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Forord

Epilepsihospitalet i Dianalund er Danmarks eneste specialhospital for epilepsipatienter. For at
kunne yde patienterne undersggel se og behandling af hgj standard og for at kunne wlvikle
fagomradet epileptologi er der behov for en staak forskningsaktivitet pa Epilepsihospitalet og behov
for tadte kontakter med universiteter og universitetssygehuse. Epilepsihospitalet har tidligere vaaet
udgangspunkt for en del epileptologisk forskning, men forskningsaktiviteten i dutningen af

1990 erne var af begramset omfang og uden vaesentlig international gennemslagskraft. For at styrke
den epileptol ogiske forskning besluttede bestyrelsen for Kolonien Filadelfiai 2001 at arbejde for
oprettelsen af et professorat i epileptologi, som skulle vaare en delestilling mellem
Epilepsihospitalet i Dianalund, Kgbenhavns Universitet og Rigshospitalet.

| februar 2003 blev en raskke mulige kliniske forskningstemaer praesenteret for overlagger og andre
ledere pa Epilepsihospitalet. To vaesentlige temaer var det genetiske grundlag for epilepsi og
behandling af personer med psykogene pseudoepileptiske anfald. | foraret 2003 blev der indfart
forskningsseminarer for det akademiske personale en gang om ugen i semestermanederne, og i
sommeren 2003 blev der indgaet et samarbejde om projektet Epilepsi og Genetik med Wilhelm
Johannsen center for Funktionel Genomforskning pa Panum I nstituttet.

Den 1.10.2003 tiltradte Peter Wolf som overlasge og professor i en delestilling mellem
Epilepsihospitalet i Dianalund, Rigshospitalet og K@benhavns Universitet.

| &ret 2004 er vassentlige forskningsaktiviteter pabegyndt eller fortsat fratidligere ar, og tiden er nu
inde il at indfare en drsrapport vedrarende forskningsaktiviteterne pa Epilepsihospitalet. En sddan
rapport tjener til orientering af ledelse og medarbejdere pa Epilepsihospitalet samt eksterne
samarbejdspartnere. God |aeselyst!

Juni 2005

Christian Pilebagk Hansen Peter Wolf
Laggelig direktaer Professor
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| Forskningsprojekter

1. Prodromer til epileptiske anfald

Projektdeltagere: Overlage Jergen Alving, afdelingslaage Jesper Erdal, Rigshospitalets
Epilepsiklinik.

Inspireret af en kasuistisk observation er udgangspunktet den hypotese, at prodromer til anfald i
nogle tilfadde er non-konvulsiv status epilepticus.

Formalet med projektet er:

a. Hyppighed af prodromer hos voksne patienter, belyst ved systematisk prospektiv udspergen af
konsekutive patienter, sdvel ambulante som indlagte.

b. Patienter, der identificeres som positive, interviewes og anmodes om at fare kalender over
prodromer sdvel som anfald.

c. | detilfadde, hvor det er praktisk muligt, foretage akut video-EEG (og evt. iktal SPECT-
skanning) i forbindelse med prodromer.

Projektet begyndte i august 2004, og indtil nu er der ved Epilepsihospitalet interviewet over 300
patienter, men kun fundet prodromer hos ca. en halv snes. En har reproducerbart vist sig i
generaliseret non-konvulsiv status, de @vrige har endnu ikke faet foretaget akut video-EEG.

Y derligere to tilfadde af non-konvulsiv status er pavist pa Rigshospital et.

Dataindsamlingen (fase a) forventes slut forsommeren 2005.

2. Epileps og Genetik

Projektdeltagere: Lagelig direkter Christian Pilebak Hansen, Ph.D.-studerende Rikke Mdller,
Ph.D., Cand. Scient. Kirsten Annette Nielsen, overlagge Ejvind Lyders Hansen, afdelingslasge
Troels Kjaa, vikar for overlasge Marina Nikanorova, professor Peter Wolf, professor Niels
Tommerup fra Wilhelm Johannsen center for Funktionel Genomforskning, lektor Zeynep Tumer fra
Wilhelm Johannsen Center for Funktionel Genomforskning.

Projektets formal er at bidrage til belysning af det arvelige grundlag for epilepsi. Projektet udferes i
et samarbejde mellem Epilepsihospitalet i Dianalund og Wilhelm Johannsen Center for Funktionel
Genomforskning pa Panum Ingtituttet, Kgbenhavns Universitet. | dret 2004 er projektbeskrivelse
udfaardiget og tilladelse til gennemfarelse af projektet opnaet fra Datatilsynet. Tilladelse fra
Videnskabsetisk komité er endeligt givet i januar 2005. Projektet muligger inklusion af alle
patienter addre end 1 ar, som behandles for epilepsi pa Epilepsihospitalet i Dianalund, og der er for
en femarig periode opnéet tilladelse til gennemfarelse af projektet samt lagring af kliniske
oplysninger i en database og blod i en biobank pa Epilepsihospitalet.

Til projektet Epilepsi og Genetik er knyttet Ph.D.-studerende Rikke Mgller, hvis delprojekt drejer
sig om det genetiske grundlag for hjernemisdannelse og epilepsi. Til dette delprojekt vil blod fra
patienter med misdannelse af hjernen, pavist ved MR.scanning, blive undersagt pa Wilhelm
Johannsen Center for Funktionel Genomforskning for at finde gener, der disponerer til
hjernemisdannelse og epilepsi. Blod fra andre patienter, f.eks. med mental retardering eller
temporallapsepilepsi, vil ogsa blive undersagt pa Wilhelm Johannsen Center for Funktionel
Genomforskning.



Pa Epilepsihospitalets laboratorium vil blod fra patienter med temporallapsepilepsi blive undersggt
for bestemte gener for at besvare spgrgsmalet, om prognosen ved temporallapsepileps er arveligt
betinget. Endvidere vil blod fra patienter, som behandles med lasgemidlet valproat, blive underseggt
for at besvare spergsmalet, om tilbgjeligheden til at fa bivirkninger ved valproat-behandling er
genetisk betinget.

Projektdeltagerne fra Epilepsihospital ets laboratorium administrerer biobanken, hvori blod fra
projektpatienterne opbevares, sa det kan undersages, hvis ny, relevant viden erhverves.

De farste patienter i projektet Epilepsi og Genetik forventes inkluderet i begyndelsen af 2005.

3. Refleksepilepsi

Projektleder: professor Peter Wolf

Det drejer sig mere om et forskningsfelt, der etableres med et laangere perspektiv, end om & enkelt
forskningsprojekt. Refleksagtig anfaldsudlasning eksisterer i mange variationer ved mange
forskellige former for epileps, men er aldrig blevet systematisk undersagt. Flere refleksepileptiske
trak som fx fotosensibilitet og tale-udlaste periorale refleksmyoklonier er genetisk betinget og
indgdr i komplekse genetiske menstre, der fx udger juvenil myoklon epilepsi. Studiet heraf kan
sdledes bidrage til den genetiske epilepsiforskning. Samtidig bner kendskab til anfaldsudlgsende
faktorer nye muligheder for forstéelse af de centralnervase processer, der leder til epileptiske anfald
(iktogenese). Nyere metoder af funktionel billeddannelse forventes at yde vigtige bidrag hertil og at
uddybe vores nosologiske forstael se specielt af idiopatiske epilepsier.

2004 kan betragtes som en forberedel sesfase, hvori flere forskergrupper pa Epilepsihospitalet og pa
Rigshospitalet er blevet interesseret i at indga et samarbejde omkring emnet, og flere detail projekter
er blevet skitseret. | 2005 begyndes et farste projekt angaende funktionel billeddannelse ved juvenil
myoklon epilepsi i henhold til de herved forekommende refleksepileptiske trak (fotosensibilitet,
praksisudlgsning, periorale refleksmyoklonier og gjenlukningssensibilitet). Deltagere bliver kliniske
afdelinger og neurofysiologisk afdeling i Dianalund, og Neurologisk og Klinisk Neurofysiol ogisk
afdeling samt Neurobiologisk Forskningsenhed pa Rigshospitalet, K gbenhavn. Desuden regner man
med at etablere et samarbejde med en forskergruppe i London.

4. Encefalopati med CSWS hos bgrn

Projektdeltagere: Vikar for overlege Marina Nikanorova, ledende psykolog Lene Sahlholdt,
overlagye Jargen Alving, reservelagge Rene Mathiasen.

Projektets formd er at vurdere korrelater mellem kliniske, elektrografiske og neuropsykologiske
forandringer hos begrn med continuous spike and wave during slow wave sleep (CSWS) og at
bestemme elektrografiske kriterier for CSWS-recidiv. Det skal ogsa vurderes, hvordan og hvor lang
tid patienter med CSWS bgr monitoreres, hvilken slags medicin der er bedst egnet. Endvidere skal
nye terapeutiske muligheder, f.eks. levetiracetam, undersgges.



| Igbet af 2004 har vi foretaget detaljeret klinisk beskrivelse og psykologisk analyse &f
studiepopulationen (53 bgrn med CSWS). Resultaterne pa nuvagende tidspunkt er: 29 barn er
anfaldsfri og uden CSWS pa EEG, 16 er anfaldsfri, men med CSWS, og vedrarende 9 patienter
mangler vi afduttende EEG-data

5. Psykogene non-epileptiske anfald

Proj ektdeltagere: Psykologerne ved Epilepsihospitalet under ledelse af Lene Sahlholdt.

Projektet gar ud pa at forsgge at identificere hvilke faktorer der har fart til det farste
nonepileptiske psykogene anfald, at beskrive udviklingen fra det ferste anfald til det betegnes
epileps, og hvilken effekt vores behandling har. Effektundersggel sener planlagt som en
prospektiv undersggelse, der skal Igbei 2 &, med en follow up periode pa minimum 2 ar efter
behandlingens afdutning. Projektet kommer til at omfatte ale patienter med non-epileptiske
psykogene anfald indlagt pa Epilepsihospitalet.

Projektet vil indebaare samarbejde med alle over- og afdelingslasger her pa hospitalet.

6. EURAP

Projektdeltagere: Lamgelig direktar Christian Pilebask Hansen, projektsygeplejerske Vibeke
Stubbings, overlagge Marit Dahl, overlagge Anne Sabers, KAS Glostrup.

EURAP er et internationalt projekt, som begyndte i Europa, men nu involverer en rakke lande
udenfor Europa. Formalet med EURAP er at indsamle oplysninger om helbredsforhold hos gravide
med epilepsi og deres bern for at kunne bestemme risikoen for svaearere misdannel ser hos barn af
epilepsiramte kvinder, der har taget epilepsimedicin under graviditeten. | Danmark er indsamlingen
af oplysninger til projektet samlet pa Epilepsihospitalet i Dianalund, og den danske projektleder er
overlaage Anne Sabers, neurologisk afdeling, KAS Glostrup. Pa Epilepsihospitalet modtager
projektsygepl g erske Vibeke Stubbings skemaer fra landets neurologiske afdelinger, bearbejder og
indtaster disse i en database, som har til huse i Milano, Italien. Overlasge Marit Dahl tager stilling til
laagelige spargsmd ved indrapporteringerne. Da EURAP er et fortlabende projekt, som tiltager i
omfang, har Anne Sabers, Christian Pilebask Hansen og Marit Dahl segt producenter af
antiepileptikai Danmark om gkonomisk stette for i 2005 at kunne ansadte ekstra
projektmedarbejder til denne landsdagkkende opgave. Den danske organisering af arbejdet har
medfart en — i forhold til landets indbyggerantal — stor indrapportering, som tillige har vegret af god
kvalitet. En forelgbig publikation fra EURAP-gruppen er kommet i Epilepsia i 2004.



Il Kvalitetsudviklingspr ojekter

1. EpiBase

Projektdeltager e: Samtlige laager pa Epilepsihospitalet i Dianaund. Overlasge Jargen Alving er
Epilepsihospitalets reprassentant i styregruppen for EpiBase.

EpiBase er en database med oplysninger om behandlingen af ambulante epilepsipatienter, som er
knyttet til landets barneafdelinger og neurologiske afdelinger. Epilepsihospitalet har vaaret med
siden begyndelsen for ca. 10 &r siden, hvor det var malet at etablere en national database med alle
speciaafdelinger som medlemmer. Denne database skulle understatte klinisk epilepsiforskning.
EpiBases leverander er Langtved Data, og databasen sorterer under Kompetencecenter Syd.
EpiBase har en styregruppe bestéende af en reprassentant for hver af medlemsafdelingerne.
Videnskabeligt ansvarlig er Dansk Epilepsi Selskab, som har udpeget en formand for EpiBase,
aktuelt lagge Jesper Gyllenborg, neurologisk afdeling, KAS Glostrup. EpiBase har i en periode
modtaget gkonomisk stette fra Amtsradsforeningen, men denne stette bortfalder i 2005.

Pa Epilepsihospitalet har alle overlasger indrapporteret data om deres ambul ante patienter siden
EpiBasens etablering, og siden den 1.1.2004 har ale lasger indrapporteret data om de ambulante
patienter. Der har vaget en del problemer med at udtragkke data af EpiBase, og kun neurologisk
afdeling i Arhus er néet til at publicere en videnskabelig artikel pa baggrund af EpiBase. En del
speciaafdelinger er fortsat ikke medlemmer af EpiBase, og det ma sdledes konkluderes, at EpiBase
efter 10 ar ikke har ndet sit mal, nemlig at blive en national epilepsi-database til understettel se af
forskning pa baggrund af data fra hele landet. Da EpiBases gkonomiske fundament endvidere er
svaekket, ma vassentlige aandringer forventes i 2005/2006.

2. Projekt " e-prime”

Projektdeltagere: Psykolog Lars Brunbech og afdelingslasge Troels K jag.

| samarbejde med SSE (Statens Senter for Epilepsi, Norge), arbejdes med en ny teknologi til
video-EEG/neuropsykologisk undersagelse af patienter med usikre anfaldsmanifestationer. Mal et
med projektet er at udvikle Epilepsihospitalets egen version af computeriserede psykologiske test
med samtidig video-EEG-optagel se.

3. Vurderingsskemaer — anvendelse ved ADHD (Attention-deficit hyperactivity disorder)

Projektdeltager e: Psykolog Kirsten Juul og afdelingslaage Kern Ol ofsson.

Projektet er landsdaskkende og tvaafagligt. Det gar ud pa at vurdere eksisterende foraddre -
laarere - spargeskemaer med henblik pa deres egnethed i forbindelse med diagnosticering af
ADHD samt i forbindelse med effektvurdering af behandling med centralstimulatia. En del
epilepsipatienter, issa barn, har sd alvorlige opmaaksomhedsmaessige forstyrrelser i tilknytning
til deres epilepsi, at de har behov for medicinsk behandling af denne. Men da der er mangel pa
egnede "instrumenter” til at vurdere behandlingseffekten er psykolog Kirsten Juul sammen med
afdelingslasge Kern Olofsson med i en sakaldt "fokusgruppe”, som ud over disse to bestar af



barnepsykiatere og padiatere fra hele landet.

4. Udvikling af neuropsykologisk testbatteri til bern med hjerneskade.

Proj ektdeltager e: Psykolog Kirsten Juul og eksterne samarbejdspartnere.

Projektets forma er at afprave nye, netop oversatte, udenlandske tests og spargeskemaer som
Dansk Psykologisk Forlag har stillet til radighed fer endelig udgivelse. Koordinator og
initiativtager til projektet er psykolog Nina Madsen Sjg, som af Sociaministeriet har faet
bevilget 1,3 millioner kr. til et forskningsprojekt om rehabilitering af hjerneskadede barn.
Psykolog Kirsten Juul deltager her fra Epilepsihospitalet sammen med 4 andre psykologer fra
Danmark samt en svensk psykolog. Ferste made i arbejdsgruppen vil blive afholdt i april méaned
05 her pa Epilepsihospitalet.

5. Rystealarmer og pulsoxymetre.

Projektdeltagere: Laggelig direktar Christian Pilebak Hansen reservelasge René Mathiasen,
sygeplegerske Birgitte Hgjgaard Jensen, sygeplgerske Tina Fredsg og udvalget vedrerende
patientsikkerhed.

Formalet med projektet er at afpreve den kliniske vaadi af rystealarmer og pulsoxymetre pa
patienter, som er indlagt pa Epilepsihospitalet i Dianalund. Rystealarmer er anordninger i patientens
seng, som reagerer pa mekanisk pavirkning (bevasgelse med en vis kraft), hvorfor de menes at veae
velegnede til at alarmere ved krampeanfald og muligvis andre epileptiske anfald med bevagyelse i
sengen. Pa baggrund af forelgbige erfaringer med rystealarmer pa Epilepsihospitalet er de oplagte
problemer, at 1) falsomheden af alarmen kan vaae for lille til at reagere pa krampeanfald eller andre
anfald med bevamgelse, 2) specificiteten af alarmen kan vagre for ringe, sdledes at normale
bevasgelser i sengenogsa kan udlgse alarmen og 3) epileptiske anfald helt uden bevesgelse eller
med diskret bevaggelse vil ikke udlase alarmen.

Et pulsoxymeter er et maleinstrument, som sadtes pa patientens finger eller td, hvor det kan
alarmere ved fald i blodets iltmagtning eller aandring i pulsen. Rationalet ved brug af bade
rystealarm og pulsoxymeter er, at anfald med diskret bevaggelse, f.eks. kompleks partielle
epileptiske anfald, som ikke udlgser rystealarmen evt. vil kunne udlgse pul soxymeteret p.g.a.
pulsstigning og/eller fald i blodets iltmaaning. Problemerne med pulsoxymeteret er ogsa risiko for
utilstraskkelig sengitivitet og specificitet.

Ved dbning af den centrale overvagningsenhed pa Epilepsihospitalet i Dianalund i april 2004 blev
det omtalte projekt igangsat. Saledes er der pa samtlige overvagede patienter holdt gje med
funktionen af rystealarm og pulsoxymeter. | praksis fungerer det sdledes for en video-overvaget
patient, at personen i den centrale overvagning noterer, om patienten har anfald og giver telefonisk
besked til respektive sengeafdeling, hvor personalet er ansvarlig for at notere, om rystealarm
og/eller pulsoxymeter har alarmeret.

Data pa de overvagede patienter skal nu gares op, og yderligere en projektfase med indhentning af
supplerende data skal planlasgges.



6. Kvalitetssikring af behandling med ketogen disd.

Projektdeltager e: Afdelingslagge Lisbeth Brendstrup, projektsygepl g erske Lotte Hillebrandt,
disdist Gerda Rerup.

Epilepsihospitaet i Dianalund har i et par ar kunne tilbyde bgrn med medicinsk
behandlingsrefraktaa epileps ketogen diad-behandling, som er et gammelt behandlingsprincip, hvis
ngjagtige virkningsmekanismer endnu ikke forstas Behandlingen forestas af afdelingslaage Lisbeth
Brendstrup, projektsygeplejerske Lotte Hillebrandt og diadist Gerda Rerup. De forelgbige
behandlingsresultater er offentliggjort ved foredrag og et kvalitetssikringsprojekt vedragrende den
ketogene diagtbehandling vil blive pabegyndt i 2005.
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IV Dianalund Epilepsi Symposium 2004

For farste gang nogen sinde blev der pa Epilepsihospitalet den 17.9.2004 afholdt et symposium om
epileps for neurologer, neurofysiologer og paadiatere fra hele landet. Interne og eksterne
foredragsholdere leverede foredrag, som blev positivt evalueret, og der blev ogsa afholdt interaktive
undervisningssessioner. Der var i at ca. 120 symposiedeltagere, hvoraf mere end 70 var eksterne.
Hovedparten var lager fra neurologiske eller padiatriske afdelinger eller speciallaggepraksis. Nyt
symposium med samme deltagerkreds og andre spaendende epileptol ogiske emner vil blive afholdt i
efteraret 2005.



