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Forord

Epilepsihospitalet Filadelfia er et af de bedste forskningsmiljeer inden for epilepsi.

Vores forskere indgar staerke samarbejder med eksterne partnere pa tvaers af sektorer og landegranser. Det giver mu-
lighed for at implementere nye behandlingsformer og undervisning i sundhedsvaesenet . Vores ambition er at formidle

farskningen pa en tilgeengelig made, sa resultaterne kommer sa bredt ud.

Vi udgiver hvert ar en forskningsrapport pa engelsk til fagfaeller. Vi er stolte over at kunne udgive denne mere tilgeenge-
lig rapport pa dansk og haber, at den vil inspirere til yderligere videndeling til gavn for mennesker med epilepsi verden

over.

Vares forskere er tilknyttet Kebenhavns Universitet, Syddansk Universitet og Aarhus Universitet. De besidder tillidspo-
ster i nationale og internationale videnskabelige selskaber og fungerer som centrale akterer i adskillige internationale

forskningsnetvaerk om epilepsi.

Tak til alle samarbejdspartnere i for deres indsats og store resultater i 2024.
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Fra forskning til behandling

Forsidefoto: Elena Gardella, der blev udnavnt som professor december 2024
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Skematisk oversigt over forskning pa Filadelfia...
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Sommerskole i EEG

Juli 2024 afholdt Filadelfia den 6. internationale skole i
avanceret EEG og epilepsi (ILAE) - DSSEEG. Siden 2012 har
vi holdt sommerkurser i Dianalund med deltagere fra hele
verden.

| otte dage deltog 38 la=ger fra 18 forskellige lande pa
tvaers af fire kontinenter fysisk, mens yderligere 130 lzeger
deltog online. Denne imponerende tilslutning viser, hvor-
dan Filadelfia med succes kombinerer traditionel undervis-
ning med digitale lasninger.

Deltagerne, som kommer fra blandt andet Australien og
Colombia, blev undervist i at anvende EEG i klinisk praksis
samt i den mest avancerede viden inden for epilepsi. Som-
merskolen bed pa undervisning fra prominente eksperter,
herunder professor Sandor Beniczky fra Filadelfia samt
undervisere fra USA, Holland, Storbritannien, Tyskland,
@strig og Litauen. Der var ogsa vaere reprasentanter fra
Rigshospitalet i Kebenhavn og Epilepsihospitalet.

DICE - international konference om epilepsi

Mere end 170 deltagere fra hele verden, herunder USA,
Australien og Chile, deltog den sjette internationale konfe-
rence DICE, maj 2024.

Temaet var “Overlappende kliniske fenotyper ved mono-
gene epilepsier — faelles molekylaere mekanismer?”

Der var oplag og draftelser om de faenotypiske udtryk,
overlappende karakteristika og genotype-feenotype-kor-
relationer i forskellige epileptiske lidelser og epileptiske
encefalopatier.

Malet var at identificere mulige faelles underliggende
patofysiologiske mekanismer og molekylare strukturer -
med henblik pd at fremme opdagelsen og udviklingen af
malrettede og effektive behandlinger.

Filadelfia afholder en international konference om epilepsi hvert andet ar.
1 2024 deltag 170 farskere'fra hele verden.
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Kunstig intelligens og store data-
mangder i diagnosticering af epilepsi

Kunstig intelligens (Al) ser ud til at kunne @&@ndre maden, vi
laver medicinske undersegelser pa - ogsa nar det gaelder
epilepsi. For at kunne traene Al-systemer har man brug for
store mangder data af hej kvalitet, som er ensartet og
korrekt maerket.

| samarbejde med internationale epilepsieksperter og det
europaiske netvaerk EpiCARE har vi hjulpet med at skabe
samarbejde pa tvaers af lande og udviklet en online plat-
form, hvor man kan teste og forbedre Al-systemer til at
opdage epileptiske anfald.

Vi har blandt andet udviklet og testet en Al-model, der
automatisk kan analysere EEG-optagelser (hjernebal-
ger) — den slags test, som laeger bruger til at finde tegn
pa epilepsi. Denne Al-model praesterede lige sa godt som
eksperterne.

Vi har ogsa arbejdet med Al, der kan analysere videoop-
tagelser for at opdage anfald, og de ferste resultater ser
lovende ud. Derudover har vi brugt en stor EEG-database
til at undersege, hvordan bestemte metoder i EEG-under-
segelser giver ekstra information i forhold til diagnosen.

Denne forskning kan fare til hurtigere og mere praecise
diagnoser, hvilket betyder, at patienter kan fa den rette
behandling tidligere og mere effektivt - iseer i omrader,
hvor der mangler specialister.

Uddannelsesforskning

Forskning i hvardan man bedst underviser laeger inden for
epilepsi og hjernens elektriske aktivitet, er vigtig for at
goere efteruddannelsen sa god som muligt. Vi har udviklet
undervisningsmateriale - fx online videoer og kurser - og
undersegt, hvor godt de virker. Derudover har vi lavet en
undersegelse af, hvordan bernelager bliver uddannet i at
leese EEG (en test af hjernens aktivitet).

Denne forskning sikrer, at Izeger bliver bedre til at stille
praecise diagnoser og vaelge den rette behandling, hvilket
i sidste ende giver epilepsipatienter en bedre og mere tryg
behandling.

Professar Sandor Beniczky er cheflaege pa Neurofysiologisk
Klinik pa Epilepsihospitalet, Filadelfia

Epilepsikirurgi

Et af vores vigtigste mal pa Epilepsihospitalet har vaeret at
hjeelpe patienter med at blive anfaldsfrie efter epilepsiki-
rurgi.

Som en del af det europaeiske samarbejde EpiCARE har vi
udviklet et system, der kan vurdere, hvor sikre lzegerne kan
vaere pa, hvori hjernen anfaldene starter.

Vi har ogsa testet vaerktojer, der kan forudsige resultatet
af epilepsikirurgi og vist, hvordan de kan hjzlpe med at ud-
vaelge de rette patienter til operation.

Denne forskning gor det lettere at finde de patienter, som
vil have mest gavn af en operation - og eger chancen for
at de kan blive helt fri for anfald.

Baerbart udstyr til epilepsi

Der er brug for baerbart udstyr, som automatisk kan op-
dage epileptiske anfald. | 2024 fortsatte vi vores arbejde,
som vi har vaeret i gang med i over 10 ar, for at na dette
mal. Vi talte med patienter og parerende for bedre at
forsta deres behov, og hvordan teknologien skal fungere i
virkeligheden.

Vi har udviklet og testet en ny metode til at opdage to-
niske anfald (en type epileptisk anfald). Derudover har vi
arbejdet med et billigt, baerbart EEG-apparat og testet, om
det kan fungere i praksis. Vi har ogsa faerdiggjort en test
af en metode, der opdager anfald ved at male andringer

i pulsen. Og vi har vist, at man med lyd (sonificering) kan
bruge data fra baerbare EEG-enheder til praecist at opdage
absence anfald (fravaersanfald).

Denne forskning kan fare til sma og brugervenlige udstyr,
som hjzelper patienter og deres familier med hurtigt og
palideligt at opdage anfald - og dermed ege sikkerheden
og trygheden i hverdagen.

Genetisk forskning

Vares vision i Afdeling for Epilepsigenetik og Personlig Me-
dicin, Filadelfia er, at udredning, diagnosticering, radgiv-
ning, forskning, og vidensdeling kan medvirke til en bedre
livskvalitet, samt mere malrettet behandling af personer
med sjzldne, arvelige former for epilepsi.

Vi ensker at blive klogere pa disse sygdomme - bade
hvordan de viser sig i hjernen samt i resten af kroppen,
hvad der sker genetisk, hvordan de kan behandles, og hvad
der ligger bag sygdommene. Vi arbejder pa at kortlaegge,
hvordan disse sjaldne epilepsiformer typisk udvikler sig
over tid, sa det bliver lettere at stille diagnoser og forudse
sygdomsforlabet.

Derudover stiler vi mod at styrke samarbejdet med forske-
re, medicinalfirmaer og patientforeninger, samt mod at
udvikle faelles internationale standarder, sa vi bedre kan
gore klar til at teste nye behandlinger og finde mere mal-
rettede lasninger for hver enkelt patient.

Med 6.000 ambulante patienter og 1.350 indleeggelser arligt har Filadelfias
forskning et seerligt grundlag for at udvikle og farske. | Neurofysiologisk
Klinik analyserer de anfald via EEG og videamanitarering.



Fra forskning til behandling

Fra sygdomsfremkaldende genvarianter til malrettet
behandling af epilepsier forarsaget af @ndringer (mutatio-
ner) i GABA-A-receptoren

Udviklings- og epileptiske encefalopatier er alvorlige syg-
domme, der opstar tidligt i livet, og som ofte farer til svaert
behandlelig epilepsi, forsinket udvikling, intellektuelle
handicap, bevagelsesproblemer og autisme.

Mange af disse sygdomme skyldes &ndringer (mutationer)
i gener, der koder for vigtige proteiner i hjernen, fx
GA-BA-A-receptaren, som hjalper med at deempe aktivi-
teten i hjernen og dermed forhindre overaktivitet. Tidlige-
re troede man, at disse mutationer gjorde receptorerne
svagere (sakaldt "loss-of-function” eller LOF), og at det var
derfar, hjernen blev for overaktiv og fik anfald.

Men ny farskning viser, at billedet er mere kompliceret:
Nogle mutationer ger faktisk receptorerne mere aktive
("gain-of-function” eller GOF), og det kan ogsa fare til an-
fald. Det betyder, at ikke alle patienters mutationer farertil
samme &ndringer i hjernens aktivitet, og derfor virker de
samme epilepsibehandlinger ikke pa alle.

| dette projekt, som vi udferer i samarbejde med forskere
fra Kebenhavns Universitet, samt fra Sydney og Melbourne
i Australien stiler vi mod at:

o finde mader til at afgare, om en patient har
en LOF- eller GOF-mutation

e forsta, hvordan de overaktive (GOF) recepto-
rer farer til anfald og finde nye behandlinger

e udvikle en online platform med den nyeste
viden om GABAA-receptor relaterede syg-
domme, som kan hjzlpe lager, forskere og
familier over hele verden.

Forskning i GRIA-sygdomme abner for
bedre behandling

Epilepsi er en af de mest udbredte hjernesygdomme
blandt barn. Men det er ikke kun anfald, der rammer. Man-
ge barn med epilepsi keemper ogsa med indlaerings- og
adfzerdsproblemer, som gar hverdagen sveaer. Ofte skyldes
det sma fejl i deres gener, der far hjernen til at fungere
anderledes. Forskere pa Epilepsihospitalet, Filadelfia har
kastet sig over en gruppe af srlige gener - GRIA1-4 - som
styrer en vigtig type signal i hjernen via sma saltkanaler pa
hjernecellernes overflade. Fejl i disse gener kan fa hjernen
til at sende for mange eller for fa signaler, hvilket kan fare
til epilepsi og andre alvorlige symptomer.

Men hvaorfor er det vigtigt? Jo, for selvom denne forskning
handler om en sjzlden form for epilepsi, giver den os ny
indsigt i, hvordan epilepsi opstar - ogsa hos dem, hvor
arsagen er ukendt.

For patienter med GRIA-sygdom giver forskningen hab.
Den hjeelper os med at forsta preaecist, hvordan deres epi-
lepsi opstar - om det skyldes, at hjernecellerne er for akti-
ve eller for lidt aktive. Det giver mulighed for at finde mere
malrettet behandling, som virker bedre og har faerre bivirk-
ninger. For Filadelfia og vores fagfolk betyder forskningen,
at vi er med til at forme fremtidens epilepsibehandling. Vi
bliver klogere pa, hvordan forskellige typer epilepsi haenger
sammen, og hvordan vi kan skraeddersy behandlingen -
ikke kun ud fra symptomer, men ogsa ud fra, hvad der sker
helt ned pa celleniveau.

Mange tror, at epilepsi bare er anfald, men virkeligheden
er mere kompleks. Ved at studere de sj=ldne og ekstreme
tilfeelde lzrer vi mere om, hvordan hjernen fungerer, og
hvorfor anfald opstar - viden, der i sidste ende kan hjalpe
alle med epilepsi. For almindelige mennesker med epilepsi,
uden en kendt genetisk arsag, er denne forskning et skridt
mod bedre og mere pracis behandling. Mange oplever, at
deres medicin ikke virker optimalt, eller at bivirkningerne er
svaere at leve med. Ved at forsta hvordan forskellige uba-
lancer i hjernesignaler farer til epilepsi, kan vi udvikle nye
behandlinger, der passer bedre til den enkelte.

Forskningen er vigtig, fordi den give os en dybere forstael-
se af epilepsi, som i sidste ende kan fare til bedre behand-
linger og mere hab for alle med epilepsi.
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"Natural History” studier ved sj=ldne,
genetiske former for epilepsi

For at forsta sjaeldne sygdomme sasom genetisk betinget
epilepsi er det vigtigt at vide, hvordan sygdommen udvikler
sig over tid. Sadanne sakaldte "natural history”- studier
giver os vigtig viden om, hvilke symptomer der opstar, hvis
man har en specifik genetisk sygdom, hvordan de for-
vaerres eller @ndrer sig over tid, og hvordan sygdommen
pavirker hjernen og resten af kroppen.

Vi kigger ikke kun pa selve epilepsien, men ogsa pa andre
udfordringer som indlaringsvanskeligheder, adfaerdspro-
blemer, motoriske udfordringer og sociale forhold.

Nar man skal afprove nye la&egemidler, er det vigtigt at vide,
hvordan sygdommen normalt udvikler sig. Det hjzlper
legerne, forskerne og medicinalfirmaerne med at veelge
de rette deltagere til forsegene og finde ud af, hvad man
skal male pa, samt planlazgge behandlingen bedst muligt.

Et sadan studie viser ogsa, hvornar det er mest oplagt at
satte ind med en behandling, og hvad der betyder mest
for patienternes livskvalitet.

Vi samarbejder taet med lager, patienter/pararende samt
medicinalfirmaer i hele verden for at blive klar til at teste
nye behandlinger rettet mod bestemte genetiske epilep-
siformer (fx SCNBA og STXBP1 relaterede sygdomme).

For disse sjzldne genetiske epilepsiformer er det vigtigt
at have et klart billede af sygdomsforlabet, sa vi bedre
kan vurdere effekten af nye, malrettede behandlinger - fx
dem, der retter sig direkte mod det defekte gen.

EEG som redskab til at forsta og felge
genetisk betinget epilepsi

Nar man har en sjalden, genetisk form for epilepsi, har
man ofte bestemte typer anfald og forskellige udviklings-
og adfaerdsmaessige problemstillinger. Her spiller EEG (en
undersegelse, der maler hjernens elektriske aktivitet) en
vigtig rolle.

EEG kan vise manstre i hjerneaktiviteten, som fortaeller os,
hvordan sygdommen udvikler sig over tid, og hvordan den
reagerer pa behandling. Derfor er EEG en nyttig metode til
at felge sygdomsforlaebet i vores forskningsstudier. Ofte
hanger bestemte EEG-forandringer sammen med spe-
cifikke genfejl. Det kan hjalpe la2ger og forskere med at
stille en mere praecis diagnose og finde nye mal for be-
handling.

EEG bruges ogsa til at male, om nye behandlinger virker.

Det giver os et objektivt og malbart billede af, hvor godt
man kan kontrollere anfald, og hvilke forandringer der sker
i hjernen som faelge af en given behandling. Vi har for nyligt
foreslaet at bruge en seerlig type EEG-analyse - kaldet
kvantitativ EEG - som en slags biomarkar ved sygdomme
relateret til fx STXBP1-genet.

Det kan hjzlpe med at opdele sygdommen i forskellige
undergrupper og méle behandlingseffekten mere preecist,
bade i forseg med og uden ny medicin. Denne metode
kan ogsa bruges til andre former for genetisk epilepsi og
kan pa sigt gere det muligt at skraeddersy behandling og
opfelgning til den enkelte person.

EN EPILEPSIDIAGNOSE ER IKKE EN AFSLUTNING PA REJSEN.

DET ER BEGYNDELSEN TIL EN BEDRE BEHANDLING AF
PATIENTERNE.

Elena Gardella
Professaor, Filadelfia
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Professor Guido Rubbolis farskning hjalpe;r-lv:veb‘- ]
forsta, hvordan visse typer anfald opstar, hvilke gener
der er involveret, og hvordan de pavirker patienterne.

Tveerfaglig forskning

Her udvikler og driver vi forskningsprojekter med fokus pa
det patientnaere, pa familier og det levede liv udenfor ho-
spitalets rammer. Samtidig understetter enheden imple-
mentering af ny viden i klinikken.

Markant bedring efter fire ugers ind-
laeggelse med kognitiv adfz=erdsterapi

Nyt studie viser, at mange patienter far det meget bedre
efter fire ugers behandling med kognitiv adfeerdsterapi.

I undersegelsen indgik 122 patienter med PNES, som
havde vaeret igennem et fire-ugers behandling pa Epilep-
sihospitalet, Filadelfia i perioden 2018-2023. Deltagerne
var hovedsagelig yngre kvinder, 67 % havde samtidig
psykiske sygdomme som angst eller depression. 40 % var
enten studerende eller i arbejde. Patienterne fik kognitiv
adfaerdsterapi tre-fem gange om dagen og havde pauser
til refleksion og hvile. De besvarede spargeskemaer rettet
mod depression, angst, stress og livskvalitet fer og efter
behandlingsforlaebet. Besvarelserne viste klar forbedring
for alle temaer. Det gjorde ingen forskel om patienterne
alene havde PNES, eller om de havde PNES og epilepsi.
Analysen blev foretaget af neurolog Sigge Weisdorf og
sundhedsfaglig direkter Mads Ravnborg, Filadelfia.

Fa styr pa angsten

‘Fa styr pa angsten - nar dit barn har epilepsi’ er et fa-
milieinterventionsprogram, som er baseret pa kognitiv
adfaerdsterapi og er henvendt til barn i alderen 6-12 ar.

I 2024 har forsker og neuropsykolog Anne Vagner Jakob-

sen undersegt om programmet kan hjzlpe barn med bade

epilepsi, angst og andre tilstedende problemstillinger. 17
familier deltog i forlabet.

Starstedelen af familierne sa en bedring af deres barns

angstsymptomer, uafthangigt af hvilke evrige problemstil-
linger barnet havde. Madrene rapporterede, at de efter for-

labet folte sig i bedre kontrol i hverdagen, og deres trivsel

var ogsa blevet bedre. Kvalitative interviews med forzldre

efter forlabet har givet indsigt i, hvilke tilpasninger der
skulle til, for at programmet kunne fungere for malgrup-
pen. Det danner basis for en videreudvikling af program-
met over de kommende 3ar.

Evaluering af psykosociale forleb

| drene 2023-2025 gennemforer Filadelfia en evaluering
samt tilpasning af de psykosaciale forlab pa Epilepsihospi-
talet. Det handler farst og fremmest om forlebene har den
tilsigtede effekt for vores patienter og deres familie, og
dernaest at patientforlebene fortsat afspejler patienternes
behov.

| 2024 udkom evalueringsrapport del 1 omhandlende
brugernes perspektiv. Den viser, at vi overordnet set har
patientforlab, der medvirker til, at patienterne far den
statte, de har behov for i hjemligt regi efter forlabet og
opnar en bedre mestring og forstaelse for egen eller eget
barns situation.

Evalueringsrapporten har ogsa peget pa nogle udviklings-
omrader, sa forlebene falger med tiden, og pa flere punk-
ter lever op til de nye anbefalinger pa epilepsiomradet.
Udviklingsarbejdet begyndte i 2025, og vi forventer nye
patientforleb primo 2026.
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Anne Vagner Jakobsen, speciaisti neuropsykologi for barn

og unge star bag projektet ‘Fa styr pd angsten’ samt evalu-
eringen af psykasaciale forlab.
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Profes Rifke Steensbjerre Maller er chef for Afdeling for Epilepsigenetik og
Personlig Medicin. Afdelingen sekvent implementering af
egne forskningsresultater i beh alets patienter.
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Ph.d.-projekter i 2024

Maria Vlachou: Evaluering af elektro-kliniske fund ved
hjzelp af standardiseret feature-ekstraktion og ma-
skinlaering. Aarhus Universitet.

Vejleder Sandor Beniczky

Sidsel Armand Larsen: Digital teknologi og epilepsi.
Aarhus Universitet.

Vejleder Sandor Beniczky

Levente Hadady: Evaluering af elektroniske applika-
tioners og baerbare enheders kliniske betydning for
behandlingen af patienter med epilepsi. University of
Szeged, Ungarn.

Vejleder Sandor Beniczky

Francesca Furia: Dybtgdaende fanotyping af monogene
epilepsier med henblik pa identifikation af malrettede
behandlinger. Syddansk Universitet.

Vejleder: Elena Gardella.

Bivejleder Rikke Steensbjerre Maller

Sebastian Ortiz: Dybtgdende fenotyping og funktionel
karakterisering af GABAA-receptorrelaterede lidelser:
At oversatte genetisk diagnostik til personlig behand-
ling.

Vejleder Rikke Steensbjerre Maller.

Bivejleder Elena Gardella og Guido Rubbali.

Frederik Nerby Friis Serensen: Undersagelse af neu-
ronal mangfoldighed og udvikling af epilepsi i fokal
cortical dysplasi. Kebenhavns Universitet.

Vejleder Konstantin Khodosevich.

Bivejleder Rikke Steensbjerre Maller

Marie Amanda Bust Levy: Genetiske og funktionelle
mekanismer i neurodevelopmentale lidelser og epilep-
si. Kebenhavns Universitet.

Vejleder Zeynep Tlrmer.

Bivejleder Rikke Steensbjerre Maller

Conny Hjelm: ”...syge ma plejes med karlighed”: Den
medmenneskelige Samtale i et tvaerfagligt samarbej-
de mellem sygepleje og diakoni indenfor en hospitals-
kontekst. Senter for diakoni og profesjonelle praksis
(SPD), VID, Vitenskapelig Hagskole, Oslo, Norge.
Vejleder Anne Austad

Bivejleder Marianne R. Nygaard

Trine Moos: ‘| krydsfeltet mellem hospital og kammu-
ne’ - en kvalitativ undersegelse af svart behandlelige
voksne medepilepsi og deres paraerendes oplevelser af
livet efter udskrivelse fra et psykosaocial udredningsfor-
lab med opfelgning i kommunal kontekst.

Vejleder Annelise Norlyk.

Bivejledere Cecilie Narby Lyhne, Kathleen Galvin

Tanya Ramdal Techlo: Udnyttelse af polygeniske til-
gange til genetisk diagnostik af idiopatisk sveer epilep-
si og hemiplegisk migraene. Kebenhavns Universitet.
Vejleder Thomas Folkmann Hansen.

Bivejleder Rikke Steensbjerre Maller

Catrine Gjerulfsen: Nye behandlinger og eksperimen-
telle l==gemidler til sveer, behandlingsresistent epilepsi
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