 0-13
ar, som fik foretaget MR-skanning i varierende tidsintervaller efter epilepsidebut. Der blev fundet 18 patienter med
medfedte misdannelser, 9 med karmisdannelser, 13 med syndromer involverende hud og nervevaev samt 20 patienter
med rumopfyldende lasioner.

Spooner et al 2006 (5) undersogte bern med nydiagnosticeret temporallapsepilepsi og evaluerede MR-skanning pa
diagnosetidspunktet og ved gentagen, senere skanning. Ved forste MR-skanning var der forandringer hos 26/62 og ved
gentagne og revurderede MR-skanninger forandringer hos.28/62, heraf 10 tilfaelde af hippocampus sklerose, 8 tumorer
og 7 dysplasier (fokale vakstforstyrrelser i hjernen):

Doescher et al 2006 (6) fandt i et systematisk kohortestudie'af barn med normal udvikling og uden mistanke om
strukturel laesion ud fra klinik og objektiv.undersogelse, som blev evalueret efter deres forste anfald, abnormiteter ved
MR-skanning hos 32,6% af bernene. Der var 50 bern mednormalt EEG, og hos disse blev der fundet abnormiteter ved
MR hos 21 (42%). Blandt de 21 bern fandtes 2 kortikale (hjernebark) laesioner, 1 encefalomalaci (vevsudtynding), 10
hvid substans laesioner, 3 volumentab, 12 med forsterrede ventrikler og 13 med diverse abnormiteter. For bern med et
fokalt EEG var der abnormiteter, ved MR-skanning hos 28,1% af patienterne. Heraf 5 kortikale laesioner, 6 hvid substans
leesioner, 1 volumentab, 12 med forsterrede ventrikler og 5 med diverse abnormiteter.

Kalnin et al 2008 (7) fandt i et systematisk kohortestudie af bern (hvori populationen fra Doescher et al indgar),
abnormiteter ved MR-skanning hos 31% af bern, der havde haft et enkelt krampeanfald. Abnormiteter, der blev
defineret som signifikante eller muligt relaterede til kramper, udgjorde 40/281 (14%). Temporallaps- og hippocampus
abnormiteter blev. fundet relativt hyppigt i forhold til tidligere studier, muligt pga. opdateret, dedikeret epilepsiprotokol
og standardiseret MR-scoresystem.

Tabel 1. Observationelle studier af MR-skanning af bern efter et eller flere anfald.

Studie Deltagere Epilepsi Alder MR-protokol Andel med 1
syndrom / feltstyrke eller flere MR
(Tesla) abnormiteter
Wang 300 bern Symptomatisk / | Epilepsi debut Historisk 125/300 (41,7%)
Taiwan kryptogen for 13 ar epilepsiprotokol med
1997 partiel epilepsi indsamlet over eller uden
en 7-drig
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@) periode temporallapsvinkling

Spooner 62 bern Nydiagnostice- | Epilepsi debut MR-type ikke 28/62 (45,1%)
Australien ret temporallaps | for 15 ar, beskrevet. Epilepsi-

2006 epilepsi protokol ved 1,5

(5) Tesla

Doescher 181 bern med Alle typer, men | 6-14 ar Epilepsi-protokol ved | 59/181 (32,6%)
USA normal intelligens | ikke mistanke 1,5 Tesla

2006 om hjerne

6) abnormitet

Kalnin 281 bern (hvori Alle typer 6-14 ar For over 75% 87/281 (31,0%)
USA populationen fra epilepsiprotokol ved

2008 Doescher et al 1,5 Tesla

7 indgér)

2.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af
evidensen

Der fandtes ingen relevant litteratur af tilstreekkelig hegjkvalitet, der kunne
besvare det fokuserede spargsmal.

Balancen mellem

effekt og

skadevirkninger

Vardier og
preeferencer

Andre overvejelser

Der er i observationelle deskriptive studier kun meget sjeldent fund ved MR-

skanning, der efter arbejdsgruppens mening @ndrer behandling eller prognose

laesioner.

hos patienter hos hvem der ikke af anden arsag er mistanke om strukturelle

Der er en, omend meget lille, risiko ved generel anaestesi hos i gvrigt raske
bern. Ved MR-skanning kan intravenes kontrast vare indiceret, hvor der ogsa

er en lille risiko for skadevirkninger.

Der vil inogle familier vare et stort enske om at fa foretaget MR-skanning af
bern/unge uden mistanke om strukturel arsag uanset andre forhold.

MR-skanning, der skal gennemferes i generel anzstesi.

Der er omkostninger ved MR-skanning og en begraenset kapacitet, serligt til

2.7 Rationale for anbefaling

Der fandtes ingen relevant litteratur. De paviste abnormiteter ved MR-skanning af hjernen i de deskriptive studier
formodes efter arbejdsgruppens erfaring ikke at have konsekvenser for behandling eller prognose hos patienter uden
formodet strukturel érsag til epilepsien. Der er derfor formuleret en god praksis anbefaling baseret pd arbejdsgruppens
konsensus og erfaring, der omfatter patienter uden formodet strukturel arsag til epilepsien. Dette omfatter patienter
diagnosticeret med Rolandisk epilepsi, juvenil myoklon epilepsi eller klassisk absenceepilepsi.

12 /62



3 Langtids video-EEG ved diagnostisk uafklarede
anfald hos bgrn og unge

3.1 Fokuserede spgrgsmal 2 og 3

Fokuseret spergsmal 2: Ber der foretages langtids video-EEG ved diagnostisk uafklarede anfald hos bern og unge under
18 ar, som ikke er pdbegyndt antiepileptisk behandling?

Fokuseret spergsmal 3: Ber der foretages langtids video-EEG ved diagnostisk uafklarede anfald hos bern og unge
under 18 ar, som er i antiepileptisk behandling?

3.2 Anbefaling

V Det er god praksis at foretage langtids video-EEG hos bern og unge under 18 ar ved uafklarede
anfald, bade nér der er tvivl om Kklassifikation af epileptiske anfald og syndromer, og nér der er
mistanke om non-epileptiske anfald

3.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

For at registrere anfald i forbindelse med langtids-video EEG er det ofte ngdvendigt at nedtrappe epilepsimedicinen.
Derfor ber patienterne vaere indlagte og under ekstra observation dels for at undgé, at de kommer til skade under anfald,
og dels for at alle kliniske anfald kan registreres labende: Endelig ber der kunne gives medicin ved eventuelle
langvarige anfald. Undersegelsen vil ofte veere konklusiv indenfor 1-2 degn, og evt. observationer og EEG ber derfor
evalueres labende.

Beslutning om at foretage langtids video-EEG undersggelsen ber tages af en speciallege i paediatri eller neurologi med
erfaring inden for neuropadiatri for at undga unedige undersogelser.

3.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Patienter med epilepsikan have flere forskellige anfaldstyper sdsom generaliserede tonisk-kloniske anfald, fokale
anfald, absencer, myoklonier samt psykogene non-epileptiske anfald (PNES) alene eller i kombination med epileptiske
anfald eller’andre non-epileptiske anfald.

Den pracise klassifikation har betydning for savel valg af behandling som prognose.

Foraldrenes detaljerede beskrivelse af anfaldsfanomener, evt. understottet af optagelse af anfald i hjemmet pa video
eller med mobiltelefon, udger i daglig praksis grundlaget for epilepsidiagnosen og anfaldsklassifikation. Undertiden er
gode observationer ikke tilgengelige, f.eks ved natlige anfald. Eller der kan opsté tvivl om diagnosen.

Langtids video-EEG foretages i en Epilepsi Monitorerings Enhed (EMU), hvor patienterne optages pa video og far
foretaget EEG degnet rundt. Indikationen for at foretage langtids video-EEG er oftest ensket om afklaring af diagnose
(epileptiske vs. non-epileptiske anfald), anfaldsklassifikation eller vurdering forud for eventuel epilepsikirurgi (se
fokuseret spargsmal 8). Outcomes, der er gnsket belyst i de fokuserede spergsmal 2 og 3 er, hvor ofte der efter langtids
video-EEG @ndres i patientens diagnose, hvor ofte en diagnose konfirmeres, samt sensitivitet og specificitet for langtids
video-EEG.
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3.5 Litteratur

Der blev ikke ved litteraturgennemgangen fundet egnede systematiske reviews eller randomiserede, kontrollerede
studier, der belyste emnet. Ej heller blev der fundet studier, som kunne danne grundlag for beregning af sensitivitet og
specificitet.

Der blev fundet 10 observationelle studier, som beskriver konsekutive patienter undersggt med langtids video-EEG (se
ogsé tabel 2). Generelt er der forskellige og ofte lidt uklare definitioner af, hvad der skal forstas ved en brugbar
undersogelse, samt hvad diagnosen var fer og efter langtids video-EEG.

De fundne studier svarer ikke direkte pé det stillede spergsmal, men tyder pa, at langtids video-EEG undersggelsen i
mange tilfelde, i helt op til 73%, har en klinisk konsekvens i form af bedre forstdelse og klassifikation af patientens
anfald. Dette giver mulighed for en mere pracis prognose og behandling. Det er dog uklart, hvor ofte en reklassifikation
skete i de fundne studier, idet relevant kontrolgruppe mangler. Ingen af studierne har-beskrevet patienter, som havde let
klassificerbar eller let behandlelig epilepsi, og disse patienter er heller ikke mélgruppen for en l&ngerevarende video-
EEG undersogelse.

Asano et al 2005 (8) beskrev patienter, der var monitoreret mindst en dag. laengere monitorering var associeret med en
hgjere andel af undersogelser, der blev klassificeret som ‘brugbar-epileptisk’ i alle aldersgrupper. Epilepsisyndrom
diagnose kunne stilles for 169/315 (54%) af bernene pa baggrund af video-EEG monitoringen. I 22% af video-EEG
monitorerings sessionerne blev det fundet, at de undersegte anfald var non-epileptiske.

Hirfanoglu et al 2007 (9) fandt 90 bern, der var selekteret ud‘fra, at de havde fiet anfald under langtids video-EEG
monitorering. Alle patienternes formodede anfaldstyper blev-detaljeret klassificeret inden og efter monitoreringen. Der
fandtes god overensstemmelse mellem de to klassifikationer:/Andelen af patienter, der fik eendret klassifikationen af
anfaldstyper for og efter undersogelsen varierede, idet der sas en procentvis @ndring pé 0-19,4% for de enkelte
anfaldsformer. Samtidigt fandt man, at foreldre beskrev deres berns anfald godt.

Alving et al 2009 (10) undersggte danske patienter, deralle yar ekstensivt udredt inden henvisning til EMU. Ved
monitoreringen fandtes et diagnostisk betydende resultat for hhv. 41%, 41% og 55% af patienter henvist med henblik pa
diagnostik, klassifikation ellerprae-kirurgisk vurdering. AED blev til undersegelsen af- eller nedtrappet for 45/179
patienter og 55 var ikke i AED behandling. Der-sas ingen starre komplikationer herunder ingen tilfaelde af status
epilepticus.

Riquet et al 2011 (11) fandt, at epilepsidiagnosen blev bekraeftet for 43% af patienterne, men blev afkreeftet hos 25%.
For bern med epilepsi blev. der stillet en ny syndromdiagnose hos 30%, og for yderligere 30% blev den kliniske
beskrivelse bedre og/érsagen til kramperne identificeret. Der er ikke i artiklen redegjort for resten af patienterne.

Arrington et al 2013 (12) fokuserede pa sikkerheden for patienter i EMU, og det nedvendige beredskab der skal vare
tilstede i en EMU. Der blev fundet medicinske komplikationer hos 4 patienter ud af i alt 454 EMU ophold (1,8% af
patienterne): ‘et fald, en postiktal psykose, en postiktal hoftesmerte og en subdural vaeskeansamling i forbindelse med
grid-placering. Derudover sés 17 tilfelde af status epilepticus hos 13 patienter, hvor varighed af kramper gennemsnitligt
var 26 minutter og tre blev overflyttet til intensiv afsnit.

Onay et al 2013 (13) beskrev en kohorte af patienter, hvoraf 57,4% var henvist mhp. epilepsikirurgi vurdering. Af disse
blev 31% vurderet at veere kandidater til epilepsikirurgi.

Yu et al 2013 (14) undersogte effekten af langtids video-EEG for bern under 2 &r. De fandt et stort antal patienter med

ikke-epileptiske anfald. Blandt epileptiske anfaldstyper var infantile spasmer hyppigst (24%), derefter unilaterale
motoriske anfald og generaliserede toniske anfald.

14 / 62



Alix et al 2014 (15) udferte en analyse af henviste bern, der forst havde faet foretaget ambulant EEG og derefter
langtids video-EEG. Af disse var 80% henvist for at belyse, om et anfald var epileptisk eller ej, og de resterende med
henblik pa anfaldsklassifikation. Samlet for ambulant EEG + langtids video-EEG blev der for 90% af patienterne fanget
en paroxystisk episode, og det stillede kliniske spergsmal blev besvaret.

Arcieri et al 2014 (16) beskrev 46 bern med svar epilepsi og udviklingsforstyrrelser for at vurdere, om de havde
misklassificerede anfald. Der var 128 videooptagelser, 64 standard EEG og 27 langtids video-EEG monitoreringer. Pa
videooptagelserne sés det, at 30 bern havde tvivlsomme anfald. Af disse kunne 39% afkraeftes ved standard EEG, mens
12 bern fik foretaget langtids video-EEG, hvor der sds at 5 havde symptomatiske eller kryptogene anfald.

Sohal et al 2014 (17) fandt blandt 44 bern, der havde faet foretaget langtids video-EEG, at AED kunne seponeres-hos 8
(18%), og at den medicinske behandling blev reduceret hos yderligere 13 (30%). Blandt de patienter hvor ikke-

epileptiske anfald blev pavist, sas 32% tilfaelde med dagdremmeri, 20% med synkope, 15% med mareridt ("night
terror’), 15% med stereotypier, 11% med tics og 7% med skalven.

Tabel 2. Observationelle studier af langtids video-EEG ved diagnostisk uafklarede anfald

Studie Deltagere Alder Varighed af EMU Resultat

ophold, gennemsnit

(speendvidde)
Asano 1000 patienter 1 méned-17 ar 1,5 dage 31,5% brugbar: epilepsi
USA (median 7 ar) (1-10 dage) 21,9% brugbar: ikke-epilepsi
®) 22,4% intet pavist

24,2% inkonklusiv undersogelse

Hirfanoglu 90 patienter, der 2-16 ar 5 dage Semiologisk klassifikation af
Tyrkiet fik anfald i EMU | (gennemsnit anfaldstyper for og efter EMU
) 10,6 ar)
Alving 221 patienter, 88 sessioner for~ | Gennemsnit 2,3-3,5 dage i 51,1% brugbar i alderen 0-20 ar
Danmark 234 sessioner bern 0-20 ar de forskellige
(10) henvisningsgrupper
Riquet 320 patienter, 0-17 ac 0,5 dage : 6 sessioner 40% epileptisk anfald pavist
Frankrig 380 sessioner (gennemsnit 7,4 | 1 dag: 157 19% ikke-epileptisk anfald pavist
an ar) 2 dage: 205 3% bade epileptiske og ikke-

Mere end2 dage: 12 epileptiske anfald
Arrington 454 patienter 0-20 ar 3,3 dage 48,4% epileptisk anfald pavist
USA (gennemsnit 9,5 | (1-11 dage) 33% ikke-epileptisk anfald pavist
(12) ar) 18,5% intet pavist
Onay 101 patienter 0,5-17 ar 4,2 dage 73,3% andret anfaldsklassifikation
Tyrkiet (gennemsnit 9,4 | (1-17 dage) 4% ikke-epileptisk anfald pavist
(13) ar) 68,3% andret AED behandling
Yu 91 patienter 1-24 méneder (1-9 dage) 58% epileptisk anfald pavist
Korea 42% ikke-epileptisk anfald pavist
(14)
Alix 30 patienter 3-16 ar 3,1 dage 70% brugbar:epilepsi
England (gennemsnit (1-5 dage)
(15) 10,8 &r)
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Arcieri 12 patienter 3-17 ar Ikke oplyst 41,7% brugbar:epilepsi
Italien (gennemsnit
(16) 11,4 ar)
Sohal 44 patienter 1-15 ar 2,5 dage 68% brugbar: epilepsi
England (gennemsnit 7 (1-5 dage) 18% brugbar: ikke-epilepsi  14%
(17) ar) inkonklusiv undersggelse
0% intet pavist

3.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af
evidensen

Der fandtes ingen relevant litteratur af tilstreekkelig hej kvalitet, der kunne indga i
retningslinjen.

Balancen mellem
effekt og
skadevirkninger

Veardier og
preeferencer

Andre overvejelser

Erfaringsmessigt, kan langtids video-EEG veare brugbart til
anfaldsklassifikation ved diagnostisk uafklaret epilepsi. Det kan ogsé
afklares, om der er tale om non-epileptiske anfald. Beslutning om behandling
kan dermed tages pa et veldokumenteret grundlag, og ved pavisning af non-
epileptiske anfald kan AED seponeres.

I forbindelse med langtids-video EEG er ned eller udtrapning af medicin
nedvendig. Dette gger risikoen for lange eller ophobede anfald.
Erfaringsmessigt er det imidlertid kun fa patienter, der oplever
skadevirkninger ved at gennemga et EMU ophold.

Mange patienter/foreldre oplever tilfredshed ved at fa anfald detaljeret
beskrevet og f4 afklaret, om.der er tale om epileptiske eller non-epileptiske
anfald.

Selve langtids videosEEG monitoreringen indebarer en eller flere dages
indleggelse med kontinuerligt ophold i et dertil indrettet lokale, og barnet
skal kontinuerligt baere en EEG-hzette. Dette kan for mange bern foles
ubehageligt, kedeligt eller lede til frustrationer, ikke mindst for bern med
kognitive vanskeligheder.

For patienter, som skal have medicin aftrappet for at oge antallet af sete
anfald, vil dette medfere yderligere indleeggelsesdage i op- og
nedtrapningsperioden.

Undersggelsen tager lang tid og er ressourcetung.

3.7 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppen har erfaring for, at langtidsvideo EEG kan have betydning for valg af behandling og vurdering af
prognose. Da der kun er fundet studier, der indirekte besvarer det stillede spergsmaél, baseres den gode praksis
anbefaling pa konsensus og klinisk erfaring i arbejdsgruppen.
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4 Medicinseponering efter 2 ars anfaldsfrihed ved
epilepsi med strukturel arsag

4.1 Fokuseret spgrgsmal 4

Bor man overveje at seponere medicinen efter 2 ars anfaldsfrihed for bern og unge under 18 ar med epilepsi med
strukturel arsag?

4.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at overveje seponering af antiepileptisk behandling efter 2 ars anfaldsfrihed hos
bern med epilepsi af strukturel drsag. Beslutningen bor treaffes i teet samrad med patienten og
familien.

4.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Beslutning om forseg pa behandlingsopher af AED ber tages i'samrad med patient og familie efter grundig information.
Droftelserne med familien og patienten ber omfatte information om bade risiko for fornyede anfald og risiko for
(langtids-) skadevirkninger af medicin.

Samlet vurderes det, at risikoen for recidiv er storreved epilepsidebut i hgjere alder (f.eks. i teenagedrene), epilepsi med
symptomatisk arsag, specifikt syndrom (f.eks. juvenil myoklon epilepsi), familicanamnese med anfald, atypiske
feberkramper, neonatale anfald, multiple anfaldstyper; mental retardering, abnorm billeddiagnostik, polyfarmaci og
abnormt EEG (23).

Nar AED seponeres, ber udtrapning ske langsomt:

4.4 Baggrund for valg.af spgrgsmal

Det er almindelig praksis at ophere med AED efter 2 eller flere ars anfaldsfrihed hos bern og unge med epilepsi
uden formodet strukturel arsag. For patienter med epilepsi anbefaler NICE-guideline séledes generelt
anfaldsfrihed 1 mindst to ar-for AED seponeres (2). Arbejdsgruppen har derfor ensket at undersgge, om denne
holdning ogsé er begrundet for bern og unge med epilepsi med formodet strukturel &rsag.

En patients epilepsi'kan vurderes at have strukturel arsag efter, at der er foretaget EEG, MR-skanning af hjernen
og eventuel langtids video-EEG.

Mange patienter og familier kan veere bekymrede for langvarig eller livslang behandling med epilepsimedicin,
serligt hvis det er lang tid siden, der har veret anfald. Desuden kan bibeholdelsen af en fortsat epilepsidiagnose
pavirke livskvalitet og udfoldelsesmuligheder i hverdagen.

Seponering af AED synes ifolge litteraturen (18-20) ikke at pavirke langtidsprognosen hos patienterne, uanset om de
har strukturel arsag til deres epilepsi eller ej.
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Undersegte outcomes har vearet andelen af patienter, der fik anfaldsrecidiv, andelen, der fik intraktabel epilepsi,
status epilepticus eller skadevirkninger samt endelig en vurdering af fortsat behandlings betydning for livskvalitet
og kognitiv pavirkning.

4.5 Litteratur

Der er ikke fundet litteratur, der direkte besvarer det fokuserede spergsmaél vedr. seponering af AED hos bern og
unge med epilepsi af strukturel arsag.

I den seneste ILAE klassifikation er arsagerne til epilepsi inddelt i tre kategorier: 1. genetisk, 2. strukturel/
metabolisk og 3. ukendt &rsag (18). Tidligere har der vaeret andre grupperinger og betydninger, hvilket har gjort
det vanskeligt at finde litteratur, der entydigt definerer strukturel arsag. Kategorien epilepsiaf strukturel arsag kan
i litteraturen deekke over patienter med bl.a. relevante fund pd MR-skanning (tumor, misdannelser, tidligere
bledning, infarkt, meningit/encefalit, mm.), og patienter med mental retardering.

Der foreligger et nyligt systematisk review (21), hvori der er gennemfort en godog systematisk litteratursegning.
Men reviewet blev efter AMSTAR vurdering imidlertid fundet uegnet som evidensgrundlag. Reviewet haevder
saledes udelukkende at have inkluderet RCT studier. Imidlertid er langt den overvejende del af studierne
observationelle studier af ringe kvalitet. Reviewets meta-analyse er. baseret pa en sammenblanding af
observationelle studier og RCT studier af ringe kvalitet.

Ingen af studierne besvarer det stillede spergsmal.

4.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af Der blev ikke fundet relevant litteratur, der besvarede det fokuserede
evidensen sporgsmal.

Balancen mellem Det er arbejdsgruppens erfaring, at der hos mange bern og unge med epilepsi
effekt og af strukturel arsag fortsat ses recidivfrihed, ndr AED seponeres efter 2 ars
skadevirkninger anfaldsfrihed. Ca. 30-40% af patienterne vil dog fa recidiv, men de fleste af

disse vil atter blive anfaldsfrie, nar behandlingen genoptages. En lille andel af
patienterne kan blive medicinsk intraktable, men indirekte data tyder pa, at
langtidsprognosen ikke @ndres ved seponeringsforsog.

Fortsat AED behandling er forbundet med risiko for skadevirkninger og en
fastholdelse i en kronisk diagnose.

Vardier og Epilepsisyndrom, prognose og livsstil (f.eks. frygt for anfald, forestaende
preeferencer karekort, dykning, mv.) har betydning for patientens og familiens
praeferencer.

Andre overvejelser
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4.7 Rationale for anbefaling

En sterre gruppe af bern og unge med formodet strukturel &rsag til epilepsi forbliver tilsyneladende anfaldsfri efter
seponering af AED efter 2-4 érs anfaldsfrihed. Behandling med AED er altid forbundet med risiko for skadevirkninger.
Hertil kommer, at opher med AED ofte bedrer den kognitive funktion, men samtidigt eger risikoen for fornyede anfald
og dermed alle de medfelgende psykosociale og medicinske konsekvenser. Ikke alle patienter, der genoptager AED, vil
atter opnd anfaldsfrihed. Da der ikke er fundet relevant litteratur, der kan besvare spergsmélet, er der formuleret en god
praksis anbefaling baseret pa konsensus og arbejdsgruppens erfaring. Det er tillige fremhevet, at beslutningen bar tages
1 teet samrad med patienten/ familien.
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5 Akut behandling med rektal diazepam vs. buccal
midazolam

5.1 Fokuseret spgrgsmal 5

Er der forskel i effekt af rektal diazepam vs. buccal midazolam som ferstevalg ved behandling af epileptiske
anfald, der varer leengere end 3-5 minutter hos bern og unge under 18 ar?

5.2 Anbefaling

i Overvej at behandle epileptiske anfald, der varer leengere end 3-5 minutter, med bucecal midazolam
frem for rektal diazepam, idet der er lavere risiko for recidiv af kramper ved brug af buccal
midazolam. Ved beslutning tages hensyn til praktiske forhold og sociale hensyn til sterre bern og
unge (@®00)

5.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser
Anfaldsbrydende medicin ber generelt gives mellem 3 og 5 minutter efter anfaldsstart.

Det vil for mange vare enklere og hurtigere at give medicin buccalt end rektalt. Sociale hensyn ber inddrages ved
vurdering af, om der skal anvendes rektal eller buccal administration, isar hos @ldre bern og unge.

Buccal midazolam ma ifelge produktresuméet kun anvendes, til bern under 6 maneder i hospitalsregi, hvor overvagning
er mulig, og genoplivningsudstyr er til rddighed.

Ved kontakten med patient ogfamilie; f.eks. ved det ambulante besog, ber der tages stilling til, om der er behov for at
ordinere krampestillende medicin til brug ved anfald (’p.n.-medicin’).

Det bemarkes, at der er en ikke uvasentlig prisforskel, ogsa for familien, mellem midazolam og diazepam.

5.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Tidlig'og effektiv behandling af epileptiske anfald er forbundet med lavere morbiditet og mortalitet (2). P& de
fleste hospitaler i Danmark anvendes aktuelt en behandlingsalgoritme rettet mod bern og unge under 18 ar, hvor
der gives benzodiazepin to gange enten rektalt (hvis der ikke er etableret iv adgang) eller som iv stesolid og
derefter iv valproat, evt. gentaget. Ved fortsatte kramper gives iv phosphenytoin efterfulgt af intubation og
sedation med midazolam eller thiopental. Propofol gives sjeldent til bern, idet det er kontraindiceret ved ketogen
dizt og ikke anbefales som langvarig sedation til bern under 16 &r pga. risiko for sakaldt propofol
infusionssyndrom.

Mange anfald bliver behandlet uden for sygehusregi af ikke-sundhedsprofessionelle.

Det fokuserede spergsmal blev valgt, fordi det enskedes afklaret, hvilket regime af henholdsvis buccal midazolam
og rektal diazepam, der var det bedst i forhold til effekt og skadevirkninger.
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5.5 Litteratur

Ved gennemgang af litteraturen blev der fundet to systematiske reviews i form af McMullan et al 2010 (22) og
Cochrane review af Appleton et al 2008 (23). Disse er baseret pa hhv. tre og ét RCT. Af de tre medtaget i
McMullan et al har vi valgt at ekskludere ét (24), se nedenfor. Ved opdateret sogning fandtes ingen nye RCT
studier.

Samlet viser studierne en ikke-signifikant tendens til storre krampestillende effekt ved brug af midazolam i forhold til
diazepam. Hertil kommer en mindre risiko for recidiv af kramperne inden for en time ved brug af midazolam. Der
fandtes ingen forskelle i skadevirkninger mellem de to praparater.

Studiet af Mclntyre et al 2005 (25) er et britisk multicenter RCT med 177 patienter (gennemsnitsalder 3 &r), der havde
219 separate krampetilfeelde. Patienterne blev randomiseret ikke-blindet til enten buccal midazolam eller rektal stesolid.
Mpimbaza et al 2008 (26) er et enkelt-blindet RCT fra Uganda, hvor 330 patienter (gennemsnitsalder 1,5 ér) fik placebo
samt enten rektal stesolid eller buccal midazolam. Der er foretaget en metaanalyse af disse'studier, se SoF tabel
nedenfor.

5.6 Summary of Findings-tabel

PICO 5 Midazolam sammenlignet med diazepam ved epileptiske anfald af lzzngere end 3-5 minutters varighed

Population: Patienter med epileptiske anfald af leengere end 3-5 minutters varighed
Settings: Diverse

Intervention: Midazolam

Comparison: Diazepam

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect
Assumed risk Corresponding risk (95% CI)

Diazepam Midazolam

Antal deltagere Kvalitet af evidens Kommentarer
(studier) (GRADE)

Anfaldskontrol, initialt 547 per 1000 619 per 1000 RR 1.13 548 PPOO
Follow-up: mean 10 minutter (542 to 690) (0,991l 1,26) (2 studier) lav'?
Respirationsinsufficiens 29 per 1000 22 per 1000 RR 0.75 549 PPOO
Follow-up: mean 10 minutter (-8 til 62) -0.27 til 2.14) (2 studier) lav'?
Recidiv af kramper 143 per 1000 71 per 1000 RR 0.5 458 PPPO
Follow-up: mean 1 time (41 til 126) (0,29 til 0,88) (2 studier) moderat’

*The basis for the assumedrisk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95%
confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

' Manglende blinding
2 1 indeholdt i konfidensinterval

5.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af Evidensen for de kritiske outcomes er lav til moderat og baserer sig pé to
evidensen originalstudier.
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Balancen mellem
effekt og
skadevirkninger

Veardier og
preeferencer

Andre overvejelser

Der er en ikke-signifikant tendens mod en bedre krampestillende effekt af
buccal midazolam sammenlignet med rektal diazepam.

Der er faerre patienter, der far recidiv af krampeanfald indenfor 1 time ved
anvendelse af buccal midazolam end ved rectal diazepam

Skadevirkninger er undersegt i form af respirationsinsufficiens, og her ses
ingen signifikant forskel pa, om der behandles med buccal midazolam eller
rektal diazepam, men der er en tendens til, at feerre far
respirationsinsufficiens ved buccal midazolam.

Buccal midazolam ma ifelge produktresuméet kun anvendes til bern under 6
maneder i hospitalsregi, hvor overvagning er mulig, og genoplivningsudstyr
er til radighed.

Der geor sig forskellige overvejelser geeldende for yngre bern og teenagere,
idet buccal administration oftest er mere socialt accepteret og gnsket af a&ldre
bern og unge. Rektal administration kan imidlertid veere mere acceptabel hos
mindre bern.

Der er aktuelt stor forskel i pris for preparaterne, hvilket skal indga i
overvejelserne med familierne. Der vil derfor veere behov for at informere
patienter og familier individuelt.

5.8 Rationale for anbefaling

Der fandtes en ikke-signifikant tendens til, at buccal midazolam har en bedre krampestillende effekt end rektal

diazepam. Hertil kommer faerre recidiver af kramperne ved midazolam buccalt efter 1 time. Der var ingen forskel i de
vurderede skadevirkninger. Hertil kommer, at det.er Sundhedsstyrelsens opfattelse, at buccal medicinering for mange
storre born og unge kan vare mere socialt acceptabel end rektal indgift. Der gives en svag anbefaling for at behandle
epileptiske anfald, der varer leengere end 3-5 minutter med buccal midazolam som ferstevalg frem for rektal diazepam.
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6 Konvulsivt status epilepticus: valproat vs.
phosphenytoin og levetiracetam vs. phosphenytoin

Konvulsivt status epilepticus defineres som vedvarende kramper eller to eller flere sekventielle kramper, uden at
patienten genvinder fuld bevidsthed imellem anfaldene. Internationalt og i den publicerede litteratur er der stor
variation, hvad angér varighed af status i definitionen. Der er dog en tendens til, at vedvarende kramper allerede
efter 5 minutters varighed, benavnes status (undertiden benavnt tidlig status) i en del nyere litteratur.

6.1 Fokuserede spgrgsmal 6 og 7

Fokuseret spergsmal 6: Ber man behandle bern og unge under 18 ar med konvulsivt status epilepticus med
valproat iv i stedet for phosphenytoin iv efter benzodiazepin iv?

Fokuseret spergsmdl 7: Bor man behandle bern og unge under 18 ar med konvulsivt status epilepticus med
levetiracetam iv i stedet for phosphenytoin iv efter benzodiazepin iv?

6.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende valproat iv frem for phosphenytoin iv til bern og unge under 18 ar med
benzodiazepin-refraktzert konvulsivt status epilepticus. (@O OOQ). Der er i studierne ikke pavist
forskel i krampestillende effekt eller skadevirkninger af valproat iv i forhold til phosphenytoin iv for
bern og unge under 18 dr med benzodiazepin-refraktzert status epilepticus Erfaringer fra
indrapporterede skadevirkninger har imidlertid vist risiko for fejldosering ved anvendelse af
phosphenytoin iv.

\ Det er god praksis at overveje levetiracetam iv fremfor phosphenytoin iv ved benzodiazepin-
refrakteert status epilepticus.

6.3 Praktiske rad'og sarlige patientovervejelser

Det er afgarende, at patienter med konvulsivt status epilepticus straks lejres s& der undgas skade, at respiration stettes
inkl. iltbehandling, at blodtryk monitoreres og at eventuel hypoglykami, elektrolytforstyrrelser, mm. behandles.

Born og unge med konvulsivt status epilepticus ber tidligt overflyttes til intensivt afsnit.

Phosphenytoin ber anvendes med varsomhed pga. risiko for hypotension og kardiel arrytmi samt risiko for fejldosering.
Hos mindre bern med status epilepticus, hvor der er mistanke om metabolisk lidelse og hos bern, der allerede er i
valproatbehandling, ber man overveje anden behandling end valproat, f.eks. levetiracetam.

Man ber sa vidt muligt udelukkende forsege at behandle med ét praparat (enten valproat, levetiracetam eller
phosphenytoin) ved benzodiazepin-refraktaert status, for der behandles med sedation med midazolam eller thiopental,
for at afbryde status epilepticus sé hurtigt som muligt.
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6.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Konvulsivt status epilepticus er en neurologisk akut situation med signifikant morbiditet og mortalitet, hvor hurtig
og effektiv behandling bedrer outcome. Risiko for neurologiske sequelae er bade pavirket af arsagen til
konvulsivt status epilepticus, varigheden af konvulsivt status epilepticus samt af behandlingen.

Der har i arbejdsgruppen varet et onske om at fokusere pa to emner i statusbehandlingen, nemlig hvordan
behandling med benzodiazepin bedst gives indledningsvist (fokuseret spergsmal 5), og hvilket praparat der er
bedst til patienter med konvulsivt status epilepticus, hvis kramperne ikke er brudt med benzodiazepin iv. Der er
derfor sogt litteratur omhandlende phosphenytoin versus henholdsvis valproat (fokuseret spergsmail 6) og
levetiracetam (fokuseret spergsmal 7).

Phosphenytoin er et prodrug til phenytoin, og omdannes hurtigt og fuldt til phenytoin. Phenytoin iv er ikke

tilgeengeligt 1 Danmark. I analysen her er litteratur om phosphenytoin og phenytoin sidestillet, men sggning er
gjort for begge preeparater.

6.5 Litteratur

Fokuseret spergsmadl 6 vedrgrende effekt af valproat

Det blev fundet fire systematiske reviews: Prasad et al 2014 (27), Brigo etal.2012 (28), Liu 2012 (29) og Yasiry
2013 (30), som alle blev fundet egnede efter AMSTAR vurdering. I disse studier indgér imidlertid kun to egnede
RCT studier blandt bern, som udger evidensgrundlaget (31,32). Da der er sé fa bernestudier har arbejdsgruppen
endvidere segt pd primerlitteratur blandt voksne, hvorved-et RCT studie er fremkommet.

Samlet viser de tre studier ingen forskel i krampestillende effekt eller skadevirkninger mellem phosphenytoin og
valproat.

Studiet af Misra et al er et indisk studie med 68 patienter, hvoraf 12 var under 15 &r (31). Der er i studiet ikke
information om behandling for randomisering til phenytoineller valproat. Der fandtes krampeopher hos 66% ved
valproat vs. 42% ved phenytoin (p= 0,046). Ved fortsatte kramper fik patienterne det modsatte preeparat, og her
var der krampeopher hos 79% vs. 25%. Der var lang krampevarighed for inklusion i begge studier, og kramperne
havde oftere infektios baggrund end det vanligvis er tilfeldet i vestlige studier.

Agarwal et al er ogsa et indisk studie omhandlende 100 patienter med benzodiazepin-refraktaert konvulsivt status
epilepticus (32). Inkluderede patienter var over 2 ar med gennemsnitlig alder pa ca. 27 ar. For den samlede gruppe
bred valproat kramperne hos 88% og phenytoin hos 84%. Der var 38 patienter under 18 ar, og hos disse sas
krampeopher ved valproat hos 91% og for phenytoin hos 75%.

Voksenstudiet af Gilad et al (33). er israelsk og omhandler 27 voksne med status og 47 med akutte repetitive
kramper.

Data vedrgrende skadevirkninger samt opher af kramper for sdvel bern som voksne er samlet i SoF tabellen
herunder.

Fokuseret spergsmadl 7 vedrgrende effekt af levetiracetam

Der er ved litteraturgennemgangen af eksisterende guidelines og systematiske reviews samt en udvidet bred segning pa
RCT og kohortestudier tilbage til 2003 ikke fundet egnede studier til besvarelse af det stillede spergsmal. Derfor er
segningen udvidet til ogsa at omfatte voksne, hvilket imidlertid heller ikke resulterede i studier, der besvarede
spegsmaélet. Emnet bergres i to af de systematiske reviews, som er omtalt ovenfor. Ingen af disse studier finder
imidlertid studier, der kan danne grundlag for evidens (27,30).
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Fokuseret spergsmaél 6 og 7: Skadevirkninger af valproat, phosphenytoin og levetiracetam

Med henblik pé at afdekke evidensen for skadevirkninger, er der yderligere sogt efter prospektive kohortestudier
blandt bern og voksne behandlet med enten valproat, phosphenytoin og levetiracetam. Ved denne sggning fandtes
ingen studier, der kunne besvare de fokuserede sporgsmal.

For at kaste lys over de kliniske erfaringer med skadevirkninger af valproat, phosphenytoin og levetiracetam er
der endvidere suppleret med dataudtraek fra Dansk Patient Sikkerheds Database (DPSD), se Tabel 3.

Tabel 3. Datatrek fra DPSD er afgraenset til haeendelser indrapporteret i perioden 2010-2014 og kategoriseret som
en alvorlig eller dedelig handelse for badde bern og voksne.

Phenytoin/ I alt fem heaendelser relateret til dosering af phosphenytoin i statusbehandling, hvoraf fire

phosphenytoin omhandlede barn. Der er tre heendelser omhandlende forkert dosering pga. regnefejl for bern,
hvoraf en medforte hjertestop, og en for en voksen der fik 10 x for hej fenytoin dosering. I et
tilfeelde er der beskrevet meget lang tid til at finde og give medicin pga. problemer med at fa
barnet pa skopmonitorering.

Valproat Ingen haendelser for bern relateret til statusbehandling. For voksne er der én heendelse vedr.
status, hvor der er givet forkert dosis iv-valproat pga. mundtlig ordination.

Levetiracetam Ingen heendelser rapporteret for barn eller voksne relateret til statusbehandling.

Udover ovenstaende handelser er arbejdsgruppen bekendt med endnu en alvorlig UTH indenfor de seneste 10 ér,
hvor et barn dede som felge af kraftig overdosering af phesphenytoin pga. fejl i doseringsberegning.

Det bemerkes, at anvendelsen af sdvel phosphenytoin som valproat skennes at have veret lige udbredt i de
seneste 10 ar, hvorimod levetiracetam i sjeldnere‘grad har veeret anvendt ved status epilepticus i Danmark i denne
periode.

6.6 Summary of Findings-tabel

PICO 6 Status valproat vs. phosphenytoin voksne+bgrn

Population: Patienter med status’epilepticus
Settings: Hospital

Intervention: Valproat

Comparison: Phosphenytoin

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative Antal Kvalitet af Kommentarer
deltagere evidens

Assumed risk Corresponding risk  effect
e PONANG 1K 959 CI)  (studier)  (GRADE)

Phosphenytoin Valproat

Ophor af kramper 722 per 1000 773 per 1000 RR 1.07 242 POOO

Follow-up: 20 min (657 til 896) (0,91 til 1,24) (3 studier) meget lav'??

Skadevirkninger i form af behov for 41 per 1000 39 per 1000 RR 0.96 137 POOO

respiratorisk stotte (2 til 627) (0,06 til (3 studier) meget lav"??
15,26)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95%
confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;
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' Manglende blinding
2 Bade voksne og barn
% 1 er indeholdt i konfidensintervallet

6.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af For det fokuserede sporgsmal 6 vedrerende valproat er kvaliteten af

evidensen evidensen samlet set meget lav. Studierne er endvidere udfert hovedsageligt
pa patienter med lang krampevarighed og i kliniske omgivelser, der vurderes
at veere markant anderledes end i Danmark.

Der fandtes ingen relevant litteratur af tilstreekkelig hgj kvalitet, der kunne
indgé i retningslinjen til besvarelse af spergsmal. 7 vedrerende levetiracetam.

Balancen mellem Der kan ikke pavises forskel i hverken effekt eller skadevirkninger af
effekt og valproat og phosphenytoin i de identificerede studier.
skadevirkninger

Der kunne ikke 1 litteraturgennemgangen analyseres for forskel 1 effekt eller
skadevirkninger af levetiracetam sammenlignet med phosphenytoin.

Dosering af phosphenytoin udregnes i phenytoin-&kvivalenter, og det er
arbejdsgruppens erfaring, at der foreligger veesentlig risiko for fejldosering
pga. regnefejl 1 akutte situationer. Denne observation understettes af, at der 1
Dansk Patient Sikkerheds Database er registreret 3 alvorlige utilsigtede
handelser i forbindelse med administration af phosphenytoin til bern, hvor
der er givet forkert dosering pga regnefejl. En af disse haendelser medforte

hjertestop.
Veardier og Det forventes, at patienters verdier og preferencer hovedsageligt er betinget
praferencer af et enske om krampeopher, naturligvis afvejet i forhold til skadevirkninger.
Andre overvejelser For bern under 2 ar er opstart af behandling med phosphenytoin ved status

epilepticus en regionsfunktion i den gaeldende specialeplan, hvilket kan skabe
vanskeligheder pa hovedfunktionsniveau.

6.8 Rationale for anbefaling

Konvulsivt status epilepticus er en medicinsk akut situation med en signifikant morbiditet. Der fandtes kun
sparsom litteratur til besvarelse af de fokuserede spergsmal, og der er ikke generel konsensus om, hvilken
behandling der er bedst til benzodiazepin-refrakteart status epilepticus.

I forhold til valproat versus phosphenytoin foreligger nogle fa studier, som omhandler en gruppe af bade bern og

voksne og har lav metodologisk kvalitet. Samlet ma det konkluderes, at der ikke i studierne kan péavises en forskel
pa de to preeparaters effekt og skadevirkninger. Til gengeeld er der indrapporteret flere alvorlige utilsigtede
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handelser ved anvendelse af phosphenytoin end valproat til trods for, at begge praeparater gennem de seneste ar
har vaeret lige hyppigt anvendt. Det er inddraget i overvejelserne, at det i Sundhedsstyrelsens gaeldende
specialeplan for padiatri er anfort at EK G-monitorering af bern under 2 &r under phenytoin-loading er
regionsfunktion, hvilket medferer vanskeligheder ved anvendelse af praparatet pa andre lokaliteter.
Arbejdsgruppen anvender disse erfaringer i formuleringen af den endelige svage anbefaling for anvendelse af
valproat.

For levetiracetam er der ikke fundet egnede studier. Anbefalingen baseres derfor pa konsensus og klinisk erfaring
1 arbejdsgruppen og munder ud i en anbefaling baseret pa god praksis.
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7 Epilepsikirurgi ved medicinsk intraktabel epilepsi

Hver tredje epilepsipatient kan ikke gares anfaldsfri ved medicinsk behandling alene. Medicinsk intraktabel epilepsi er
defineret ved manglende anfaldsopher ved behandlingsforseg med to velvalgte, velafpravede og tolererede AED, enten
alene eller som kombinationsbehandling. Fortsatte anfald pavirker livskvaliteten meget for hovedparten af patienterne
med pavirkning af bl.a. sevn, skolegang og mulighed for at leve et normalt og udviklende berne- og ungdomsliv.

7.1 Fokuseret spgrgsmal 8

Beor bern og unge under 18 &r med medicinsk intraktabel epilepsi udredes med henblik pa non-farmakologisk
intervention i form af epilepsikirurgi?

7.2 Anbefaling

i Overvej at udrede bern og unge under 18 dr med medicinsk intraktabel epilepsi med henblik pa
epilepsikirurgi (O 0O0)

7.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Udredning med henblik pa, om der kan tilbydes epilepsikirurgi, ,omfatter en detaljeret 3Tesla MR-skanning, langtids
video-EEG og kognitiv testning, samt for nogle 0gsd PET skanning eller intrakraniel EEG registrering. Der kan vare
risici ved selve udredningen, idet MR-skanning for yngre born geres i narkose, og der er en lille risiko ved langtids
video-EEG.

Beslutning om udredning ber tages af en specialleege 1 pediatri eller neurologi med erfaring i neuropaediatri.

7.4 Baggrund forvalghaf spgrgsmal

Et vellykket kirurgisk indgreb for epilepsi indebarer fjernelse af det omrade, hvorfra epilepsien udgér, og dermed
er epilepsikirurgi potentielt kurativ.

Det er vanlig praksis, at bern og unge med medicinsk intraktabel epilepsi udredes forst for, om der kan tilbydes
epilepsikirurgi, derefter for, om det er indiceret at tilbyde ketogen dizt, og hvis patienten fortsat er medicinsk
intraktabel, da at overveje behandling med nervus vagus stimulator.

I Danmark opereres ca. 10 bern og unge érligt, hvortil kommer f& bern, der opereres i udlandet.

Det fokuserede spergsmal har til formal at vurdere effekt og skadevirkninger ved et epilepsikirurgisk indgreb,
saledes, at det kan afklares, for hvilke patienter en udredning med henblik pa epilepsikirurgi er serlig relevant.

28 /62



7.5 Litteratur

Der er fundet flere systematiske reviews, der adresserer emnet. Det review, der blev vurderet mest relevant og
med nyeste segning har ogsé set pa de outcomes, der enskes belyst i forhold til epilepsikirurgi hos bern (34). 1
dette review, udfert af Ontario Health Technology Advisory Committee i Canada, er konklusionerne baseret pa 2
RCT og 13 observationelle studier. Ved en opdateret sogning foretaget er yderligere identificeret to nyere,
observationelle studier. Imidlertid manglede alle disse ikke-randomiserede studier en confounderkontrol eller en
relevant kontrolgruppe, hvorfor ingen fandtes egnede til besvarelse af dette fokuserede spargsmaél.

Litteraturen, der ligger til grund for analysen er séledes to RCT studier (se SoF tabel).

Samlet viser de fundne studier, at epilepsikirurgi kan vere relevant for patienter med medicinsk intraktabel
epilepsi. Skadevirkningerne af indgrebet synes at vare fa. Studierne tyder pa, at bedre livskvalitet folger med
anfaldsfrihed. Men dette fremgar ikke klart af de publicerede data. Arbejdsgruppen har forsegt at kontakte
forfatterne for uddybning af data, men uden held.

Det ene er et studie af Wiebe et al fra 2001 (35), der omhandler 80 voksne med temporallapsepilepsi. Disse blev
randomiseret til kirurgi eller et &rs fortsat AED behandling. Efter 12 méneders opfelgning var der 58% 1 kirurgi-
gruppen, der var anfaldsfri mod 8% i gruppen, der fik AED. Der beskrives bedre livskvalitet for gruppen, der fik
operation. Skadevirkninger er beskrevet i SoF tabel, og udover de listede naevner Wiebe et al, at der hos 22 blev
fundet asymptomatisk superior subkvadrant udfald af synsfeltet, der var/forventet.

Det andet studie er af Engel et al, 2012 (36) og omhandler 36 voksne og 2 bern eller under 17 ar med mesial
temporallapsepilepsi. Begge de to deltagere under 17 ar var i kontrolgruppen, der fik fortsat AED. Studiet havde
meget langsom inklusion og ndede ikke det planlagte antal deltagere. Derudover var der 7 patienter, der krydsede
fra kontrolgruppe til interventionsgruppe. Efter 24 maneders opfelgning var der anfaldsfrihed for 0/19 kontroller
vs. 11/15 opererede. Der sas en ikke-signifikant bedring i livskvalitet ved operation.

Pé trods af, den lave metodologiske kvalitet af de-observationelle studier (hvoraf to omhandlede bern) fandtes
effekten i disse 15 studier samlet set at ga i samme retning som de to RCT studier.

Mortalitet kunne ikke adresseres direkte som et outcome i randomiserede kontrollerede studier, men ud fra otte

retrospektive kohortestudier, der har undersogt sikkerhed, kan det ses at i alt 2.725 patienter var inkluderet i
studierne og 3 dedsfald relateret til kirurgi blev indrapporteret (34).

7.6 Summary of Findings-tabel

PICO 8 Epilepsikirurgi

Population: Patienter med epilepsi
Settings: Hospital
Intervention: Epilepsikirurgi

Outcomes lllustrative comparative risks* (95%  Relative effect Antal deltagere Kvaliteten af Kommentarer
Cl) (95% Cl) (studier) evidensen
Assumed risk Corresponding risk (GRADE)

Control Epi kir

Anfaldsfrihed 17 per 1000 326 per 1000 RR 19.23 114 POOO
Opfalgningstid: mean 12-24 maneder (66 til 1000) (3,911il 94,47) (2 studier) meget lav'??
Skadevirkninger* 254 per 1000 338 per 1000 RR 1.33 118 [SISISIS)
Opfalgningstid: mean 12-24 maneder (190 til 594) (0,751i12,34) (2 studier) meget lav'??
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*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95%
confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

! Risiko for selektionsbias og manglende blinding
2 Studierne inkluderer voksne (>16 ar)

s Meget brede sikkerhedsintervaller som bl.a. skyldes for lille stikprgvestarrelse i studiet af Engel et al. Studiet blev afbrud ved N=38t,da det viste sig
umuligt at inkludere de planlagte 200 patienter.

4Skadevirkningerne daekker over:

Wiebe: Kirurgi: 12 (1 thalamus infarkt ferende til sensorisk forstyrrelse pa lar, 1 sarinfektion, 2 fald i verbal hukommelse, 7 depression og 1 psykose).
AED kontrolgruppe: 9 (8 depression og 1 psykose).

Engel: Kirurgi: 6 (2 MR fund med iskeemiske aendringer, 1 infarkt med forbigdende sprogpavirkning, 1 postoperativ kvalme, 1 bladning i
subaraknoidalrum fgrende til shuntbehov, 1 skulderluksation og 1 fraktur under langids video-EEG monitorering).

AED kontrolgruppe: 7 (1 tonsillektomi, 1 dehydratio, 2 kramper og 3 status epilepticus).

7.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af
evidensen

Balancen mellem
effekt og
skadevirkninger

Vardier og
preeferencer

Andre overvejelser

Den samlede kvalitet af evidensen er meget lav. Der blev fundet to RCT
studier, der dog begge omhandler voksne, og udelukkende patienter med
epilepsitypen temporallapsepilepsi.

For velselekterede patienter ses en klar effekt pé, hvor mange der fér
anfaldsfrihed. Relativt fa far skadevirkninger. Dog far mange af de, der
opereres for temporallapsepilepsi et asymptomatisk synfeltudfald. Studierne
antyder, at livskvaliteten bedres, men det fremgér ikke af rapporterede data.

Mange patienter / familiervil veegte anfaldsfrihed hejt. Men det skal for den
enkelte patient afvejes; hvor indgribende epilepsien er under AED behandling
i-forhold til risikoen for kemplikationer og skadevirkninger ved et operativt
indgreb.

Den endelige beslutning om epilepsikirurgi efter afsluttet udredning skal
tages pd en hejt specialiseret enhed i overensstemmelse med
specialeplanleegningen.

7.8 Rationale’for anbefaling

Der er lagt veegt pa, at de fundne studier, der er udfert pa voksne med temporallaps epilepsi, viser en effekt af

epilepsikirurgi pa antallet af anfald hos de opererede patienter. Hertil kommer f& skadevirkninger af indgrebet. En
reduktion af anfaldene har betydning for patienternes livskvalitet og evne til at indga i en dagligdag. Pa den anden

side kan udredning og behandlingen i sig selv indebere risici. Den meget lave evidens har haft betydning for
formuleringen af en svag anbefaling for at udrede bern og unge med medicinsk intraktabel epilepsi med henblik

pa evt. epilepsikirurgi.
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8 Ketogen dieet ved medicinsk intraktabel epilepsi

8.1 Fokuseret spgrgsmal 9

Bor bern og unge under 18 &r med medicinsk intraktabel epilepsi udredes med henblik pa non-farmakologisk
intervention i form af ketogen dizet?

8.2 Anbefaling

T Overvej at behandle bern og unge under 18 dr med medicinsk intraktabel epilepsi med ketogen dizet
(@000)

8.3 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Det kan for mange patienter og familier vaere en udfordring at gennemfore en digtbehandling, idet kosten a&ndres
markant i forhold til almindelige spisepreferencer. Diztens principper forudsetter séledes en béde stringent og vel
struktureret ny hverdagsrytme.

Der kan ikke ud fra litteraturen pavises typer af epilepsi, hvor dizt har en sarlig god effekt, men baseret pa
arbejdsgruppens erfaringer, ses ofte effekt for bern og unge med f.eks. Lennox-Gastaut, tubergs sclerose og infantile
spasmer.

Det er af stor betydning, at sdvel familie som det nare netvaerk er klaedt pa til opgaven, hvorfor det er afgerende at
familien folges tet og stettes af et multidisciplinart team. Savel bern, der er fuldgyldig sondeernaret, som bern der
indtager sutteflaske kan positivt profitereaf dietbehandling: De fleste barn forsetter i AED behandling, men der kan
ofte foretages en dosisreduktion.

Effekten af en indledt behandling/med ketogen dizet ber evalueres efter 3 maneder, idet det er erfaringen, at
behandlingen sjeldent vil fa effekt, hvis den ikke er indtradt pa dette tidspunkt.

8.4 Baggrund forivalg af spgrgsmal

Ketogen diet er et af de behandlingsalternativer, der kan overvejes ved medicinsk intraktabel epilepsi. Ketogen dizt er
en dit, bestdende af individuelt beregnede maltider med et lavt indhold af kulhydrater og et meget hgjt indhold af
fedtstoffers Dieeten @ndrer patientens stofskifte, sa der dannes flere ketonstoffer, hvilket har vist sig at kunne nedsztte
antallet af epileptiske anfald hos nogle patienter. Den klassiske ketogene dieet indeholder en 4:1 ratio i kalorier
fedt:kulhydrater. Den sakaldte Atkins digt er mindre restriktiv og bruger en 2:1 ratio.

Det fokuserede spergsmal er valgt, fordi det har vist sig, at nogle bern med medicinsk intraktabel epilepsi kan fa nedsat
anfaldshyppighed ved behandling med ketogen dizt. Da behandlingen kan vaere vanskelig at gennemfore, enskede
arbejdsgruppen at afklare effekten og evt. skadevirkninger af interventionen.
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8.5 Litteratur

Der blev fundet et Cochrane review, der deekker det fokuserede spergsmaél, og ved den opdaterede sggning efter nyere,
ikke-inkluderet litteratur, blev der ikke fundet yderligere studier.

Den fundne litteratur viser en samlet effekt af behandling med ketogen dizt hos bern og unge med medicinsk intraktabel

epilepsi med en reduktion af antallet af anfald med mere end 50% hos mellem 25% og 85% af patienterne. Et enkelt
studium (47) péviser en direkte effekt af behandling med ketogen dieet versus almindelig kost. De identificerede
skadevirkninger bestér primert i gener fra mave-tarmkanalen hos cirka en tredjedel af patienterne.

Cochrane reviewet af Levy et al 2012 (37) er baseret pa fire ikke-blindede RCT studier (Tabel 4), der har genereret fem

publikationer (38-42). Kun to af studierne er randomiserede til enten dizt eller ikke-dizet (41,42), mens de gvrige studier

randomiserede til enten forskelligt indhold i kosten eller forskel i hastighed for diztintroduktion.

Tabel 4. Ikke-blindede RCT studier om diaetformer til behandling af epilepsi, alle anfaldstyper inkluderet.

Studie Deltagere, Studie design Antal med 50% Skadevirkninger

alder anfaldsreduktion i

(dropouts) interventionsgruppen

(varighed) versus konrolgruppen

Intention to treat analyse

Bergqvist 2005, | 48 bern Gradvis introduktion | Ved 3 mdr: 67% vs. 58% Hypoglykaemi 4% vs. 33%
USA (38) 1-14 ar til ketogen dizet

(2 dropouts i hver | vs.

arm) faste introduktion

(varighed 3 mdr)
Kossoff 2007, 20 bern Modificeret Atkins Ved 3 mdr: 60% vs. 10% 20% obstipation
USA (39) (8/20 dropouts) dizet med enten 10g

(3 mdr + \CF Ved 6 mdr: 62,5% vs. 10%

overkrydsning 3 20g kulhydrat

mdr)
Seo 2007, 76 barn Klassisk ketogen diet | Ved 3 mdr: 85% vs. 72,1% Symptomer fra
Korea (40) (54/76 dropouts) med enten 4:1 mavetarmkanal hhv. 35% vs.

(varighed 6 mdr) VS. 13,9%

3:1 fedtindhold

Neal 2008; 145 bern Ketogen dieet opstart | Ved 3 mdr: 38% vs. 6% Ingen forskel mellem
England (41) 2-16 ar umiddelbart vs. interventions- og

(42/145 dropouts)
(varighed 3 mdr)

opstart efter 3 mdrs
kontrol-interval

kontrolgruppe: opkast 24%,
diarre 13%, mavesmerter
9%, traethed 24%.

Neal 2009,
England (42)

125 bern

2-16 ar

(57/125 dropouts)
(varighed 12 mdr)

Klassisk ketogen
dizet vs.

Ketogen dizet med
sakaldte mellem
kaedede
fedtsyrer(MCT)

Ved 3 mdr: 25% vs. 29%

Ved 6 mdr: 25% vs. 19%

Ved 12 mdr: 18% vs. 22%

Ingen forskel
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En dansk studie tyder pé at compliance kan gges ved at optimere de rammer og det set-up, der er omkring
vejledning og gennemforelse af ketogen dizt. Der er sdledes behov for erfarne ditister, sygeplejersker, mm.
(43). Lignende gode resultater ses ogsa i en opgerelse af skandinaviske observationelle studier, der afspejler
danske forhold (44). I data fra i alt fem centre, hvori indgar danske data, fandtes anfaldsreduktion med mere end
50% hos halvdelen af alle patienterne efter 6 méneder, hos 46% af patienterne efter 12 méneder og hos 28% efter
24 méneder. Det kunne ikke pévises, hvilke patienter, der responderede pa behandlingen ud fra alder, anfaldstype
eller &tiologi (43).

8.6 Summary of Findings-tabel

Studierne er sa heterogene, at det ikke er muligt at lave en meta-analyse, hvilket ogsa Cochrane (43) har undladt.

8.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af Den samlede kvalitet af evidensen er meget lav/ Der er fundet en rackke

evidensen heterogene studier med forskellige diztformer; der er vanskeligt
sammenlignelige

Balancen mellem Effekt i form af anfaldsreduktion med mere end 50% er i de publicerede

effekt og studier mellem 25-85% for de deltagere, der kan tolerere kosten. Kun et

skadevirkninger studium undersgger behandling med ketogen dizt versus almindelig kost og

finder en anfaldsreduktion i samme storrelsesorden som de gvrige studier.

Der er mange drop-outs i studierne, som dels skyldes manglende effekt, dels
skadevirkninger, dels at diet-behandling kan vare socialt belastende.

Veardier og Det er for mange patienter og familier vanskeligt at gennemfore dizet-

preferencer behandling. Mange barn er ogsa i AED behandling samtidig med
diztbehandling.
Diztbehandling kan vere lettere at gennemfore for yngre bern og for bern
med sonde.

Andre overvejelser Gennemforelse af dieetbehandling kraever et tvaerfagligt behandlingstilbud.

8.8 Rationale for anbefaling

De identificerede studier tyder pa en effekt af ketogen dizt pa anfaldshyppigheden for en del af disse svaert
belastede bern og unge med medicinsk intraktabel epilepsi. Der er lagt vaegt pa, at en reduktion af antallet af
anfald har stor betydning for barnenes livskvalitet og evne til at indgé i en dagligdag. P& den anden side kan
behandlingen i sig selv belaste livskvaliteten. Sundhedsstyrelsen finder, at alle muligheder for behandling ber
undersgges for den enkelte patient med medicinsk intraktabel epilepsi, herunder om der er indikation og mulighed
for behandling med ketogen dizt. Den lave kvalitet af evidensen medforer, at der er formuleret en svag anbefaling
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for at overveje, om udredning med henblik pa behandling med ketogen dizt er indiceret hos bern og unge med
medicinsk intraktabel epilepsi.

&
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9 Nervus vagus stimulator ved medicinsk intraktabel
epilepsi

9.1 Fokuseret spgrgsmal 10

Bor bern og unge under 18 &r med medicinsk intraktabel epilepsi udredes med henblik pa non-farmakologisk
intervention i form af nervus vagus stimulator?

9.2 Anbefaling

1 Overvej at udrede bern og unge under 18 ar med medicinsk intraktabel epilepsi med henblik pa
behandling med nervus vagus stimulator (@O0OQ)

9.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Det er almindeligt, at bern og unge, der har medicinsk intraktabel epilepsi,forst bliver informeret om muligheden for
epilepsikirurgi eller diztbehandling. Hvis disse muligheder ikke er gennemforlige, kan nervus vagus stimulator (VNS)
vaere en mulighed.

Det bemearkes, at patienter med indopereret VNS kun kan fé foretaget MR -skanning pa fa afdelinger pga serlige
tekniske krav til MR-udstyret. Dette har betydning f.eks: for patienter med tuberes sclerose.

9.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

En nervus vagus stimulator er en lille elektronisk enhed, der implanteres pa siden af halsen. Der placeres elektroder om
nervus vagus, som med intervaller stimulerer med korte serier af svage stremimpulser med mulighed for at indstille pa
forskellige niveauer af stimulation.

Det gnskes undersegt om bgtn og unge under 18 dr med medicinsk intraktabel epilepsi ber udredes med henblik pa non-
farmakologisk intervention'i form af nervus vagus stimulator. Aktuelt har ca. 100 bern og unge har fiet indopereret en
nervus vagus stimulator 1 Danmark:

9.5/ Litteratur

Der er fundet et egnet systematisk review om VNS, Chambers et al 2013 (45). Der er i dette review inkluderet et
studie omhandlende bern. Der er derfor foretaget supplerende sogning, der ogsd omfattede voksne. Der er ved den
opdaterende litteratursegning ikke fundet nyere studier.

Samlet set viser studierne, at behandling med VNS har effekt pa anfaldshyppigheden hos voksne. Effekten hos
bern og unge er ikke klar. Der er sdledes tale om indirekte evidens. Skadevirkningerne er relativt fa.

Der findes et hollandsk RCT pa bern, Klinkenberg et al 2012 (46); se SoF tabel. Studiet omhandler 41 bern med
en gennemsnitlig alder ved implantation pa 11 ar. I alt 35 ud af de 41 havde lokalisations-relateret epilepsi (25
symptomatiske, 10 kryptogene), mens 6 havde generaliseret epilepsi. Deltagerne blev randomiseret til en 20 ugers
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fase med enten hgj eller lav stimulation, efterfulgt af en periode pa 19 uger, hvor alle fik hej stimulation.
Indstillingen med lav stimulation er i artiklen betegnet som ’aktiv kontrolgruppe’ idet der ikke kan veere
placebogruppe, da patienten selv kan merke stimulationen. Efter randomiseringsperioden var der
anfaldsreduktion pa mere end 50% hos 16% af patienter med hej stimulation vs. 21% ved lav stimulation. Efter
perioden, hvor alle fik hej stimulation sis anfaldsreduktion pa 50% eller mere for 26% af deltagerne og den
overordnede svarhedsgrad af anfald forbedredes (p<0,001). Af skadevirkninger sas a&ndret stemme (19,5%),
hoste, halssmerter, @ndret adfaerd (hver 7,3%) samt to patienter med sarinfektion. Ingen fik fjernet enheden pga.
skadevirkninger.

For voksne er der fundet 4 RCTer omhandlende VNS, hvoraf tre ogsa randomiserer til hgj versus lav stimulation
og det sidste til tre stimulations scenarier (47-50). Se effekt i nedenstdende SoF tabel.

I voksen studierne er der dog ikke sa mange patienter med generaliseret epilepsi, hvilketer den epilepsitype, der
oftest ses hos bern. Der synes at vaere en tendens i de observationelle studier til, at VNS virker pa flere bern og
patienter med generaliseret epilepsi. Forskelle i den fundne effekt hos bern og voksne kan‘have flere forklaringer,
bl.a. metodologiske sdsom at der kun er et lille studie vedrerende bern, men muligvis.ogsé biologiske sasom, at et
andet niveau af stimulation er nedvendigt pga. umodenhed af nervebaner hos bern.

De hyppigst foreckommende skadevirkninger i de fire voksenstudier var postoperativ smerte, hoste og andret
stemme. Blandt de i alt 357 deltagere var der samlet for studierne fire, der fik stemmelabe paralyse, to der fik
facialisparese, tre infektioner, der kreevede fjernelse af VNS, 1 vaeskeansamling over enheden, der kraeevede
fijernelse af VNS. To enheder matte fjernes pga. dysfunktion og en patient fik myokardieinfarkt.

I Chambers et al 2013 (45) er konklusionen, at der ikke er signifikante forskelle ved brugen af VNS hos bern nér
det geelder hej versus lav stimulation, men at antal indleeggelser og .besag i akutmodtagelser nedsettes for begge
indstillinger. Hos voksne er der signifikant faerre anfald ved hej versus lav stimulation og ogsa farre akutbesag og
indleggelser.

9.6 Summary of Findings-tabel

PICO 10 VNS bgrn

Population: Bgrn og unge < 18 ar med epilepsi
Settings: Hospital

Intervention: VNS hgj stimulation
Comparison: VNS lav stimulation

Antal deltagere Kvalitet af Kommentarer
(studier) evidens

(GRADE)

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect
Assumed risk Corresponding risk  (95% CI)

VNS lav VNS hgj

Anfaldsreduktion >50% 200 per 1000 158 per 1000 OR 0.75 39 bOBO
Follow-up: mean 20 uger (34 til 494) (0,14 til 3,9) (1 studie) meget lav'??

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its
95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio;

' Manglende blinding
% Lille studie. N=39
® Kun 1 studie
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PICO 10 VNS voksne

Population: Voksne patienter med epilepsi
Settings: Hospital

Intervention: VNS hgj stimulation
Comparison: VNS lav stimulation

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI)  Relative effect Antal deltagere Kvalitet af evidens Kommentarer
Assumed risk  Corresponding risk (95% CI) (studier) (GRADE)

Anfaldsreduktion >50% OR 1.95 352 696192@@
Follow-up: mean 3 mdr 168 per 1000 282 per 1000 (1,16 til 3,27) (3 studier) lav”
(189 til 397)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95%
confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio;

' Manglende blinding
2 Evidensen geelder for voksne

9.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af Den samlede kvalitet af evidensen er meget lav.

evidensen i . )
Der findes kun et lille studie med bern med meget lav kvalitet, hvor der er

forbehold for bl.a. type 2 fejl. Der findes i studiet et meget stort
konfidensinterval, hvorfor der er lagt vaegt pd voksenstudierne.

For voksne er der tre storre studier og lav kvalitet af evidensen. Estimatet for
voksne er indeholdt i konfidensintervallet for bernestudiet.

Balancen mellem Hos bern ses ingen forskel ved behandling med VNS ved medicinsk
effekt og intraktabel epilepsi, ndr der sammenlignes hgj vs. lav stimulation.
skadevirkninger

For voksne er der signifikant effekt storre effekt ved hej stimulation. Da bern
og voksne med epilepsi heller ikke i denne sammenhaeng er ens, er der
nedgraderet for indirectness.

Skadevirkninger opleves af mange patienter. De bestar oftest af aendret
stemme, ubehag og hoste, nar stimulatoren er aktiveret.

Verdier og Onsket om anfaldsfrihed eller reduktion i antal anfald vaegter for de fleste
praferencer patienter meget hejt, men der kan for patienter med medicinsk sveert
behandlelige anfald ogsé opleves oget livskvalitet i form af f.eks. mindre
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alvorlige eller kortere anfald, bedre sgvn, bedre humer og styrket
hukommelse.

Andre overvejelser Den endelige beslutning om behandling med VNS efter afsluttet udredning
skal tages 1 overensstemmelse med specialeplanlaegningen.

9.8 Rationale for anbefaling

Der er fundet effekt af behandling med VNS hos voksne med intraktabel epilepsi. Det er ikke klart-om
behandlingen ogsa har effekt hos bern og unge. Der ses forholdsvis ofte skadevirkninger, men det skennes, at
disse er lettere at baere sammenlignet med den belastning, der er forbundet med medicinsk intraktabel epilepsi.

Sedvanligvis anses lav stimulation ved anvendelse af VNS for at vere en slags placebo-behandling. Det er derfor ikke
let at tolke det fund, at der i bernestudiet ikke var forskel i effekt mellem hgj og lav stimulation med VNS, mens der hos
voksne blev fundet effekt — om end der her var tale om andre epilepsityper end hos bern og unge. Arbejdsgruppen
vurderer imidlertid pd baggrund af erfaringer, at VNS ogsé ber tilbydes bern og unge med medicinsk intraktabel
epilepsi, safremt der ikke kan tilbydes epilepsikirurgi eller ketogen dizet, trods den meget sparsomme evidens.

Den indirekte evidens medferer en svag anbefaling for at overveje at udrede bern og unge med medicinsk intraktabel
epilepsi med henblik pa behandling med VNS.
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Bilag 1: Baggrund

Indsettes i den endelige version med data fra Landspatientregisteret.
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Bilag 2: Behandlingsalgoritme

Behandlingsalgoritme for konvulsivt status epilepticus for bern og unge over en 1 méned og under 18 ar i henhold
til den aktuelle retningslinjes anbefalinger. Bemerk, at midazolam i henhold til produktresuméet ikke ma

anvendes til bern under 3 méaneder.
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Bilag 3: Implementering

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understette implementeringen af den nationale
kliniske retningslinje gennem formidling af retningslinjens indhold og ved at understette retningslinjens
anvendelse i praksis. For at understette retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmessigt, at den nationale
kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlebsbeskrivelser, instrukser og vejledninger, som
allerede anvendes. Regionernes sygehuse ber séledes sikre, at de anbefalinger, som er relevante for afdelinger pa
det pageldende sygehus indarbejdes i sygehusets eller den enkelte afdelings instrukser og vejledninger. Den
enkelte afdeling kan med fordel desuden prasentere retningslinjen pa morgenkonferencer. Allerede eksisterende
dokumenter kan med fordel indeholde et link til den fulde nationale kliniske retningslinje.

De faglige selskaber er en vigtig akter i at udbrede kendskabet til retningslinjen, og de relevante faglige selskaber
i denne sammenhang er Dansk Peadiatrisk Selskab, Dansk Neuropadiatrisk Selskab, Dansk Epilepsiselskab,
Dansk Neurologisk Selskab, Dansk Radiologisk Selskab, Dansk Sygepleje Selskab (DASYS):

Arbejdsgruppen foreslar séledes, at den nationale kliniske retningslinje omtales pd de relevante faglige selskabers
hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebarer for det pagaldende speciale og med et link til den
fulde version af retningslinjen. Arbejdsgruppen foreslar ligeledes, at retningslinjen praesentetes pa drsmeder og,
temadage, samt at information kan formidles via fagblade og elektroniske nyhedsbreve.

Arbejdsgruppen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante
patientforeninger kan spille en rolle heri. Her vil Epilepsiforeningen udgere enwvigtig samarbejdspartner.

De faglige selskaber og sammenslutninger opfordres til at arbejde videre med landsdackkende retningslinjer
indenfor omréder, som den nationale kliniske retningslinje ikke daekker. Implementering af national klinisk
retningslinje for udredning og behandling epilepsi hos bgrn og unge er som udgangspunkt et regionalt ansvar.
Dog ensker Sundhedsstyrelsen at understette implementeringen. Derfor pdgér der aktuelt et arbejde med at
identificere og ivaerksatte tiltag fra nationalt niveau; som er tiltaenkt at bidrage til at understotte
implementeringen.

Foruden publicering af den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version pa 1-2 A4-
ark. Den gengiver alene retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af
evidensgraduering og anbefalingens styrke i piktogramform.

P4 Sundhedsstyrelsens hjemmeside er der udgivet en digital ’implementeringsvarktejskasse, som er en hjalp til
lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.
Verktejskassen indeholder en implementeringsmodel og konkrete redskaber til implementering, og den er baseret
péa en gennemgang af evidensen foreffekten af interventioner.
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Bilag 4: Monitorering

Monitorering med feedback baseret pé data (herunder indikatormalinger) har pa det generelle plan vist sig at have
gunstig effekt pd graden af implementering.

Proces- og effektindikatorer

Der er ikke identificeret nogen proces- og effektindikatorer.
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Bilag 5: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt ber retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato, med mindre ny evidens eller den
teknologiske udvikling pa omradet tilsiger andet.

Videre forskning

Litteratursegningen har afdaekket, at der er en yderst sparsom mangde egnet videnskabelig litteratur, selv inden
for de valgte emner for fokuserede spergsmal, som arbejdsgruppen har udvalgt. Der er stort behoy for, at der
rades bod herpa med systematiske og kvalitativt gode videnskabelige studier, gerne ved-deltagelse i internationale
studier for at gge antallet af inkluderede patienter.

Der er udtalt mangel pa RCT studier, selv hvad angér de meget basale spargsmaél, der et stilleti den kliniske
retningslinje.

For patienter med akutte anfald ville et storre studie med randomisering til enten rektal stesolid eller oral
midazolam kunne give bedre evidens for, om der er forskel i effekt og skadevirkninger, herunder de outcomes vi
ikke har kunnet belyse i denne NKR, nemlig om patienterne ved den ene-eller den anden intervention har eget
risiko for status epilepticus eller dod. Hertil kommer belysning af patienternes livskvalitet og de sociale hensyn.

Der mangler ligeledes gode randomiserede studier af effekt og skadevirkninger ved seponering af AED for
patienter med alle &rsager til epilepsi, gerne med veldefinerede undergrupper,

I forhold til behandlingen af diazepam-refrakteert konvulsivt status epilepticus kan det vare vanskeligt at
gennemfere randomiserede studier, idet indhentning af informeret samtykke fra patient/parerende i er vanskelig.
Men blot en systematisk opsamling af skadevirkninger ved.brug af de mulige preeparater ville vere en stor hjelp
ved beslutningen om, hvilken behandling, der kan anbefales.
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Bilag 6: Beskrivelse af anvendt metode

Den nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling af epilepsi hos bern og unge er udarbejdet af en
af Sundhedsstyrelsen nedsat arbejdsgruppe med repraesentanter fra relevante specialer og professioner.
Arbejdsgruppen har pé en reekke moder afgrenset og atklaret 9 centrale fokuserede spergsmal ("PICO’
sporgsmal).

Udferdigelsen af denne nationale kliniske retningslinje har fulgt den metode der beskrives i detaljer i
Sundhedsstyrelsens NKR-metodeguide [indsat link].

Indledningsvist har arbejdsgruppen afdaekket hvilke retningslinjer, der allerede eksisterede pa omradet. Der blev
fundet 6 nationale retningslinjer:

- NICE, National Institute for Health and Care Excellence. The epilepsies: The diagnosis and management of the
epilepsies in adults and children in primary and secondary care (2012).

- SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Diagnosis and management of epilepsies in children and
young people (2004).

- AAN Guideline: Evaluating a first nonfebrile seizure in children: Report of the quality standards subcommittee
of the American Academy of Neurology, the Child Neurology Society, and the American Epilepsy Society
(2000).

- AAN Guideline: Treatment of the child with a first unprovoked seizure: Report of the quality standards
subcommittee of the American Academy of Neurology and.the Practice Committee of the Child Neurology
Society (2003).

- ACR, American College of Radiology. Seizures — child (2012).

- Guidelines for imaging infants and children with recent-onset epilepsy. Gaillard et al Epilepsia. 2009;50:2147-
53.

Efter AGREE II- vurdering af kvalitet og relevans, blev kun NICE guidelinen fundet direkte egnede til
besvarelse af de fremsatte spergsmal, dog med opdatering af referencer.

Herefter blev der gennemfort en systematisk litteratursegning efter forst systematiske oversigtsartikler og derefter
randomiserede kliniske studier tilbage til 2003. Studier der matchede den udvalgte population og de fokuserede
spergsmaéls rammer blev udvalgt og valideret med AMSTAR metoden til de systematiske oversigtsartikler og
Cochranes redskab til vurdering af Risk of Bias til de randomiserede kontrollerede studier. Bias i diagnostiske
studier er vurderet ved hjelp af redskabet QUADAS II. Hvor det har veret nedvendigt, er der gennemfort enkelte
supplerende metaanalyser ved hjelp af Review Manager. Hvor det har veret muligt, er der udarbejdet profiler
over den samlede eyidens for de enkelte PICO spergsmaél. Der henvises til Bilag 9 for yderligere detaljer.

En detaljeret beskrivelse af litteratursegningen findes i Bilag 8.
Anbefalingerne er lavet pa baggrund af den fremfundne litteratur, hvor det har veret muligt.

Undervejs i forlgbet har processen og anbefalingerne vaeret pracsenteret for og draftet med en bredt sammensat
referencegruppe og et udkast til retningslinjen har veret sendt i bred offentlig horing.

49 / 62



Bilag 7: Fokuserede spgrgsmal

Oversigt over de spergsmal, den kliniske retningslinje svarer pd. Spergsmaélene er formuleret ud fra PIRO/PICO-
tilgangen.

De forskellige outcomes er af arbejdsgruppen vagtet som Kritiske (K), Vigtige (V), mindre vigtige (-),
Bivirkninger (B). Denne vegtning er anvendt i GRADE-profiler ved udferdigelsen af Summary of findings (SoF)
tabellerne.

Fokuseret spargsmadl 1: Hvad er effekten af at udelade MR-skanning af hjernen til bern og unge mellem 2 og 18
ar med epilepsi uden formodet strukturel arsag?

Population Bern og unge > 2 &r og < 18 &r med epilepsi uden formodet
strukturel arsag

Indextest Ingen MR-skanning, men klinisk-undersegelse og standard
EEG

Referencestandard Konventionel MR-skanning, samt Klinisk undersegelse og
standard EEG

Outcome Zndret atiologisk diagnose (efter undersogelsen, K)

Skadevirkninger, 24 timer, K)

Fokuseret sporgsmdl 2: Bor der foretages langtids video-EEG ved diagnostisk uafklarede anfald hos born og
unge under 18 dr, som ikke erpabegyndt antiepileptisk behandling?

Population Bern og unge under 18 ar med diagnostisk uafklarede anfald
pa trods af forseg pa klassifikation, som ikke er opstartet
antiepileptisk behandling

Intervention Video-EEG minimum 24 timer
Sammenligning Ingen langtids video-EEG
Outcome Zndret diagnose (efter undersggelsen, K)

Konfirmering af diagnosen (efter undersggelsen, K)
Fokuseret sporgsmal 3: Bor der foretages langtids video-EEG ved diagnostisk uafklarede anfald hos bern og
unge under 18 ar, som er i antiepileptisk behandling?
Population Barn og unge < 18 ar med diagnostisk uafklarede anfald pa

trods af forseg pé klassifikation, og som er i antiepileptisk
behandling
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Intervention Video-EEG minimum 24 timer
Sammenligning Ingen langtids video-EEG

Outcome Zndret behandling (efter undersegelsen, K)
Konfirmering af behandling (efter undersogelsen, K)

Fokuseret sporgsmdl 4: Bor man overveje at seponere medicinen efter 2 drs anfaldsfrihed for born og unge
under 18 ar med epilepsi med strukturel drsag?

Population Barn og unge under 18 &r med epilepsi med strukturel arsag,
der har oplevet to ars anfaldsfrihed

Intervention Medicinseponering
Sammenligning Fortsaettelse af behandling
Outcome Anfaldsrecidiv (6 md, K)

Anfaldsrecidiv (12 md, K)

Medicinsk intraktabel epilepsi (12 md, K)
Status epilepticus (12 md; K)

Alvorlige bivirkninger (12 md, K)
Livskvalitet (12 md; V)

Kognitiv pdvirkning (12 md, V)

Fokuseret spargsmdl 5: Er der forskel i effekt af rektal diazepam vs. buccal midazolam som forstevalg ved
behandling af epileptiske anfald, der varer lcengere end 3-5 minutter hos born og unge under 18 dr?

Population Bern og unge under 18 ér, der behandles for et epileptisk
anfald med varighed > 3-5 minutter

Intervention Midazolam (buccalt)
Sammenligning Diazepam (rektalt)
Outcome Anfaldskontrol (10 min, K)

Status epilepticus (30 min, K)
Skadevirkninger (30 min, K)
Skadevirkninger (60 min, K)
Dad (12 timer, K)
Livskvalitet (12 md, V)

Fokuseret sporgsmdl 6: Bor man behandle born og unge under 18 ar med konvulsivt status epilepticus med
valproat iv i stedet for phosphenytoin iv efter benzodiazepin iv?

Population Barn og unge under 18 &r med status epilepticus der skal
behandles videre efter benzodiazepin iv

Intervention/indextest Valproat iv
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Sammenligning

Outcome

Phosphenytoin iv

Varighed til opher af status efter intervention (30 min, K)
Varighed til opher af status efter intervention (60 min, K)
Varighed til opher af status efter intervention (24 timer, K)
Skadevirkninger (24 timer, K)

Recidiv af status (7 dage, K)

Dad (7 dage, K)

Fokuseret sporgsmdl 7: Bor man behandle born og unge under 18 dr med konvulsivt status epilepticus med
levetiracetam iv i stedet for phosphenytoin iv efter benzodiazepin iv?

Population

Intervention/indextest
Sammenligning

Outcome

Born og unge under 18 &r med status epilepticus der skal
behandles videre efter benzodiazepin iv

Levetiracetam iv
Phosphenytoin iv

Varighed til opher af status efter intervention (30 min, K)
Varighed til opher af status efter intervention (60 min, K)
Varighed til opher af status efter intervention (24 timer, K)
Skadevirkninger (24 timer, K)

Recidiv af status (7'dage, K)

Dad (7 dage, K)

Fokuseret sporgsmadl 8: Bor born og unge under 18.ar med medicinsk intraktabel epilepsi udredes med henblik
pd non-farmakologisk intervention i form af epilepsikirurgi?

Population

Intervention

Sammenligning

Outcome

Bern og unge under 18 &r med medicinsk intraktabel epilepsi
(defineret ved ILAE)

Udredning med henblik pa om der skal tilbydes non-
farmakologisk intervention, i form af epilepsikirurgi

Fortsat medicinsk behandling

Anfaldsfrihed (24 md, K)
Anfaldsreduktion >50% (24 md, K)
Skadevirkninger (12 md, K)
Skadevirkninger (24 md, K)
Livskvalitet (12 md, K)

Fokuseret sporgsmdl 9: Bor born og unge underl8 dr med medicinsk intraktabel epilepsi udredes med henblik
pd non-farmakologisk intervention i form af ketogen dicet?

Population

Bern og unge under 18 &r med medicinsk intraktabel epilepsi
(defineret ved ILAE)
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Intervention Udredning med henblik pa om der skal tilbydes non-
farmakologisk intervention, i form af ketogen dizt

Sammenligning Fortsat medicinsk behandling

Outcome Anfaldsfrihed (24 md, K)
Anfaldsreduktion pa mere end50% (24 md, K)
Skadevirkninger (12 md, K)
Skadevirkninger (24 md, K)
Livskvalitet (12 md, K)

Fokuseret sporgsmdl 10: Bor born og unge under 18 dr med medicinsk intraktabel epilepsi udredes med
henblik pd non-farmakologisk intervention i form af nervus vagus stimulator? stimulator?

Population Barn og unge under 18 &r med medicinsk intraktabel epilepsi
(defineret ved ILAE)
Intervention Udredning med henblik pa om der skal tilbydes.non-

farmakologisk intervention, i form'af'nervus vagus stimulator
Sammenligning Fortsat medicinsk behandling

Outcome Anfaldsfrihed (24 md, K)
Anfaldsreduktion over50% (24 md, K)
Skadevirkninger (12 md, K)
Skadevirkninger (24 md, K)
Livskvalitet (12 md, K)
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Bilag 8: Beskrivelse af anbefalingernes styrke og
implikationer

Forst preesenteres de fire typer af anbefalinger, der kan anvendes, hvis der er evidens og afslutningsvis de
anbefalinger, man kan give pd spergsmal, hvor den systematiske segning viste, at der ikke var evidens.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere sterk eller
svag/betinget. Det giver falgende fire typer af anbefalinger:

Steerk anbefaling for 11
Giv/brug/anvend. ..

Sundhedsstyrelsen giver en staerk anbefaling for, nér der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele
ved interventionen er klart sterre end ulemperne.

Folgende vil treekke 1 retning af en steerk anbefaling for:

e Evidens af hgj kvalitet

e  Stor tilsigtet effekt og ingen eller fi utilsigtede skadevirkninger ved interventionen

e Patienternes verdier og praeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen
Implikationer:

e De fleste patienter vil enske interventionen.

e Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen.

Svag/betinget anbefaling for 7
Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nér vi vurderer, at fordelene ved
interventionen er marginalt stgrre end ulemperne, eller den tilgengelige evidens ikke kan udelukke en vasentlig
fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

Folgende vil treekke iretning af en svag anbefaling for:

e FEwvidens af lav kvalitet

e  Den tilsigtede effekt ved interventionen vurderes at vaere marginalt sterre end de utilsigtede
skadevirkninger

e Patienternes praferencer og vaerdier varierer vaesentligt eller er ukendte
Implikationer:
o De fleste patienter vil enske interventionen, men en vesentlig del vil ogsa afsta fra den

e Klinikerne vil skulle hjelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens verdier og
preferencer
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Svag/betinget anbefaling imod |
Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede
skadevirkninger sdsom ...

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nér vi vurderer, at ulemperne ved

interventionen er storre end fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa
denne anbefaling, hvor der er steerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgare.

Falgende vil treekke 1 retning af en svag anbefaling imod:

e Evidens af lav kvalitet
e Usikker effekt ved interventionen
e Usikre skadevirkninger ved interventionen

e De utilsigtede skadevirkninger ved interventionen vurderes at veere marginalt storre end den tilsigtede
effekt

e Patienternes praeferencer og veerdier varierer vaesentligt eller er ukendte
Implikationer:
e De fleste patienter vil afsta fra interventionen, men en‘del vil gnske den

e Kilinikerne vil skulle hjelpe patienten med at treeffe en beslutning, der passer til patientens verdier og
preeferencer.

Stzerk anbefaling imod | |
Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede
ulemper ved interventionen er'klart storre end fordelene. Vi vil ogsé anvende en sterk anbefaling imod, nér
gennemgangen af evidensen viser; at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

Folgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling imod:

e Evidens af hgj kvalitet

e Den tilsigtede effekt af interventionen er lav

o Visse eller betydelige utilsigtede skadevirkninger ved interventionen

e Patienternes vardier og praferencer er velkendte og ensartede imod interventionen
Implikationer:

e De fleste patienter vil ikke enske interventionen.

e Klinikere vil typisk ikke ordinere interventionen

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger
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God praksis \
For:
Det er god praksis at...

Imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemassigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at. ..

God praksis, som bygger pé faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den
kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vere enten for eller imod interventionen. Anvendes, nar/der ikke
foreligger relevant evidens.
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Bilag 9: Sggebeskrivelse, inkl. flow chart

Segebeskrivelse, herunder specifikation af segeord, segte databaser, segt tidsperiode, dato for segningen, samt evt.
kriterier for at frasortere referencer.

Indsaettes i bilag til den endelige version.
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Bilag 10: Evidensvurderinger

Indseettes i bilag til den endelige version.
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Bilag 11: Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen vedr. nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling af epilepsi hos bern og unge
bestar af folgende personer:

e Ole Andersen, Sundhedsstyrelsen (formand)

e Kristoffer Lande Andersen, Sundhedsstyrelsen (projektleder)
e Jakob Christensen, udpeget af Dansk Neurologisk Selskab

e Helle Hjalgrim, udpeget af Dansk Epilepsi Selskab

e Hans Hegenhaven, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Neurofysiologi
e Christina E. Hei-Hansen, Sundhedsstyrelsen (fagkonsulent)
e (Camilla G. Madsen, udpeget af Dansk Radiologisk Selskab

e Charlotte Olesen, udpeget af Dansk Padiatrisk Selskab

e Birgitte Holm Petersen, Sundhedsstyrelsen (segespecialist)

e Anne Sabers, udpeget af Dansk Neurologisk Selskab

e Pia Stendevad, udpeget af Dansk Psykolog Forening

e Vibeke Stubbings, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab

e Annette de Thurah, Sundhedsstyrelsen (metodekonsulent)

e Peter Uldall, udpeget af Dansk Padiatrisk Selskab

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som/harenpersonlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma
ikke deltage i behandlingen af denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er
uvildig ved vurderingen af en sag. Der foreligger habilitetserkleeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer.
Habilitetserkleeringerne kan tilgés her [link indsattes 1 endelige version].

Beskriv eventuelle gkonomiske-eller andre personlige interessekonflikter, f.eks. akademiske, blandt
arbejdsgruppens medlemmer, og hvordanT hndterer dem. Malsatningen er gennemsigtighed.

Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre relevante interessenter pa
omradet; og'dens opgave har bestéet i at kommentere pé afgrensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Referencegruppen vedrerende national kliniske retningslinje for udredning og behandling af epilepsi hos bern og
unge bestar af folgende personer:

e Gertrud Rex Baungaard, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
e Per Olesen, udpeget af Dansk Epilepsiforening

e Sanne Dragholm, udpeget af Socialstyrelsen

o Rikke Verner Agergaard, udpeget af Danske Regioner

e Solveig Hansen, udpeget af Region Syddanmark
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e Tomasz Stanislaw Mieszczanek, udpeget af Region Nordjylland
e Maria Miranda, udpeget af Region Hovedstaden

Sekretariat
Sekretariatet for begge grupper:

e Ole Andersen, overlage, Sundhedsstyrelsen (formand)

e Kristoffer Lande Andersen, Sundhedsstyrelsen (projektleder)
e Christina E. Hei-Hansen, Sundhedsstyrelsen (fagkonsulent)
e Birgitte Holm Petersen, Sundhedsstyrelsen (sogespecialist)

e Annette de Thurah, Sundhedsstyrelsen (metodekonsulent)

Peer review og offentlig hgring

Den nationale kliniske retningslinje for XX har forud for udgivelsen veereti-horing blandt folgende horingsparter:

e Danske Regioner

e Kommunernes Landsforening

e Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
e Epilepsiforeningen

e Socialstyrelsen

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Indsattes senere.
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Bilag 12:

Forkortelser og begreber

AMSTAR A measurement tool to assess systematic reviews. Et verktoj til at
vurdere kvaliteten af systematiske oversigtsartikler, med fokus pa
den metodemaessige validitet.

AED Antiepileptiske medicin (antiepileptic drug)

Bias Bias er systematiske fejl i en undersagelse, der forer til over eller
underestimering af effekten.

Blinding Blinding betyder, at det er ukendt, hvilken gruppe deltageren i et

forseg er fordelt til. Der er flere parter i et forseg, der kan vare
blindet f.eks deltageren, behandleren, den der vurderer udfald og
den der analyserer data.

Cochrane review

Systematiske oversigtsartikler udgivet af Cochrane Collaboration.
En non-profit organisation af uath@ngige forskere.

http://www.cochrane.org/

Detection bias

Bias, der kan opsta, hvis den person, der skal vurdere udfald i
forseg, ikke er blindet. Det vil sige, at personen har viden om,
hvorvidt deltageren, der vurderes, er/har veret i en interventions-
eller en kontrolgruppe.

Evidensbaseret

Hvis en beslutning er evidensbaseret, hviler den pa den bedste
tilgeengelige viden om emnet. Denne viden skal vaere fremskaffet
ved en systematisk gennemgang af den videnskabelige litteratur,
som skal vere kvalitetsvurderet baseret pa videnskabeligt
underbyggede, standardiserede kvalitetskriterier.

GRADE

Standardiseret system til vurdering af evidensens styrke for
individuelle

udfald ved sundhedsinterventioner. Vurderingen af evidensens
styrke er baseret pd, om randomiserede forseg eller
observationelle studier ligger til grund, en vurdering af om en
reekke almindelige fejlkilder er til stede i forsagene, om
resultaterne af de enkelte forseg er ensartede (konsistente), hvor
preacist det overordnede mal for effekten af interventionen er, og
om forsggene er udfert pa en repraesentativ gruppe personer, som
har faet en behandling der er i god overensstemmelse med den,
man har sat sig for at undersege. Det er en forkortelse for "The
Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation”.

Iv

Intravengs

Komorbiditet

Tilstedevarelsen af en eller flere sygdomme foruden en primer
sygdom.
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Konfidensinterval

Udtryk for den pracision der er knyttet til et punktestimat. Et
konfidensinterval pa 95 % omkring effektestimatet vil sige, at det
sande effektestimat vil vere inkluderet i konfidensintervallet i 95
af 100 forseg udfort pA samme méde. Denne graense er valgt ud
fra en konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om
et egentligt videnskabeligt bevis for en effekt, hvis et resultat er
statistisk signifikant — der er tale om en sandsynliggerelse.

Outcome Udfald.

Praevalens Statistisk udtryk for andelen (proportionen) af en befolkning med
en bestemt tilstand (ofte en sygdom) ud af den samlede population
som undersgges pa et bestemt tidspunkt.

Randomiserede Studier, hvor forsegsdeltagere fordeles tilfeldigt mellem to eller

studier flere grupper, der far forskellig (eller ingen) behandling. Den
tilfeeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sé ens,
at den eneste variation mellem grupperne udgeres af, hvilken
behandling personerne tilbydes.

RCT Randomiseret kontrolleret studie

Relativ risiko

Estimerer hvor mange gange sterre den eksponerede gruppes

(RR) sygdomsrisiko er i forhold til den ikke-eksponerede gruppes.

Risk of bias Risiko for bias. En vurdering af hvor storrisikoen for bias er i et

(RoB) studie eller pa tvaers af en samling af studier.

Selektionsbias Bias der kan opsta, hvis deltagere ikke fordeles tilfaeldigt imellem
grupperne i et forseg.

Sensitivitet Sensitiviteten beskriver andelen af syge, der korrekt bliver
identificerede som syge.

Specificitet Sensitiviteten beskriver andelen af raske, der korrekt bliver
identificerede som raske.

Standardized Den standardiserede gennemsnitlige forskel (SMD) angiver

mean difference
(SMD)

forskellen i effekt imellem to grupper udtrykt i standardafvigelser.
Resultaterne kan vare svere at tolke, men metoden er udbredt, da
den tillader lignende udfald malt pa forskellige skalaer at blive
kombineret i metaanalyser.
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