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Agrip

Horfur sjuklinga med Juvenile myoclonic epilepsy
Agust Ingi Gudnason?, Elias Olafsson?:2

12| geknadeild Haskdla islands, 2taugaleekningadeild Landspitala

Inngangur: JME eru alflog af erfdafreedilegum uppruna og eru um 10% allra flogaveikra.
Sjakdémurinn kemur yfirleitt fram fyrir tvitugt en flestir greinast milli 12-18 ara. i meirihluta tilfella naest
videigandi stjorn floga undir medferd. Aftur & moti er IME talin lifstidar greining og sjuklingar fa yfirleitt
bakslag pegar medferd er heett. Markmid pessarar rannséknar var ad finna eins margar sjuklinga a
islandi med JME og heegt er, gefa greinagéda lysingu & einkennum og teiknum vid greiningu,

tegundum floga og flogalyfjasdgu. Asamt pvi ad skoda horfur sjukdémsins.

Efniviour og adferdir: Afturskyggd rannsékn sem tok til sjuklinga med JME. Sjaklingar fengust ur
heilaritum fra arunum 1990-2010 eda greindust & géngudeild taugaleekninga 4 LSH & sama timabilin.
Allar upplysingar fengust ar sjukraskram sjuklinga og umsodgnum af heilaritum peirra. Tolfreedileg

urvinnsla fér fram i gegnum tolfraediforritid R(Gtgafa 3.1.2).

Nidurstddur: Rannsoknin tok til 41 einstaklinga par sem konur voru i meirihluta 26(63%). Medalaldur
vid greiningu var 13,7 ar (£3,43) og medaleftrifylgd 25,8 ar (£9,9). Allir sjuklingarnir reyndust hafa
fengi® GTCS og morgun kippi, en adeins 5 hofou fengid storuflog(12,2%). Medalfjéldi préfadra
flogalyfja var 2,59 (x1,72) og markteekur munur var a milli karla og kvenna. Konur hofou préfad ad
medaltali 3 (£1,99) en karlar 1,89 (+0,74(p<0,01)). Skilgreind var flogalaus Gtkoma ef flog hafdi ekki att
sér stad innan vid 5 &r fyrir eftirfylgd. Pad reyndust 21 sjuklingur hafa flogalausa utkomu og par af voru
6 (28,6%) af peim an flogalyfja vid eftirfylgd. A eftirfylgdartimanum heettu 15 sjuklingar &

flogalyfjamedferd en 9(60%) peirra fengu aftur flog a timabilinu.

Alyktanir: Nidurstédur stydja naverandi vidhorf um ad JME sé godkynja sjukdémur pegar litid er til
stjorn floga. pratt fyrir ad vera talinn lifstidarsjukdomur virdist i sumum tilfellum ekki purfa a

lyffamedferd ad halda. Hins vegar eru miklar likur a bakslagi ef reynt er ad st6dva lyfjamedferd.
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Listi yfir skammstafanir

Nota stil Normal og hafa fyrstu linu inndregna.

JME: Juvenile myoclonic epilepsy

EEG: Electroencephalogram

ILAE: International League Against Epilepsy
MM: Morgun kippi

GTCS: Generalized tonic-clonic seizure

Abs: Absence seizure

CAE: Child absence seizure

Myoclonic:  Kippir

VPA: Valpréat syra
LTG: Lamotrigin
LEV: Levatiracetam
TPM: Topiramat

CBz: Karbamazepin



Inngangur

bessi BS-ritgerd hefst a freedilegum inngangi um helstu peetti flogaveiki og JME, sidan kemur kafli um
efnivid og adferdir, svo er sagt fra nidurstddum rannsdknarinnar og i lokin fylgja umreedur asamt

alyktunum.

1.1 Heilagir, andsettir, veikir

“H6fud hans snyr til vinstri, atlimir eru stifir og augun galopin, fra munni hans vellur froda og engin
medvitund er til stadar.” Svo hljédar elsta pekkta lysingin a flogi, skrifad um pad bil 2000 arum fyrir
Krist (1). A fornold var mikill hjatranadur um flogaveiki og téldu margir hana vera heilaga refsingu .
Hippércratesi er eignadur pann heidur ad vera fyrstur manna til ad taka a hjatranni sem fylgdi
flogaveiki. [ riti sinu On the sacred disease deilir hann & heilagan uppruna flogaveiki: “This disease is
in my opinion no more divine than any other; it has the same nature as other diseases, and the cause
that gives rise to individual diseases” (1). Hippokratesi stakk fyrstur upp & pvi ad flogaveiki eigi
uppruna ad rekja til heilans. Flogaveikir voru litnir hornauga, peir purftu ad pjast af dramatiskri
sjukdémsmynd meins sins. | textum Hippokratesar méa lesa lysingu & peirri skdmm sem flogaveikir
fundu fyrir (1):

“[The people who] are habituated to their disease have a presentiment when
an attack is imminent, and run away from men, home, if their

house be near, if not, to the most deserted spot, where the fewest

people will see the fall, and immediately hide their heads. This is

the result of shame at their malady, and not, as the many hold,

of fear of the divine”

Fordomar gagnvar flogaveikum uxu undir baelingu kapdlsku kirkjunnar & visindalegri hugsun i
Evrépu. | ritinu Malleus Maleficarum (15.61d) telur Beyerstein ad hegdun flogaveikra veeri best ttskyrd
af illum 6ndum, peir vaeru i raun andsetnir og eina medferdin veeri ad seera illu andana Gt(2).

Pad for ekki ad birta til i pekkingu og medferd & flogaveiki fyrr en i dagrenningu
endurreisnarinnar & 15 6ld. b4 féru visindamenn ad einblina & orsakir flogaveiki. bar var fremstur
medal jafningja William Harvey (1585-1657 e.kr). En William Harvey steig mikilveeg skref i ad koma
fétum fyrir taugaleekningum med lysingum sinum & ymsum taugasjukdémum(1). Med breyttu hugarfari
endurreisnarinnar foru hjol visindalegrar nalgunar loksins ad snuast. bekking okkar & medal annars

flogaveiki og medferdum gangvart henni tokst & loft.

1.1.1 Flog og flogaveiki

Flog eru timabundin einkenni sem stafa af 6hdéflegri ofsamstilltrar afskautun taugafruma i heila pa
adallega i heilaberki. Hvar flog eiga uppttk sin getur haft ahrif & edli og utlit peirra. Flog geta haft ahrif
a hreyfingu, skynjun, hugsun, minni, hegdun og medvitund (3). Flog geta stafad af morgum

undirliggjandi asteedum medal annars af hofudaverka, aexli i heila og heilablédfalli (mynd 1) (4). |
3



rimlega helmingi tilfella hér & landi stafa floga af Opekktri astaedu (5). Flogaveiki hins vegar er
sjukdomur i heila sem einkennist af vidvarandi tilhneigingu til ad fa flog(3). bad ma hugsa pad pannig
ad flogaveikur einstaklingur hafi leegri préskuld til ad fa flog heldur en sa sem er ekki haldin
sjukddmnum. Flogaveiki er p6 ekki einn sjukdémur heldur hépur sjukdéma med mismunandi
sjukdémsmyndir og geta att sér margs konar orsakir (6). Til pess ad einstaklingur teljist med flogaveiki
parf hann ad liggja fyrir saga um tvé 6hvott floga med ad minnsta kosti 24 tima millibili eda eitt 6hvatt
flog par sem haar likur eru taldar & 60ru flogi (ad minnsta kosti 60% likur) (7, 8). En hver er munurinn &
hvoéttu og 6hvéttu flogi? Flog telst vera hvatt ef timabundnir peettir laekka flogaproskuld annars edlilegs

heila. bessir timabundnir peettir geta verid allt fra hita til sexlis.

71idiopathic 45 cerebrovascular

33 degenerative
7 infection

29 neoplasm

23 trauma

3 ather
21 MRSCP

2 genetic

267 cryptogenic

Mynd 1: Asteedur fyrir 6hvéttum flogum & islandi 1995-1999(5).

Flogum er skipt nidur i tvo megin flokka eftir uppruna, alflog(generalized seizure) og
stadflog(focal/partial seizure). Alfog eiga uppruna sinn ad rekja til beggja heilahvela eda dreifast hratt
yfir pau beaedi en stadfloga ma rekja til annars heilahvelsins (6). Stadflog geta att afmarkadan uppruna i
heilahvelinu eda dreifdan. Badar flokkar floga geta att upphaf sitt i heilaberkinum eda undirliggjandi
(subcortical) byggingum. Alflogum er sidar skipt frekar nidur (mynd 2), aftur & moti er slik snérp
skipting ekki til stadar fyrir stadflog (6). Adur fyrr var stadflogum skipt nidur eftir pvi hvort
einstaklingurinn missti medvitund & medan floginu st6d (complex partial) eda ekki (simple partial) (9).
pratt fyrir ad s skipting sé ekki lengur vid lydi er mikilveegt ad hafa hana & bakvid eyrad. Han getur
verid mikilveeg i mati & sjuklingi eda til adgreiningar frd nonepiletpic events (8). bessi eldri lysing
stadfloga er einstaklega lysandi og ma gera rad fyrir aframhaldandi notkun hennar pratt fyrir
takmarkad formlegt gildi. Um 30% floga eru alflog, stadflog eru um 64% floga og uppruna 6% floga er
ekki haegt ad skilgreina(10).



Generalized seizures
Taonic—clonic (in any combination)
Absence

Typical
Arypical
Absence with special features
Myoclonic absence
Eyelid myoclonia
Myoclonic
Myoclonic
Myoclonic atonic
Myeclonic tonic
Clenic
Tenic
Aronic

Focal seizures

Unknown
Epileptic spasms

"Seizure that cannot be clearly diagnosed into one of the preceding catego-
ries should be considered unclassified until further information allows their
accurate diagnosis. This is not considered a classification category, however.

Mynd 2: Flokkun floga. (6)

Flokkun flogaveiki byggir & undirliggjandi asteedum fyrir sjgkdomnum eda réttara sagt kenningum um
asteedur sjukdomsins. bessi flokkun hefur nylega tekid breytingum en er i dag: erfdafreedileg orsok,
byggingar- eda efnaskiptaleg orsék og dpekkt 6rsok (6). Ymiss énnur atridi eru notud vid flokkun &
flogaveiki, medal annars aldur vid upphaf sjukdéms, greind og likamlegur proski, nidurstédur hreyfi- og
skynpréfa, EEG einkenni, peettir sem yta undir flog og mynstur floga mea tilliti til svefns (6).

1.1.2 Faraldsfreedi

Flogaveiki er algengur sjukdémur og talid er um 50 til 70 milljénir manna i heiminum séu haldnir
sjukdéminum og greinast um 100000 manns med hann arlega (11-13). | Evrépu er um 3,4 milljonir
haldnir sjakdomnum (14). Sjukdoémsbyrdi flogaveiki er pung fyrir samfélagid, & arinu 2004 var talid ad
kostnadur vegna flogaveiki hafi verido um 14 milljardar evra i Evrépu einni (14) — fyrir utan pann
kostnad sem ekki er metinn til fjar. Algengi flogaveiki & islandi er 4,8/1000 og er algengari hja
korlum(5,1/1000) en konum(4,4/1000) en talid eru um ad rdmlega 1600 manns & islandi séu med
flogaveiki (15). Algengi & Islandi er nokkud laegra en gengur og gerist i nagrannaléndunum,
Svipj6d(6,5/1000)(10) og Feereyjum(7,8/1000) (16). S& munur geeti stafad af mismunandi tdlkun
rannsoknanna & vidmidinu hvad telst ,virk flogaveiki einnig var pessi rannsékn gerd i dreifbyli islands.
Med haekkandi aldri eykst algengi flogaveiki (10, 15) (mynd 3). Nygengi flogaveiki & islandi er
33,3/100000 persoénuéar en nygengi fyrir 6hvétt floga er 58,9/100000 persénu ar en um 130 greinast
arlega med flogaveiki (5, 15).
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Mynd 3: Breytingar i nygengi flogaveiki mea@ tilliti til aldurs og orsék floga(5).

1.1.3 Flogalyf

Saga flogalyfjamedferdar hefst i byrjun 20 aldar & uppg6tvun deilarlaeknis & krampastillandi
eiginleikum fenemal (PB) (17). bad meetti jafnvel fara ennpd lengra eda til arsins 1857 pegar
faedingarlaeknirinn Sir Charles Locock skrifar um eiginleika kalium brémids (17). Naestu arin koma
morg flogalyf fram & sjénarsvidid og ma par helst nefna fenytéin (PHE) (18), valpréat syra (VPA) og
lamotrigine (LTG) (19). Pad ma segja ad innganga flogalyfjaprounar i natiman hafi verid pegar
National Institute of Neurological Disorders and Stroke in the United States setur a lagnirnar
Anticonvulsant Drug Development Programme &rid 1975. Eftir pad var stokk i framleidslu og préun
flogalyfja sem neer allt fram a daginn i dag. Ma par nefna mikilveega leikmenn svo sem oxkarbazepin
(OCB2Z) og levetiracetam (LEV) (20).

Eslicarbazepine
Lacosamide

Rufinamide,
Pregabalin

20 - Stiripentol

Levetiracetam
Oxcarbazepine

Tiagabine
Fosphenytoin

15 —§
Gabapentin
Lamotrigine
10
Vigabatrin
Carbamazepine
5 Benzodiazepines
Phenobarbital Primidone
0 . y : : l

1840 1860 1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000

Mynd 4: Skraning flogalyfja midad vid ar. Y-as fjoldi lyfja a moti artdlum a x-as(17).



Hveneer & ad hefja lyfamedferd? Yfirleitt er medferd hafin eftir tvd 6hvott flog (sem eiga sér stad
med minnsta kosti 24 tima millibili) eda ef eftir eitt 6hvatt flog pegar dhaetta & 6dru flogi er talin ha (8,
21). Aheettan & 6dru flogi getur po verid breytileg. Ef nidurstodur ur taugaskodun, EEG eda
myndgreining af heila eru 6edlilegar eykst dheettan talsvert (22, 23). Langtima medferd a flogalyfjum er
i sumum tilfellum aeviléng og parf pvi ad hafa margt i huga vil val & medferd. Flogalyf hafa i mérgum
tilvikum alvarlegar aukaverkanir (24, 25) og pvi parf ad vega og meta kosti og 6kosti vel. Einnig henta

0Olik flogalyf misvel gegn mismunandi flogategundum(21).

Markmio flogamedferdar er ad hindra frekari flog, fordast aukaverkanir og gera sjuklingum kleift ad
lifa sem edlilegasta lifi (26). Yfirleitt er naest videigandi arangur & stjérnun floga med lyfjamedferd en i
um 30% tilvika naest litill eda takmarkadur arangur (27). Eftir fremstu getu er reynt ad na stjérn a
flogum med einlyfjamedferd (28), po er pad ekki mogulegt i 6llum tilfellum en gédur arangur af fyrsta
profada flogalyfi neest i um 49,5% tilvika (27). Asteedur fyrir pvi ad skipt er um lyffamedferd geta verid
margvisilegar medal annars ad sjuklingar poli lyfin illa eda 6aseettanleg stjérnun a flogum naest (27).
Fjollyflamedferd er reynd med lyfjum sem sjaklingur hefur polad vel en hvert eitt og sér ekki synt
videigandi flogastjérnun. Likur & flogafrelsi minnka stigvaxandi eftir pvi sem fleiri Iyf eru reynd (27).
pratt fyrir ad fjoldi nyrra flogalyfja hefur svérun sjuklinga vid fyrsta lyfi haldist nokkud stédug (29). | dag
er en er tilhneiging ad nota gomlu lyfin frekar vegna pessa ad langtima reynsla er komin a pau, einnig
eru pau Yfirleitt 6dyrari (15, 29).

1.1.4 Heilalinurit

Raflifedlislegir eiginleikar taugakerfisins hafa verio pekktir fra um byrjun 18.aldar. bPad var pé ekki fyrr
en um 1920 sem teeki kom fram sem gerdi okkur Kkleift ad skyggnst i bylgjurnar i h6fdinu. bad var pyski
taugaleeknirinn Hans Berger sem profadi teekid fyrstur manna. Um 1930 endurtekur Edgar Adrian
tilraunir Bergers og synir fram & mikilvaegi EEG i tauga- og gedlaeknisfraedi (30). A naestum arum
dreifist teeknin um Evrépu og einnig vestur um haf. NG i dag er EEG enn i dag eitt mikilveegasta

verkfeerid til greiningar og flokkunar a flogaveiki.

EEG meelir rafvirkni i heilanum og notast vid rafskaut. Mikid virk sveedi i heila verda meira neikveed
en oOnnur, par sem neikvaed hledsla eykst i millifrumubilinu. Vid petta verdur til rafsvid sem er
meelanlegt en merki fra rafsvidinu minnkar med aukinni fjarlaeegd. Rafskaut EEG meela petta rafsvid og
geta par med stadsett stadbundna virkni i heila. Nokkrir méguleikar eru vid uppsetningu rafskaut a
hoéfud en algengast er ad notast vid 10-20 kerfid. Sidan er maeldur spennumunur a milli rafskautanna
0g pannig faest rit med gréfum yfir spennumun i samtengdum leidslum. petta graf sem sést sveigist
annad hvort upp eda nidur eftir pvi hvort spennumunurinn er neikvaedur, nidur, eda jakvaedur, upp.
Pessi rafvirkni er vart greinanleg og parf pvi ad magna hana upp. Pessi mégnun getur verid allt ad
10°. bratt fyrir naudsyn pessarar mognunar gerir hiin pad ad verkum ad ymsar truflanir geta komid i

ritunum sem lesandi ritsins parf ad vera medvitadur um (31).



Heilarit synir reglulegar bylgjur i &kvednum takti (mynd 5). bessi taktur kemur af samspili tauganeta
i heilaberki og byggingum dypra i heila, svo sem i stikunni. Aflestur & EEG felst i lestri i pennan takt.
pessi taktur bylgja er einkennandi med tilliti til stadsetningar i heila og medvitundarstigi sjiklings.
Breytingar verda oft & pessum takti vid ymsa sjukdoma, svo sem vid heilaldomun, heilablééfall og sidast
en ekki sist i flogaveiki (31, 32).
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Mynd 5: Edlilegt heilarit vakandi 27 ara karlmanns. Larétti &sinn er timi og 200 ms eru & milli
punktalinanna. Myndin er fengin fra Taugaleekningadeild LSH.

1.1.5 Helstu breytingar i EEG flogaveikra
Flogabreytingar i EEG eru breytingar sem stafa af flogum og koma skyndilega og skera sig fra
bakgrunninum. Breytingarnar geta verid stadbundnar eda Utbreiddar og hafa fylgni eftir stadsetningu
og gerd floga. PO engar flogabreytingar sjast & EEG er ekki haegt ad utiloka flogaveiki (33).
Flogabreytingar geta einnig komid fram hja einstaklingum an ségu um flog. Breytingarnar eru taldar
sjast i 0,5% fullordinna (34).

Helstu flogabreytingar i EEG eru spikes, spike-and-wave complexar og sharp waves.
Adgreining & spike og sharp waves hefur litla kliniska pydingu. Spikes eru skarpar spennu breytingar

sem vara stutt um 20-70 ms. beaer geta verid stadbundnar eda Utbreiddar, starkar eda fleiri. Sharp



waves svipar til spikes en vara lengur eda 70-200 ms. Spike-and-wave complexar samanstanda af

spike og haegari bylgju, peir geta verid stadbundnir eda Gtbreiddir (31, 33).

1.2 Heilkenni Janz: Juvenile myoclonic epilepsy
Fyrstu lysingunni a klassisku a JME ma tileinka Theodore Herpin (35) arid 1867. Jafn vel vaeri haegt ad
fara enn lengra, pvi hugsanlegt er ad Samuel Auguste Tissot hafi verid ad lysa JME tilfelli i ritgerd
sinni sem kom Gt arid 1770 (36). Arid 1899 lysti Leon Rabot sjo tilfellum ad kippum af floga uppruna
pars sem 4 tilfelli koma vel saman vid JME (36). Med tilkomu heilaritsins um 1930 komst skridur &
flokkun flogaveiki. Arid 1957 var grein Janz og Christian gefin Gt en han var fyrsta og umfangsmesta
lysing & JME. par lysa peir 47 sjuklingum med sjukdom sem peir kalla impulsive petit mal. Samt sem
adur tok nokkurn tima fyrir IME ad fa vidurkenningu & alpjodavisu. Arid 1984 eru gefnar Gt tveer
greinar vestan hafs sem lysa sjuklingum med JME (37, 38). Nafngiftina “juvenile myoclonic epilepsy”
ma tileinka Lund i grein hans & heilkenninu sem kom Gt 1975 (36). bad er p6 ekki fyrr en arid 1989
sem JME verdur vidurkennt sem flogveikiheilkenni af ILAE (9).

Samt sem &dur er JIME enn pann dag i dag vangreint heilkenni (39) par sem tof & greiningu getur

jafnvel verid nokkur ar (40).

1.2.1 Flokkun og faraldsfreedi

JME flokkast sem alflog af 6pekktum uppruna (9). Samkveemt nyrri flokkun ILAE eru flog af
erfoafreedilegum uppruna (3) ein algengustu alflogin. Ef midad er vid gamla flokkunar kerfi ILAE pé er
JME 25-30% alflog af 6pekktum uppruna (41). Af heildarfjold flogaveikra er IME um 10% og er pvi ein
algengasta flogaveikin(41). A Nordurléndunum hafa rannséknir synt JIME hafi hlutfallslega minna veegi
af flogaveiki eda um 3% (15) og 5% (10). Nygengi JME & islandi er 0,7/100000 persénuar eda um tvo
tilfelli greinast a ari. Sjukdémurinn er talinn leggjast jafnt a4 baedi kynin (42, 43), pé eru ekki allar

rannséknir sem benda til pess (44).

1.2.2 Einkenni og flog

Helstu eiginleikar JME i eru:

e Daemigerdur aldur vid greiningu
¢ Greind innan edlilegra marka og engin merki um adra sjukdéoma i heila
e Morgun kippir og GTCS
e Polyspike breytingar i heilariti
JME kemur fram & deemigerdum aldri eda i kringum kynproska en medalaldur vid greiningu er 15
ara og greinst meirihluti tilfella & arunum 12-18 ara (45, 46). bratt fyrir ad felst tilfelli greinist & aldrinum
12-18 ar getur sjukdomurinn greinst allt fra 4-35 og jafnvel enn sidar a sevinni (47). Fyrsta floga

sjuklinga med JME er yfirleitt morgun kippir en pvi yngri sem sjuklingurinn er vid greiningu pvi liklegri



er ad fyrsta flogid hans sé storufloga (48). Talid er ad um 15% tilfella med CAE hafi tilhneigingu til ad
préast yfir i IME (49). Sumir telja ad préun CAE yfir i IME sé sér undirflokkur JME (44). brjar tegundir
floga eru einkennandi fyrir JME en pad eru morgun kippir, GTCS og storuflog. Rannséknir hafa synt ad
allir sjaklingarnir hafa ségu um morgun Kippi, meirihluti GTCS eda um 85-100% og um 20% stéruflog
(42, 50).

Sine qua non vid greiningu JME er Kippir en peir sjast i 100% tilfella, en einnig eru peir hvad sem
oftast gleymist ad spyrja um vid sogutéku (39, 51). Kippirnir einkennist af yfirleitt af tvihlida
samhverfum vodvasamdraetti adallega i 6xlum og héndum. beir geta verid stakir eda endurteknir.
Einnig geta peir komid fyrir i héféi og fétum, sjdklingar lysa peim eins og rafmagnsstud fari um
likamann. Yfirleitt fylgir ekki medvitundarmissir. Adalsmerki kippanna er ad koma fram stuttu eftir ad
sjuklingur vaknar, sem getur valdid truflun & morgunvenjum (42, 52). A pessu stigi er sjukdémurinn
sjaldan greindur, sumir sjuklingar lata pa sér litid varda og telja jafnvel ekkert 6edlilegt vid pa. Algengt
er ad tof verdi & greiningu par sem sjuklingar minnast ekki & pa eda leeknar spyrja ekki um pa vid
sogutoku (39). Um 5% sjuklinga f& adeins morgun Kippi su tala geeti pé verid heerri pvi ekki er vist ad
einstaklingar med vaega kippi leiti einhvern timan til laeknis (53).

Meirihluti sjuklinga hefur sbgu um GTCS eda allt ad 100%. Flogin koma yfirleitt eftir aukningu i tidni
kippanna og ad morgni til. Pad er & pessum timapunkti sem sjaklingarnir leita til leeknis og flogaveiki er
greind. Heegt er ad yta undir baedi kippina og GTCS med svefnskorti, &fengisneyslu og ljosareiti (46,
53, 54).

Storuflog eru sjaldgaefast tegund floga i sjuklingum med JME. Um fjérdungur sjuklinga er med sdgu
um stoéruflog (48). Storuflogin vara stutt og sjuklingurinn tekur sjaldan sjalfur eftir peim. Sjuklingar med
storufloga eru greinast almennt yngri en peir sem fa adeins kippina og GTCS. Munur a timasetningu
greiningar er oft nokkur ar en peir sjuklingar sem fa stérufloga snemma eru oft greindir fyrst med CAE.

Sjuklingar med JME eru med edlilega greind og eru an annarra sjukdoma i heila. Nylegar
rannsoknir i taugalifedlisfraedi (55, 56)hafa pd synt einhvern breytileika i ennisbladi. Einnig eru
einstaklingar med JME liklegri en almennt pydi til ad pjast af ged- og personuleikardskunum. Tid flog
og flogamedferdin sjalf geta aukid haettuna a gedréskunum (57, 58).
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1.2.3 Heilarit IME

Eftir kliniska greiningu & JME er han stadfesta med heilariti. Timasetning & heilariti ma gréflega skipta

i tvennt: Ictal rit er tekid med & flogi stendur en interictal rit & milli floga. Miklu erfidara er ad taka ictal rit

par sem par krefst pess ad sjuklingur fai flog i rannsékninni.

Mynd 6: Osamhverf alhlida (generalized) spike — and wave complexar i heilariti (58).
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I um 75% sjuklinga hafa flogabreytingar i interictal riti. Aftur & moti ef ritid er tekid yfir nott

stefnir su tala 4 100% (46, 59). Klassiska flogabreytingin i heilariti sjiklinga med JME er tvihlida

polyspike and wave complexar med tidni upp & 4 - 6 Hz yfir edlilegum bakgrunni en um 50% JME

sjuklinga hafa pessar breytingar (60). Ymsar adrar flogabreytingar i heilariti eru einnig pekkrar fyrir

JME (46). Adrar tidar breytingar eru 2.5 to 4.5 Hz tvihlida spike-waves, single spikes og 6éreglulegir

spike-wave complexes (46, 59). Mynd 6 synir spike-wave complexa. Ofantaldar breytingar koma fram i

interictal riti . [ ictal rit sjuklinga medan & kippum stendur sjast klassiskt 6reglulegar 3-4 Hz polyspike

waves . Medan a GTCS stendur sjast yfirleitt lagspenntar spike-waves og svo vid stéruflog synir ritid

generaliserada spike-wave discharges (48, 61). Ymsum leidum er beitt til ad yta undir breytingar i

EEG. JME er pekkt fyrir ad vera sérlega vidkveem fyrir ljési og i 40% er heegt ad yta undir

flogabreytingar i EEG med ljoséreiti (62) einn er notast vid oféndun (42).
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Mynd 7 Hér sjast poly-spike flogabreytingar i EEG i sjukling medan & oféndun stendur. Myndin er
fengin fra Taugalaekningadeild LSH.

1.2.4 Erfdafraedi

JME flokkast i dag sem flog af erfdafraedilegum uppruna. bad er afleiding af pekktum eda 6pekktum
erfoafreedilegum galla par sem flog erum megin einkenni kvillans (6). Tvibura og fjdlskyldurannséknir a
JME hafa synt fram & ad sjukdémurinn sé ad einhverju leiti arfgengur (63, 64). Buid er ad tengja ymiss
gen vid JME: EFHC1, GABRAL, and CLCN2 og talid er ad litningur namer 15 spili sennilega hlutverk
(65). Erfoafreedin & bak vid JME er ekki fullu skilin en pann dag i dag og eflaust eiga framtidar

rannséknir eftir ad leida pad i ljés.

1.2.5 Mismunagreiningar

Mikilveegt er ad greina rétta undirtegund flogaveiki, par sem paer svarar misvel hinum ymsu flogalyfjum
(26). Helstu mismunagreiningar JME eru ymiss onnur alflog, stadflog med svipadar breytingar i
heilariti, kippir sem eru 6tengdir flogaveiki og kippir tengdir 68rum alvarlegri flogaveikiundirtegundum

(50). begar JME birtist fyrst sem storuflog, pa er algengt ad fyrsta greiningin sé CAE.
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1.2.6 Meodferd

Kjorlyfia vid JME er VPA (66) og hefur synt gédan arangur vid flogastjornun i 6llum flogategundum
JME (66, 67). Sérstaka adgat skal hofdo ad teratogenic ahrifum VPA sem parf ad hafa i huga i
kvennmoénnum eftir kynproska (68, 69). Helstu adrir medferdakostir eru medal annars LTG, LEV og
TPM (70-73). Vid val & medferd skal hafa samrad vid sjukling um kosti og galla medferdar. | ymsu
tilfellum er VPA ekki besti kosturinn. Ma par nefna par sem VPA er frabent (t.d. fyrirhugud medganga,
ofpyngdi) eda polist illa (t.d. handskjalfti) (74).

1.2.7 VPA

VPA er eitt mest notada flogalyfid vid hinum ymsu tegundum flogaveiki. En VPA hentar vel gegn baedi
alflogum sem og gegn stadflogum. VPA hefur breidvirk ahrif en p6 er ekki alveg vitad enn um 6ll ahrif
pess. VPA hindrar spennustyrd natriumgdng og &kvedinn kalsiumgdng en einnig eykur pad
umsetningu GABA sem er bodefni og eykur virkni pess & ymsum sveedum heila. Lyfid polist almennt
vel og hefur faar aukaverkanir en pé geta paer verid alvarlegar. En VPA getur eins og fram kemur hér

ad ofan valdid alvarlegum feedingarg6llum asamt ahrifum a lifur sem geta verid misalvarleg.

1.2.8 Horfur sjuklinga med JME

JME hefur gédar horfur pegar litid er til pess &rangur sem naest vid stjornun floga en po talinn krefjast
gevilangrar lyfjamedferdar (66, 75). Um 60% sjuklinga geta séd fram & algjort flogafrelsi i heilt &r og
53% i ad minnsta kosti tvd ar undir videigandi medferd (76). Ef adeins er litid til GTCS ma buast vid
pvi ad allt ad 80% sjuklinga syni hjoonun i tidni floga (43). Samt sem adur er i um 38% tilfella sem ekki
naest naegileg stjérnun floga pratt fyrir videigandi medferd (76). bratt fyrir ad gdéda stjérnun & flogum
med medferd, feer meirihluti sjuklinga aftur flog ef medferd er heett eda i um 90% tilfella (42, 43, 77).
Vegna pessa hefur ekki verid rddlagt ad haetta medferd pratt fyrir jafnvel margra ara flogaleysi &
medferd (42, 78, 79). Enduruppkoma floga geta haft alvarlega salreenar-, leeknisfreedi- og
samfélagslegar afleidingar fyrir sjuklinginn.

Pad er p6 ekki fyrr en nylega sem langtima rannséknir hafa verid gerdar a sjukdémnum.
Samkvaemt peim ma bulast vid ad ramlega helmingur sjdklinga hafi verid flogalaus i ad minnsta kosti 5
ar rimlega 30 arum fra greiningu (80, 81). Einnig hefur verid synt ad flogategundir JME virdast hafa
mismunandi horfur. En vaegi storufloga virdist minnka meda arunum asamt tidin kippa (76, 82).

pratt fyrir rannséknir sidustu ara liggur enn margt & hulda med JME. Erlendar rannsoknir hafa synt
goda langtima flogastjérnun a lyffamedferd og einnig reynt ad finna forspapeetti fyrir horfur sjaklinga
(44, 76, 81). beer geeti baedi nyst medferdaradila og sjuklinga vel ad hafa haldbaerar upplysingar um

hvad koma skal. Einnig vantar upplysingar fra islensku pyai & einkennum og horfum JME.
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2 Markmid

Markmid rannséknar var ad
1. Finna eins margar sjuklinga & islandi med JME, sem greindust fyrir a.m.k. 10 &rum, og
adgengileg er greinargdda lysingu a einkennum, teiknum vid greiningu, tegundum floga og
flogalyfjasdgu.

2. Skoda horfur sjukdémsins og hvort einhverjir paettir segi til um flogaleysi

Sambaerileg rannsokn hefur ekki verid gerd & islandi

14



Efni og adferdir

2.1 Gagnatflun

Rannsoéknin er afturskyggd. Sjuklingar voru fundirnir Gt fra heilaritunum fra arunum 1990-2010. Valdir
voru sjuklingar sem foru i rit vegna grunns um JME eda reyndust vera med polyspike wave i riti. Einnig
voru fundnir sjaklingar sem leitudu & gongudeild taugaleekningardeilar LSH & arunum 1998-2010 og
reyndust hafa JME.

Kliniskar upplysingar um sjuklinga fengust Gr sjukraskrarkerfi Landspitala. Ef upplysingar voru
ekki til stadar i sjukraskrakerfi Landspitala, voru peir fengnar fra Skjalasafni Landspitala. Skradir voru
lydfraedilegir peettir eins og aldur vid greiningu, aldur i dag og kyn. Einnig einkenni sjuklinga vid
greiningu, flogategundur og flogalyfja notkun.

Vid skodun flogaségu voru lengstu flogahlé skrad og hvenaer sidasta og fyrsta floga atti sér stad.
Tekid var sérstakt tillit til pess hvort sjuklingar voru & lyfjum vid sidasta flog. Einnig voru tegundir eda
einkenni floga skradar, med sérstakri aherslu a tegund og einkenni fyrsta flogsins.

Skrad var flogalyfjasaga sjuklinga med tilliti til fjolda og tegunda lyfja. Ef upplysingar lagu fyrir af
hverju flogamedferd var breytt eda stodvud var pad skrdd. Sérstok ahersla var 16gd & skraningu &
naverandi medferd. Vido skodun sjlukrasdgu sjuklings var leitad eftir 6drum heila- og
midtaugakerfisroskunum Til ad komast inn i rannséknina purfti sjiklingur ad vera med sdégu um
morgun kippi, GTCS og/eda storuflog, greinast a deemigerdum aldri og videigandi heilaritsbreytingar
fyrir IME.

Eftirfylgd med hverjum sjuklingi midast vid fyrsta flogi annars vegar og hins vegar sidustu skraningu
i sjukrasdgu um stodu flogaveikinnar. Flogalaus utkoma var skilgreind sem engin flog i 5 ar fyrir

sidustu eftirfylgd.

2.2 Tolfreediarvinnsla
Upplysingar voru skradar i Microsoft Excel og tdlfreediforritio R (Utgafa 3.1.2) notad fyrir lysandi og
greinandi tolfraedi. Flokkabreytur voru settar fram sem fjoldi einstaklinga og bornar saman med Mann-
Whitney U préfi, ki-kvadrat préfi eda Fisher exact ef undir 5 einstaklingar voru i einhverjum hépnum.
Samfelldar breytur med neer normaldreifingu voru settar fram sem medaltdl plis minus stadalfravikid.
Samfelldar breytur sem ekki voru med normaldreifingu voru settar fram sem midgildi og
fijoroungssponn.

Bornir voru saman peir sem voru flogalausir sidustu 5 ar vid pa sem héféu fengid flog & sidustu
5 arum. peir sem ekki toku lyf voru bornir saman vid pa sem toku lyf. Skodadur var munur pessara
hopa med tilliti til aldurs vid greiningu, lengd eftirfylgdar, tegundar fyrsta flogs, fjoldi préfadra flogalyfja,
einlyfja- og fjollyffamedferdar og svars vid ljésertingu. Skodadur var munur kynjanna med ftilliti til

flogalyfjanotkunar. Marktaekni midadist vid p-gildi<0,5.
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2.3 Leyfi

Oll tilskyld leyfi lagu fyrir adur en rannsékn hofst, pad er leyfir fra framkveemdarstjora laekninga

Landspitala og Visindasidanefnd (tilvisunarnimer: VSN-15-141)
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Nidurstodur

2.1 Sjuklingar

patttakendur i rannsokninni voru 41 og voru konur 63% (23/41). Medalaldur vio eftirfylgd var 39,5
+11,4 ar, yngsti sjuklingurinn var 18 ara en sa elsti 72 ara. Medal eftirfylgd var 25,8 +9,9 par sem
stysta eftirfylgd var 10 ar en lengsta var 60 ar. 70% (29/40) sjuklinga voru med poly-spike wave
breytingar i heilariti, hinir 12 voru med adrar breytingar pekktar fyrir IME. Minni hluti hépsins var med
flogabreytingar vid ljdsertingu & EEG eda 34% (14/41). Allir sjuklingarnir h6fdu ségu um morgun kippi
0og GTCS en adeins 20% 8/41 sjuklinga héféu ségu um stoéruflog. Enginn marktaekur munur var & milli
kynja mea@ tilliti til ofangreindra patta. Sja ma svo toflu 1 par sem helstu upplysingar um sjuklinganna

eru teknar saman.

2.2 Fyrstaflog

Aldur vio fyrsta flog var ad medaltali 13,7+£3,34 , med dreifingu fra 2-25 ara (sja mynd 7). Sjuklingar
syndu 3 flogagerdir vid fyrsta flog. 49% (20/41) fengu morgun Kippi, 24% (10/41) fengu GTCS flog en
adeins 12% (5/41) storuflog sem sitt fyrsta floga. Hja 15% (6/41) var opekkt hvernig fyrsta floga var,

sja ma kokurit (mynd 8) um tegunda hlutfoll fyrsta flogs.
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Mynd 8: Aldur vid fyrsta flog
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Mynd 9: Tegund fyrsta flogs
Sjuklingar sem fengu stéruflogu sem sitt fyrsta floga voru marktaekt yngri vid sitt fyrsta floga
heldur en peir sem fengu MM eda GTCS (p=0,036). Medalaldur vid fyrsta floga var 7,8 £3,6 vid

storuflog i samanburdi vid 14,8 ara +5,1 vid hép peirra sem voru med GTCS, MM eda 6pekkt.

2.3 Flogalyfjameodferd

Rdmlega helmingur sjuklinganna var & einlyfjamedferd vid eftirfylgd eda 54% (22/41), 31,7% (13/41)
voru & fjollyffamedferd og 14,6% (6/41) voru an lyfjamedferdar vid sidustu eftirfylgd. Medal fjoldi
profadra flogalyfja var 2,6 +1,72 yfir eftirfylgdartiman. Markteekur munur var & milli kynjanna pegar
koma ad fjdlda préfadra flogalyfja, en konur héfédu préfad eitt flogalyfi ad medaltali meira en karlar
(p<0,01). Karlar hoféu profad ad medaltali 1,9 +0,7 flogalyf en konur 3,0 +2. Ekki reyndist marktsekur
munur & kynjunum med tilliti til einlyfjamedferdar, fjdllyffamedferd eda ad hafa heett medferod.
Algengasta flogalyfid var VPA en 44% (18/41) sjuklingar voru med VPA annad hvort i einlyfja- eda
fiollyflamedferd sinni. Helstu 6nnur flogalyf voru medal annars LTG, LEV og CBZ. A mynd 11 ma sja

hlutfallslega notkun mismunandi flogalyfa mea3 tilliti til kyns.
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Mynd 10: Lyfjanotkun skipt eftir kyni vid sidustu eftirfylgd. VPA- Valpréinsyra, CBZ- Karbamazein,
LTG- Lamotrigin, LEV- Levatiracetam, TPM- Topiramat, AED- flogalyf.

Ekki reyndist heldur vera markteekur munur milli kynjanna pegar koma ad tegund flogalyfja né pad

ad hja peim sem voru 4n medferdar.

2.4 Flog & sioustu fimm arum

Sjuklingur var talinn flogalaus ef hann hafdi ekki fengid flog sidustu fimm arin fyrir sidustu eftirfylgd (x <
5). Meiri hluti sjuklinga var med flogalausa Uutkomu eda 51% (21/41). bessum tveimur hépum, pad er
peir med flogalausa Utkomu og peir sem fengu flog, ma skipta i tvennt med tilliti til lyfja notkunar
sidustu 5 arin (mynd 11). Af peim sem voru med flogalausa Utkomu voru 29% (6/21) an flogalyfja en
71%(15/21) & medferdar. Ef vid litum hins vegar & hépinn sem fékk flog & sidustu fimm arum fyrir
eftirfylgd voru 15%(2/20) an medferdar en 85% (17/20) & medferd.
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Mynd 11: Sidustu 5 ar med tilliti til flogalyfjanotkunar
Adeins var markteekur munur & fidlda préfadra lyfja hja peim sem voru flogalausir vid sidustu
eftirfylgd i samanburdi vid pa sem hofou fegnid flog. Ma sja i téflu hvada peettir voru athugadir (tafla 2).

Flogalausi hépurinn haféi préfad 1,5 feerra flogalyf, en hopurinn sem fékk flog & 5 arum fyrir sidusteu
eftirfylgd. P — gildi®d er 0,0025.

Tafla 1: beettir sem tilgatuprofad var fyrir

Breytur Flogalaus Ekki flogalaus P - gildi
utkoma utkoma
Aldur vid fyrsta flog 13,70 + 4,4 &r 13,71+ 4,4 &r 0,919
Aldur vid eftirfylgd 40,5+ 10,7 38,4+1272 0,481
Fjoldi préfadara lyfja 19+15 34+19 0,005*
Einlyfiamedferd 11(52,4%) 11 (55%) 0,763
Fjollyflamedferd 4 (19%) 9 (45%) 0,081
Tegund fyrsta flogs - - 0,9
Valpréat i medferd 9 (43%) 10 (50%) 0,92
Flogabreytingar i EEG 9(42%) 5 (25%) 0,24
vid ljésertingu
Valproat i medferd 8(38%) 10(50%) 0,457
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2.5 Stéovun lyfjamedferdar

15 sjuklingar i gerdu tilraun til ad haetta flogalyfjamedferd & rannsoknartimnum. Meirihluti peirra eda
60% (9/15) fengu floga aftur & eftirfylgdartimanum. Par med eru 15%(6/15) sjiklingar an medferdar
vid eftirfylgd og enn sem komid er flogalausir. Medal timi peirra an lyfja er 8 5,7 ar en allir h6fdu verid
flogalausir i nokkur ar adur en lyffamedferd var heett. Lengsti timi an flogalyfja er 16 ar en stysti timi an
lyffa er 1 a&r. Ekki var markteekur munur 4 hoépunum, & flogalyfjamedferd og peim an
flogalyfjamedferdar, til ymissa patta svo sem aldri vid eftirfylgd, aldri vié fyrsta floga, kyns, tegund

fyrsta flogs og fjdldapréfadra lyfja.
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3 Umreaeda

Gerd var afturskyggd rannsokn & 41 sjuklingi sem fylgt var eftir ad medaltali i 26 ar. Medalaldur vid
greiningu var 14 ar, 63% sjuklinga voru kvenkyns. Litil hluti sjuklinga hafdi ségu um stéruflog eda 15%.
Medalfjoldi préfadra lyfja var 2,6 og voru 54% & einlyffamedferd vid eftirfylgd. 51% sjuklinga var
flogalaus sidustu 5 &rin og meiri hluti & medferd. Adeins fjoldi profadra lyfja virtist segja til um
flogastjorn og 15% sjuklinga var an floga i fimm ar fyrir sidustu eftirfylgd.

Vi@ eftirfylgd var meiri hluti sjuklinganna & medferd eda 85,4% (35/41) og ramur helmingur a
einlyfjamedferd 54%. Adrir sjuklingar voru a fjollyfjamedferd, en fjollyfjamedferd var skilgreind sem tvo
lyf eda fleiri. Algengast Iyfid var VPA hja badum kynjum eda 44% (18/41). betta kemur litid & 6vart
enda er VPA talid kjorlyf vid JME (66). Onnur algeng lyf voru CBZ, LEV og LTG, en pessi lyf asamt
TPA eru talin vera adrar fyrsta vals medferdir (alternative first line treatment)(74). Athugad var hvort
tengsl veeru milli pess ad vera & VPA og vera med flogalausa utkomu en ein erlend rannsokn hafio
synt tengsl par & milli (81). bar sem VPA er kjorlyf vid sjukdémnum maetti 4aetla ad svo geeti verid, en
hja okkur var émarkteekur munur milli peirra sem voru med flogalausautkoma og peim sem svo var
ekki (p=0,457). Marktaekur munur var & milli kynjanna pegar kom ad fjdlda préfadra flogalyfja (p<0,01).
Pessar nidurstada kemur ekki a évart par sem pegar kemur ad medgodngu er flogalyfja medferd oft
stédvud, breytt eda minnkud. bar sem kjorlyfid vid JME er VPA, VPA getur valdido alvarlegum
fésturgollum og pvi frabending ad nota lyfid a medgdngu. Ekki var munur & kynjunum pegar kom ad
pvi ad hafa heett a medferd og einnig var munur a medalfjdlda préfadra lyfja milli kynja adeins eitt Iyf.
Pessar nidurstdédur gefa til kynna ad pegar kemur ad medgéngu kvenna med JME var lyfjamedferd

ekki stodvud heldur frekar skipt um Iyf.

Eftir ramlega 25 ara eftirfylgd voru 51% sjuklinga alvega an floga sidustu fimm arin. bessi g6da
stjorn a flogum sjuklinga med JME er i nokkrum takt vid nylegar samsvarandi rannsoknir & l6ndunum i
kringum okkur. En undanférnum 10 &arum hafa verid gerdar nokkrar rannséknir beggja vegna
Atlandshafs & horfum sjuklinga med JME(80, 81, 83). bessar rannséknir eru po breytilegar med tilliti til
eftirfylgdar. Hofler fra Salzburg (n=175) syndi ad 33% sjuklinga voru flogalausir sidustu 5 ar fyrir
eftirfylgd(76). Geithner et al (n=33) og Senf et al (n=66) fra byskalandi syndu pé tdlvert haerra
flogafrelsi med ftilliti til sidustu 5 ara eda 68% annars vegar og 59% hinsvegar(80, 81). Munurinn a
pessum rannséknum, annar en fjoldi sjuklinga, felst i mun a eftirfylgd. Medal eftirfylgd rannséknanna i
peirri r6d sem peer voru nefndar er 8 ar, 39 ar og 45 ar. Eftirfylgd i okkar rannsékn var rimlega 25 ar.
bvi er vidrist flogalaus Utkoma aukast med lengri eftirfylgd eda i 6drum ordum med tima fra greiningu.
Ma pvi velta fyrir sér hvort ad sjukdomurinn verdi minna agengur med arunum, pad er ad

sjukdémsbyrdi hans minnki med tima.
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Mynd 12: Flogafrelsi sem mid af eftirfylgd

Hins vegar geta nokkrar adrar asteedur skyrt betri horfur sjukdémsins med arunum. Ymsir paettir
eru pekktir fyrir IME sem yta undir flog en p6 eru peir mismunandi & milli einstaklinga (42, 62). bvi
lengri tima sem sjuklingur er haldin sjukdéminum geeti hann leert inn & sina egnandi peetti (provoking
factors) og leert ad fordast pa. Einnig tekur tima ad finna lyf sem hentar hverjum sjukling best. P6 svo
ad lyfid stjérni flogunum best getur vel verid ad sjuklingurinn poli pau illa til styttri eda lengri tima. pessi

adlégunar timi geeti skyrt verri horfur til flogafrelsis stuttu eftir greiningu.

I rannsokninni okkar reyndu 37% (15/41) sjuklingar ad heetta medferd & eftirfylgdar timanum. Aftur
a moti eru 60% (9/15) komnir aftur & lyfjamedferd eftir ad hafa fengid flog aftur eftir ad lyfjamedferd var
stodvud. betta hda bakslag aftur til floga jafnvel arum eftir greiningu gerir stddvun lyfjamedferdar
ahaettusama. Tidni bakslaga er pé nokkud mismunandi milli rannsékna allt fr4 pvi ad vera stor meiri
hluti eda nidur i um pridjung (38, 80).

Samt sem &dur eru 6 sjuklingar enn flogalausir eftir ad hafa verid an medferdar i ad medaltali 8 &r.
Par sem stysti timi an lyfja er 1 &r en lengsti er 16 ar. bessar t6lur svipa til peirra sem hafa verid ad
fast i pysku rannséknunum hér ad ofan (80, 81). Hlutfall peirra &n flogalyfja virdist einnig vera i
sambandi vid lengd eftirfylgdartima rannsokna en Hofler et al voru adeins 8% sjuklinga flogalyfjalausir
efir 8 ar i eftirfylgd. Pad ad hlutfall peirra sem virdast ekki purfa lyffamedferd aukist med tima gefur
visbendingu til pess ad JME greining sé ekki raun avisun & aevilanga lyfjamedferd i ollu tilfellum. Engar
af ofan nefndum rannséknum né pessi hefur fylgt eftir peim sem eru an lyfja ad sevilokum og pvi er

ekki heegt ad Gtloka ad sjukdémurinn taki sig aftur upp eftir akvedin tima.

paer sému rannsoknir og reett var um hér ad ofan reyndu ad finna peetti i greiningu og framvindu
sjukdémsins sem myndu gefa langtimahorfur til kynna. Nidurstédurnar hafa verid jafn mismunandi og
rannsoknirnar. Upplysingar um langtima horfur sjukdémsins myndi skipta sképum fyrir sjiklinganna.

Med pessar upplysingar i vopnabudrinu geeti leeknirinn gefid sjaklingum skyrari svér. Med skyrari
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svOrum veeri pokunni Iétt af framtidinni sem geeti gefid sjuklingum aukid 6ryggi og minnkad kvida.
Bornir voru saman flogalausi hépurinn vid ,flogahdpinn® hins vegar og sidan lyfjalausihépurinn vié pa
sem voru & medferdar.

Fyrst var skodadur munurinn & hopnum med flogalausa Utkomu (=21) og hopurinn an hennar
(n=20). Adeins var marktaekur & milli hdpanna me?d tilliti til fjdlda profadara flogalyfja, p-gildid < 0,01.
Pessi nidurstada er ekki i beinum takt vid svipadar rannsoknir erlendis (80, 81, 84). Rannsoknir hafa
synt mismunandi forspapaetti um flogalausattkomu, sa eini sem endurtekid kemur upp er timinn sem
tekur ad na flogaleysi, ekki lagu neegar upplysingar fyrir til ad athuga pad i pessari rannsokn. Einnig
var lyfjalausi hépurinn borinn saman vid hépinn & flogalyffamedferd til somu patta og hdpanna hér fyrir

ofan. Ekki reyndist heldur vera neinn marktaekur munur par a milli.

Steerri hépur sjuklinga hefdi gefio kost & meiri athugun & undiflokkum sjiklinganna (subgroup
analyzis) en hér er um sjaldgeefan sjukdém ad reeda hja sjuklingum sem greindust fyrir aratugum
sidan og pvi er vandkveedum bundid ad fa steerri hér a landi. bessi hdpur gefur pvi litinn télfreedilegan
styrk til samanburdar innan hépsins vegna haettu & villu af gerd tvd, pad er ad nulltilgatan er réng en
ekki tekst ad afsanna hana. Einnig er rannsdknin afturskyggd sem gerir hana ekki nakveema i mati a

flogum, einkennum og lyfjamedferd, enda studst vid sjukraskra til upplysingadflunar.

JME er sjaldgeefur sjukdémur og naer rannséknin til nokkurs stérs hluta af peim hép sem er hrjadur
af sjukddémnum. Rannsoéknin gefur géda lysingu a upphafseinkennum sjikdémsins, flogalyfjasdgu
sjuklinganna og utkomu i dag. betta er itrasta lysing sem naer til margra JME tilfella sem ég hef rekist
a hér a landi. JIME er vel skilgreindur sjakdémur og stréng skilyrdi vid innkomu i rannsoknina minnka

likurnar & ad péatttakendur séu haldnir 68rum sjukdém en JME.

Neestu skref eru ad steekka rannsoknarhépinn til ad auka télfreedilegan styrk. Med steerri hép veeri

par med haegt ad tilgatupréfa frekar mun & milli mismunandi h6pa med minni likur & villu af gerd tvo.

Alyktanir

Nidurstddurnar syna ad ramlega 20 arum eftir greiningu ma buast vid pvi ad um helmingur sjuklinga
med JME sé an floga, flestir a lyfjamedferd. bratt fyrir ad nokkur hluti af sjuklingum séu flogalaus an
medferdar er samt sem adur dheettusamt fyrir sjuklinganna ad stddva medferd. En bakslag sjuklinga

aftur til floga gerist enn jafn vel mérgum arum eftir greiningu.
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