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Epilepsi - definitioner, klassifikation och epidemiologi

Lars Forsgren

Sammanfattning

Epilepsi innebir forekomst av epileptiska anfall som ir
oprovocerade, utan tydlig yttre orsak. For diagnosen
krivs oftast tvi oprovocerade anfall, men ett oprovocerat
anfall ricker for diagnosen om risken for ytterligare
oprovocerade anfall ir stor.

Epileptiska anfall delas in i tre huvudgrupper baserat
pd anfallsstart: anfall med fokal, generaliserad, eller
okind start. Fokala anfall dr begrinsade till ena hjirn-
halvan men sprids ibland till andra hemisfiren och
resulterar i ett bilateralt konvulsivt anfall, benimnt
fokalt till bilateralt tonisk-kloniskt anfall. Fokala anfall
kan yttra sig pd manga sitt beroende pa lokaliseringen
av olika funktioner i specifika delar av hjirnan. Varje
individ har oftast anfall med ett timligen likartat
anfallsmonster. Generaliserade anfall startar/sprids
snabbt i hjdrnans bida hemistirer. Generaliserade anfall
indelas i tvd huvudgrupper, motoriska och icke-motoriska.
De vanligaste generaliserade anfallsformerna ir tonisk-
kloniska anfall, myoklona anfall och absenser. Epilepsi
klassificeras efter typen av anfall: fokal epilepsi, gene-
raliserad epilepsi, kombinerad generaliserad och fokal
epilepsi, eller okind epilepsityp. Dessutom klassificeras
epilepsins orsak i nigon/négra av kategorierna struk-
turell, infektios, immunmedierad, metabol, genetisk
eller okind etiologi.

Cirka 0,6—0,7 % av befolkningen har aktiv epilepsi
vilket innebir forekomst av oprovocerade epileptiska
anfall senaste dren och/eller pigiende epilepsi-
medicinering. I Sverige finns mellan 60 000 och
70 000 personer med epilepsi, drygt 50 000 vuxna och
drygt 10 000 barn. Epilepsi kan debutera i alla dldrar
med hogst andel under forsta levnadsaret och efter
65-drsaldern. Incidensen ir cirka 40—60 personer per
100 000 invanare, motsvarande cirka 5 000 nyinsjuknade
med epilepsi drligen i Sverige, varav drygt 1 000 barn.

Orsaken till epilepsi ir oftast okind. Den vanligaste
kinda orsaken ir stroke. Andra orsaker ir hjirntumor,
skalltrauma, meningit/encefalit, tidig hjirnskada som
ocksa kan resultera i andra funktionsnedsittningar,
samt vid demenssjukdomar. Anfallsfrihet i minst fem
ar erhélls hos 65-85 %. Mortaliteten ir nigot 6kad,
2-3 ganger hogre 4dn i den allminna befolkningen.

Inledning

Epilepsi dr en av de vanligaste neurologiska sjukdomarna.
Gemensamt for alla med epilepsi dr forekomst av epileptiska
anfall. En stor variation ses bland annat i orsaker, debutélder,
de epileptiska anfallens typ och svarighetsgrad samt prognos.

Definitioner

Epilepsi

Epilepsi innebir forekomst av epileptiska anfall som édr
oprovocerade, utan ndgon tydlig yttre orsak. For diagnosen
krivs oftast tva oprovocerade anfall, men ett oprovocerat
anfall ricker for diagnosen om risken for ytterligare oprovo-
cerade anfall dr stor (1).

Ett forsta oprovocerat epileptiskt anfall dr oftast ett
engingsfenomen. Efter ett forsta oprovocerat anfall 4r risken
i genomsnitt 40 % for ytterligare anfall. Risken for ytterligare
anfall dr betydligt hogre for personer som haft tva oprovo-
cerade anfall, 6ver 70 % (2). Beslut om insittning av
antiepileptisk underhéllsbehandling baseras frimst, men
inte enbart, pd risken for fortsatta anfall.

Praxis att inleda behandling forst efter tvd oprovocerade
anfall baseras pd ovanstiende skillnader i risken for fortsatta
anfall. En hog risk, minst 60 %, for ytterligare anfall efter
debutanfallet kan motivera underhillsbehandling redan efter
forsta anfallet. Det vetenskapliga underlaget ir bristfilligt
tor att identifiera dessa hogriskgrupper, vilket i det enskilda
fallet ger svarigheter att bedoma anfallsprognosen. Man kan
dven avstd fran behandling trots flera anfall, till exempel
vid epilepsi med centrotemporala spikes som dr ett vanligt
epilepsisyndrom hos barn.

?Efter ett forsta oprovocerat
anfall ir risken i genomsnitt
40 % for ytterligare anfall”

Epileptiska anfall

Epileptiska anfall dr det kliniska uttrycket av 6vergiende
abnorm aktivitet i nerveeller i storhjarnans bark. Den abnorma
elektriska aktiviteten kan ibland registreras med elektro-
encefalografi (EEG) som upprepade synkrona urladdningar
med karakteristiska egenskaper.

Det epileptiska anfallet dr antingen en foljd av en lesion i
hjirnbarken med hyperaktiva celler och/eller en lig anfalls-
troskel. Anfallstroskel ér ett begrepp for en persons motstiand
att fa anfall. Troskeln varierar mellan olika personer. Vid
epilepsi dr troskeln sd 1ag att anfall uppstar mer eller mindre
spontant utan patagligt provocerande faktorer. Grunden for
skillnader i anfallstroskel mellan midnniskor ér till stor del
okind. Genetiska faktorer och dlder kan vara av betydelse.
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Tabell I. Exempel pa tillstdnd och omsténdigheter da epileptiska anfall ska betraktas som akutsymtomatiska,
provocerade, och inte som epilepsi.

Tillstand Tidsintervall fér akutfasen

Feber hos barn Enstaka dygn; oftast vid initiala temperaturstegringen
Stroke Férsta 7 dagarna efter insjuknandet

Skalltrauma Forsta 7 dagarna efter traumat
Meningit eller encefalit Under den aktiva fasen; kan 6verstiga en vecka
Intrakraniellt ingrepp inklusive postoperativt Den postoperativa fasens langd varierar

Metabola stérningar
(till exempel elektrolytrubbningar, uremi, hypoglykemi, eklampsi)

Under perioden den metabola stérningen foreligger

Abstinens efter alkohol och lakemedel
(till exempel bensodiazepiner)

Enstaka dygn om enbart alkohol, kan éverstiga en vecka
vid blandmissbruk

Exponering av vissa ldkemedel och droger Under expositionstiden

(till exempel tramadol och kokain)

Provocerade-akutsymtomatiska anfall

Oprovocerade epileptiska anfall dr anfall som upptrider under
relativt normala férhillanden. Provocerade anfall, ocksd
kallade akutsymtomatiska anfall, dr epileptiska anfall som
enbart forekommer i direkt anslutning till en provocerande
faktor (3). Dessa anfall dr ett symtom pé en bakomliggande
tillfillig storning. Nir denna 4r 6ver finns inte lingre ndgon
ndmnvirt okad risk for anfall. Akuta hjirnskador pd grund av
skalltrauma eller stroke kan vara orsak till akutsymtomatiska
anfall (se Tabell I).

Personer med akutsymtomatiska anfall fir relativt ofta
felaktigt diagnosen epilepsi. Foljden kan bli insdttning av
lingtidsbehandling med antiepileptiska likemedel och psyko-
sociala konsekvenser. Lingtidsbehandling med antiepileptiska
likemedel 4r sillan motiverat for dessa personer. Behand-
lingen bor istillet inriktas mot de provocerande faktorer
som gdr att dtgirda.

Klassifikation

Anfallstyper

Epileptiska anfall indelas i tre huvudgrupper baserat péd
anfallsstarten: anfall med fokal start, med generaliserad
start, eller med okind start.

Fokala anfall
Fokala anfall startar i ett ndtverk som ir begrinsat till en
hemisfir. Anfallsaktiviteten kan vara begrinsad till ett enskilt

omrdde eller mera spritt i hemisfiren. Fokala anfall kan
yttra sig pd manga sitt beroende pé lokaliseringen av olika
funktioner i specifika delar av hjarnan. Varje individ har dock
som regel anfall med ett timligen likartat anfallsmonster.
Fokala anfall indelas i anfall utan medvetandepaverkan,
och i anfall med medvetandepdverkan nir medvetandet ir
péiverkat under nigon del av anfallet. En sddan indelning ir
inte mojlig nir det dr oklart om medvetandet varit paverkat
eller inte. Oavhingigt om medvetandet dr paverkat eller inte
Kklassificeras fokala anfall dessutom som motoriska eller icke-
motoriska. Denna indelning baseras pd om det initialt upp-
tridande anfallssymtomet dr motoriskt eller inte. Motoriska
och icke-motoriska symtom klassificeras ytterligare genom
angivande av hur dessa symtom manifesteras (Figur 1).
Ibland sprids fokala anfall till den andra hemistiren och
resulterar i ett bilateralt konvulsivt anfall. Dessa anfall kallades
tidigare for fokala anfall med sekundir generalisering. Den
gillande internationella anfallsklassifikationen rekommen-
derar istillet att ett sidant anfall benimns fokalt till bilateralt
tonisk-kloniskt (4,5). Ett tonisk-kloniskt anfall dr antingen
ett fokalt till bilateralt tonisk-kloniskt anfall eller ett generali-
serat tonisk-kloniskt anfall (se nedan). Vid fokalt till bilateralt
tonisk-kloniskt anfall finns subjektiva och/eller objektiva
anfallssymtom innan den bilaterala tonisk-kloniska fasen.
De fokala symtomen kan dock ibland forbises, till exempel
nir de fokala symtomen ir subjektiva och diskreta eller vid
snabb spridning av anfallsaktiviteten. Ett forsta oprovocerat
tonisk-kloniskt anfall hos en vuxen har ofta en fokal anfalls-
start dven vid avsaknad av uppgifter om fokala symtom.
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Figur 1. Klassifikation av epileptiska anfall (modifierad efter Fisher R et al, ref 4).
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Fokalt till bilateralt tonisk-kloniskt

Generaliserade anfall

Generaliserade anfall startar och sprids snabbt i hjirnans
bilaterala nidtverk. Hela eller stora delar av storhjirnsbarken
pa bida sidor engageras. Generaliserade anfall indelas i tvd
huvudgrupper, motoriska och icke-motoriska, med flera
undergrupper (Figur 1). De vanligaste generaliserade
anfallsformerna, tonisk-kloniska anfall, myoklona anfall
och absenser, beskrivs nedan.

Tonisk-kloniska anfall

Anfallet borjar med en kort muskelryckning som oftast inte
hinner observeras, foljt av den toniska fasen med stelhet i hela
kroppen med extensionsstillning. Denna fas dr vanligen
10-30 sekunder. Dirpa foljer den kloniska fasen som kinne-
tecknas av symmetriska ryckningar i hela kroppen med
avtagande frekvens. Denna fas dr vanligen 30-60 sekunder.
Nir anfallet upphor blir personen helt stilla med avslappning
av all muskulatur. Den epileptiska aktiviteten i hjarnan har
dd upphort och sjilva anfallet, den iktala fasen, dr 6ver. Den
efterfoljande postiktala fasen karakteriseras av okontaktbarhet
initialt med successivt stigande vakenhetsgrad inom minuter,
och ibland konfusion som kan vara i timmar. Urin- eller
faccesavging kan forekomma i borjan av den postiktala fasen.

Myoklona anfall

Myoklona epileptiska anfall kinnetecknas av en serie korta
symmetriska ryckningar, oftast bara i armarna. Medvetandet
ir opdverkat. Myoklona anfall férekommer vid flera olika
epileptiska syndrom (se bakgrundsdokumentet Behandling
av vissa epilepsisyndrom) och efter anoxiska hjirnskador.

Okand start

Icke- Motoriskt Icke-motoriskt
motoriskt

(absens) e tonisk- * beteende-

kloniskt avbrott
typiskt * epileptisk
atypiskt SierEsim

myoklont
Oklassificerbart

dgonlocks-
myoklonier

Absenser
Absens ir ett generaliserat epileptiskt anfall med plotslig
medvetandestorning. Graden av medvetandestorningen vari-
erar, fran total vilket dr det vanligaste, till subtil. Begreppet
absens anvinds ibland felaktigt for alla frainvaroattacker, dven
vissa fokala anfall. Det dr viktigt att sirskilja absenser frin
fokala anfall med reducerat medvetande eftersom anfalls-
typerna har olika utredningsbehov, terapi och prognos.
Absensanfall varar vanligen i 5-15 sekunder, med plotslig
borjan och slut. Under anfallet kan diskreta motoriska
symtom forekomma. Absensanfall forekommer vid olika typer
av epilepsisyndrom, som vanligen debuterar under barnaaren
(se bakgrundsdokumentet Behandling av vissa epilepsi-
syndrom). Anfallsfrekvensen kan vara hog, 100-tals anfall per
dag. Fokala anfall skiljs frin absensanfall bland annat genom
att de vanligen ir lingre (oftast 6ver 30 sekunder), har ligre
anfallsfrekvens, nistan alltid har andra anfallssymtom
utover reducerat medvetande, och ett annat EEG-monster.

” Anfallsfrekvensen kan vara
hog, 100-tals anfall per dag”

Epilepsi

Klassifikationen av epilepsi grundar sig pa vilken typ av
anfall som férekommer. Personer med fokala anfall har fokal
epilepsi, personer med generaliserade anfall har generaliserad
epilepsi. Personer som bade har generaliserade och fokala
anfall har kombinerad generaliserad och fokal epilepsi. Okind
epilepsityp ir benimningen for epilepsi med anfall av okind
typ och nir osikerhet finns om hur anfallet startade (6).
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Tabell Il. Klassifikation av epilepsi baserad pa orsak.

Etiologi

Strukturell epilepsi
Infektids epilepsi
Immunmedierad epilepsi
Metabol epilepsi

Genetisk epilepsi

Exempel

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Genomgangen stroke; efter skalltrauma
Genomgangen infektios encefalit eller meningit
Genomgangen immunologisk sjukdom i nervsystemet
Porfyri; pyridoxinbrist; lysosomala sjukdomar

Kénd mutation; familjar férekomst; specifika syndrom

Okand Ingen orsak identifierad; vanligare an kand etiologi

Dessutom ska epilepsins orsak klassificeras i nigon av sex
kategorier (Tabell IT). Anfallen som relaterar till nigon av de
sex kategorierna dr oprovocerade. Det betyder att anfall som
endast upptritt under akutfasen av till exempel en strukturell
skada, eller under aktiv fas av en infektion eller en immuno-
logisk process inte kan anvindas for epilepsiklassifikationen
enligt Tabell IT — dessa personer har akutsymtomatiska,
provocerade, anfall och inte epilepsi. I enskilda fall kan
klassificeringen i oprovocerade och provocerade anfall vara
svér, till exempel vid oklarhet om/nir den immunologiska
aktiviteten klingat av.

Ibland kan epilepsi ha multipla orsaker. Exempel dr
neurofibromatos och tuberds skleros som har strukturella
forindringar som ir genetiskt orsakade.

Utvecklingsrelaterad och epileptisk encefalopati
Encefalopati (stord hjirnfunktion), vanligen i form av
kognitiva storningar av varierande grad, kan hos personer med
epilepsi orsakas av att hjdrnan inte utvecklats pa ett normalt
sitt, eller vara en foljd av epileptisk aktivitet. Begreppet
utvecklingsrelaterad encefalopati anvinds i det forra fallet,
och epileptisk encefalopati i det senare. For enskilda personer
dr det ofta svdrt att veta vilken av dessa orsaker som dominerar
och begreppet epileptisk och utvecklingsrelaterad encefalopati
kan dd anvindas.

Epidemiologi

Prevalens

Cirka 0,6—0,7 % av befolkningen har aktiv epilepsi (7,8).
Andelen idr nagot ligre hos barn. Aktiv epilepsi innebir att
oprovocerade epileptiska anfall har forekommit under de
senaste ett till fem dren (varierande i olika studier) och/eller
att profylaktisk epilepsimedicinering pigar oavsett tid sedan
senaste anfallet (9). Det innebir att det i Sverige finns mellan
60 000 och 70 000 personer med epilepsi, varav drygt
50 000 ir vuxna och drygt 10 000 barn.

Incidens

Incidensen av epilepsi, andelen av befolkningen som drligen
insjuknar i epilepsi, i Sverige dr 40—60 per 100 000 invanare.
Det innebir cirka 5 000 nyinsjuknade personer med epilepsi
drligen i Sverige, motsvarande en ny person varannan timme
dygnet runt hela aret. Den genomsnittliga incidensen dr hogre
under barnadren in motsvarande hos vuxna. Drygt 1 000
barn nyinsjuknar drligen i landet, och drygt 3 000 vuxna.
Incidensen ir hog under det forsta levnadsaret, sjunker dir-
efter och stiger igen kraftigt frain 65-70-arsdldern. Incidensen
dr allra hogst i den dldsta delen av befolkningen.

De flesta epidemiologiska studier av epilepsi finner en
ndgot hogre prevalens och incidens hos den manliga delen
av befolkningen. Skillnaderna 4dr dock sma och enstaka
studier finner ingen skillnad i férekomst mellan kénen.

”Drygt 1 000 barn
nyinsjuknar arligen i landet,
och drygt 3 000 vuxna”

Orsaker

Orsaken till epilepsi dr oftast okind. Hos drygt hilften av
alla med epilepsi finner man trots utredning ingen orsak.
Hos barn som insjuknar under forsta levnadsiret dr orsaken
frimst missbildningar eller infektioner under fosterlivet, eller
torlossningsskador som dock dr mindre vanligt. Manga som
insjuknar i svér epilepsi under de tva forsta levnadsdren har
en genetisk orsak. Hos dldre vuxna dr epilepsi frimst en foljd
av stroke. I studier som omfattar bade barn och vuxna ir
epilepsin strokeorsakad hos 11 %, att jimfora med alders-
gruppen 60-65 ar och dldre dir stroke dr orsaken 1 28—45 %.
Andra orsaker till epilepsi dr hjirntumér (4-10 %), neuro-
degenerativa sjukdomar — frimst demenssjukdomar (4-10 %),
skalltrauma (3—6 %), och infektioner (1-3 %). I resurssvaga
delar av virlden kan orsaksfrekvensen se annorlunda ut.
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Prognos

For anfallsprognos efter ett forsta och andra oprovocerat
anfall, se ovan Definitioner. P4 sikt ndr 65—-85 % av alla med
epilepsi en langvarig, minst femdrig anfallsfrihet. En studie
fann hos personer som levde 20 dr efter insjuknande i epilepsi
att 50 % var anfallsfria och hade avslutat antiepileptisk
medicinering, 20 % var anfallsfria med fortsatt medicinering,
och 30 % hade fortsatta anfall (10). Personer med epilepsi har
okad mortalitet, tva till tre gdnger hogre dn i den allmdnna
befolkningen. Den dkade mortaliteten dr mest uttalad under
de forsta dren efter diagnosen och frimst relaterad till den
bakomliggande orsaken. For personer med epilepsi utan kind
underliggande orsak dr den beriknade forkortningen av
livslingden tva dr, och tio dr nir en kind underliggande orsak
forekommer (11). Risken for ovintad och oforklarad dod,
SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy), dr forhojd
hos personer med epilepsi, och drabbar nidstan 100 personer
arligen i Sverige (12).

”Risken for ovintad och
oforklarad dod ar forhojd
hos personer med epilepsi”

Samsjuklighet

Nistan hilften av personer med epilepsi i prevalenspopula-
tioner har ndgon annan funktionsnedsittning, oftast
beroende p4 att hjirnskadan som orsakat epilepsin ocksa
orsakat andra funktionsnedsittningar. Denna samsjuklighet,
komorbiditet, dr ibland ett storre problem for personen med
epilepsi och anhoriga dn epilepsisjukdomen. Det dr dirfor
viktigt att eventuell forekomst av samsjuklighet beaktas, och
om mojligt atgirdas, hos alla personer med epilepsi. Anfalls-
kontroll och biverkningar av antiepileptisk medicinering kan
vara svdra att virdera hos personer med multipla funktions-
nedsittningar och kriver dirfér noggrann uppfoljning.

Nedan angivna frekvenser av samsjuklighet kommer fran
populationer med etablerad epilepsi, prevalenspopulationer.
Frekvenserna av samsjuklighet dr ligre i incidensstudier. Den
okade samsjukligheten i prevalens — jamfort med incidens-
populationer med epilepsi beror frimst pa att samsjuklighet
medfor en simre prognos for att uppnd anfallsfrihet och
tillfriskna fran epilepsisjukdomen.

Intellektuell funktionsnedsittning dr det vanligaste
associerade tillstindet och férekommer hos 35-40 % av
barn med epilepsi och hos cirka 20 % av vuxna med epilepsi
(13-15). Motorikstorningar i form av cerebral pares (CP)

ses hos drygt 20 % av barn med epilepsi och knappt 10 % av
vuxna. Majoriteten med bade epilepsi och CP har ocksa en
intellektuell funktionsnedsittning. Mellan 10 och 20 % av
barn och ungdomar med epilepsi uppges ha uppmirksamhets-
storningar, ADHD/ADD. Autism férekommer hos
mellan 5 och 20 % av alla med epilepsi (16,17). Psykisk
sjukdom i form av depression och psykos dr ocksa tydligt
overrepresenterade hos personer med epilepsi (18,19).
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Principer for farmakologisk behandling

Eva Kumlien, Heléne Sundelin, Karin Séderberg Léfdal

Sammanfattning
Likemedelsbehandling av epilepsi hos barn och vuxna
ska initieras nir fordelarna ir storre dn riskerna och
nackdelarna med behandlingen. Milet dr anfallsfrihet
utan besvirande biverkningar. Den enskilda individens
eller familjens livssituation bor beaktas och behandlingen
ske i samrid med patienten och med virdnadshavare nir
det giller barn. Behandlingen anpassas efter anfallstyp,
epilepsisyndrom, etiologi samt forekomst av samsjuklig-
het och annan pagiende medicinering.
Likemedelsbehandlingen ir en del av det totala
omhindertagandet av patienten med epilepsi, vilket i
Ovrigt innefattar tvirprofessionella insatser av ett epilepsi-
team. Behandlingen bor inledas med ett likemedel
eftersom de flesta blir anfallsfria med monoterapi.
Uppfoljning av behandlingen ir viktig och bor innefatta
kartliggning av effekt pd anfall, utprovade doser,
eventuella biverkningar och ordinationsfoljsamhet. Om
likemedelsresistens uppkommer bér man 6verviga att
remittera patienten for avancerad utredning for epilepsi-
kirurgi eller annan icke-farmakologisk behandling.

Inledning

Likemedelsbehandling vid epilepsi dr symtomatisk. Den
minskar risken for anfall men paverkar inte den bakom-
liggande sjukdomsprocessen. Indikation foreligger nir nyttan
av behandlingen forvintas overviga nackdelarna. Milet med
behandlingen ir att uppnd anfallsfrihet utan besvirande
biverkningar. Behandling av epilepsi bor individualiseras
avseende likemedelsval, dos och behandlingstidens lingd. Val
av likemedel styrs av anfallstyp, epilepsisyndrom och etiologi.
Av stor betydelse ir ocksd samsjuklighet, dlder, kon (preventiv-
medel, graviditet) och annan medicinering. Behandlingen
anpassas till den enskilda individens livssituation och genom-
fors i samrdd med patienten och eventuell virdnadshavare.

Att paborja behandling

Man brukar vanligtvis inte behandla patienter som haft ett
anfall, eftersom det for flertalet dr en engdngstoreteelse. Tidigt
insatt behandling paverkar inte lingtidsprognosen jimfort
med behandling som paborjas i ett senare skede (1-4).
Bedomningen méste dock goras individuellt och utgé frin
risken att anfall kan dterkomma och vilka konsekvenser det
skulle medfora. Grundregeln ir att behandla efter tvd oprovo-
cerade anfall pd grund av att risken for ytterligare anfall da
dr avsevirt hogre dn efter ett enstaka anfall (2). Forekomst av
riskfaktorer sisom tidigare hjirnskada, EEG med epileptiform
aktivitet, lesioner synliga pd datortomografi (DT) eller
magnetresonanstomografi (MRT) samt nattliga anfall kan
motivera insittning efter ett forsta anfall (5,6).

Principer for terapival

Val av likemedel baseras frimst pa anfallstyp, epilepsisyndrom
och individuella karaktiristika hos den enskilda patienten (6).
Likemedlets farmakokinetik — inkluderande sjukdomar som
kan paverka den — behover beaktas och behandlingen indi-
vidualiseras med hinsyn till njur- och leverfunktion, till
exempel dosjustering som ofta behovs vid njurinsufficiens.

”?Olika typer av idio-
synkratiska biverkningar
forekommer vid behandling
med antiepileptika”

Biverkningar frin centrala nervsystemet ir vanligt, men
dven andra organ kan drabbas. Patienten bor informeras om
vanliga och potentiellt allvarliga biverkningar. Olika typer
av idiosynkratiska biverkningar forekommer vid behandling
med antiepileptika och risken for korsreaktivitet maste
beaktas. Aldre personer tolererar vissa likemedel simre avse-
ende biverkningar (7-9) och det finns otillrickligt med data
om farmakokinetik och risk for biverkningar hos barn (10).
Sdrskild hinsyn bor tas vid behandling av kvinnor i fertil
alder, vid graviditet samt vid samsjuklighet med annan
somatisk sjukdom, vid psykiatrisk sjukdom och beteende-
problematik (se dven 6vriga bakgrundsdokument). Man bor
vara uppmirksam pd interaktioner vid samtidig behandling
med andra likemedel (11), naturlikemedel och pa den
enskilda patientens tidigare reaktioner pd likemedel.
Genetiska faktorer, som inte bara dr kopplade till epilepsityp,
kan ibland forutsiga risk for allvarliga likemedelsreaktioner.
Ett exempel dr birarskap av HLA-B*15:02-allelen som hos
individer med asiatiskt ursprung ir forenat med hog risk for
Stevens-Johnsons syndrom /toxisk epidermal nekrolys vid
behandling med karbamazepin (12,13). Hos personer med
svarbehandlad epilepsi utan siker etiologi kan genetisk
utredning overvigas och ibland vara vigledande i valet av
behandling samt ge information om prognos (14).

Likemedelsinteraktioner ir ofta svira att forutsiga vid
samtidig behandling med flera antiepileptika. Information
om likemedelsinteraktioner finns i FASS /produktresumé
(SmPC) samt interaktionstjinsten Janusmed interaktioner,
https://www.janusinfo.se/ pd Stockholms lins landstings
(SLL) webbplats.
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Monoterapi eller kombinationsbehandling
Behandling bor inledas med ett likemedel, da majoriteten
av patienter blir anfallsfria med monoterapi (15). Genom
en lingsam dosokning och strivan efter ligsta effektiva dos
kan risken for oonskade effekter av likemedlet minska. Vid
terapisvikt eller biverkningar viljs i férsta hand ett annat
likemedel i monoterapi (16,17). Tilliggsbehandling nir
monoterapi inte leder till tillfredsstillande anfallskontroll
kan ibland vara motiverad och resultera i en anfallsminskning
hos vissa patienter men chansen till anfallsfrihet dr da liten
(18). Vid val av tilliggsbehandling kan ett likemedel med
en annan verkningsmekanism vara av fordel (19,20) men
evidens for ndgra specifika kombinationsbehandlingar finns
inte (18,21). Vid kombinationsbehandling bér man vara
uppmirksam pa att de olika likemedlens biverkningar kan
forstarka varandra och ge hogre toxicitet sd att nackdelarna
overstiger fordelarna med behandlingen.

Betydelsen av olika beredningsformer

For likemedel som har depotberedning kan detta vara att
foredra, eftersom serumkoncentrationen blir jimnare 6ver
dygnet och kan ge mildare dosberoende biverkningar. For
sma barn och personer med funktionsnedsittning som inte
kan svilja tabletter eller kapslar dr depotgranulat att féredra
och mixturer bor endast anvindas i undantagstall dd de ger en
simre doseringsnoggrannhet. De flesta kapslar gér att 6ppna
och innchillet behiller sin depotform. Patienten och/eller
anhoriga bor vid behov fi instruktioner och rad av sjuk-
vdrdspersonal om hur medicinen ska ges. Vid byte frin en
beredningsform till en annan boér man vara observant pa
att likemedelsnivéer i serum kan forindras (22).

”Likemedel administreras
ibland helt via sond (PEG),
vilket till viss del begrinsar
valet av antiepileptika”

Likemedel administreras ibland helt via sond (PEG), vilket
till viss del begrinsar valet av antiepileptika. Innehéllet i
oppnade kapslar kan leda till ocklusion i stomislangar. Hos
patienter med sond/stomi dr likemedel med depotgranulat
att foredra. Tabletter utan depoteffekt kan krossas och blandas
med vitska och ges via stomi. Vid 6verging till administration
via sond kan upptaget paverkas pd grund av dndrad protein-
sammansittning av sondmat (jimfort med normalkost) och
forindrad tarmmotilitet (22,23). Serumkoncentrationen
bor dirfor kontrolleras fore och efter Gvergangen. Buckal
och nasal administration ges bara som akutbehandling.

Dosering

Dosrekommendationer bygger pd kliniska provningar av
effekt och tolerabilitet. Behandlingen inleds vanligtvis med
lingsam upptrappning till ligsta effektiva dos (24). Det finns
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skillnader i farmakokinetik mellan individer. Samma dos kan
resultera i olika koncentrationer hos olika individer och det
finns dven skillnader avseende effekt och tolerabilitet. De flesta
patienter som blir anfallsfria av ett likemedel blir det pa en

moderat dos (25). Vid behov av snabb behandlingseffekt dr
det en fordel att anvinda laddningsdoser som kan ges peroralt
eller intravendst beroende pé likemedlets farmakokinetik.

”De flesta patienter som blir
anfallsfria av ett likemedel
blir det pa en moderat dos”

Uppfodljning

Sedan likemedel har satts in bor patienten t6ljas upp avseende
anfall och forekomst av biverkningar. Utprovade doser av olika
likemedel bor dokumenteras. Skil till utebliven forbittring
kan vara felaktigt givet likemedel (26), dilig ordinations-
foljsamhet (27), fel diagnos eller likemedelsinteraktioner (26).
Fore behandlingsstart bor som regel grundliggande labora-
torieanalyser utforas (elektrolyter, njur-, lever- och blodstatus).
Vidare monitorering av laboratorieanalyser dr endast moti-
verad enligt substansspecifika reckommendationer (SmPC/
FASS) och efter individuellt behov, till exempel vid risk for
interaktioner, vid samsjuklighet och vid nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Koncentrationsbestamningar
Evidensen bakom terapeutiska riktomraden dr svagt under-
byggd pd gruppnivd. I SBU:s utvirdering fann man att
likemedelsbehandling med stdd av koncentrationsbestimning
ger en mittlig reduktion av anfallsfrekvensen i jimforelse med
likemedelsbehandling utan detta stod, men det vetenskapliga
underlaget dr begrinsat (28). Den terapeutiska koncentra-
tionen for den enskilda patienten kan ligga utanfor det angivna
terapeutiska riktomradet. Risk for biverkningar kan finnas
dven om likemedelskoncentrationen inte dr patagligt hog.
For optimal bedomning ska provet tas som dalvirde, det
vill siga strax fore ny dos i slutet av doseringsintervallet nir
jamviktskoncentration uppnatts efter avslutad upptrappning
till lagsta effektiva dos (29). Den individuella terapeutiska
koncentrationen bestims genom mitning nir den enskilda
patienten har god behandlingseftekt. Den kan anvindas som
riktvirde vid svéirigheter att finna en fungerande behandlings-
regim, som bristande effekt eller biverkningar. Andra situa-
tioner nir koncentrationsbestimning dr virdefull dr vid
terapisvikt, misstanke om bristande ordinationsfoljsamhet,
biverkningar, graviditet och interaktionsproblematik.
Koncentrationsbestimningar bor utforas efter dosékning,/
dosminskning av likemedel med icke-linjir kinetik eller
autoinduktion, eftersom dosjusteringar kan ge stora skill-
nader i serumkoncentration. Antiepileptika kan ocksa
péaverka andra likemedels serumkoncentrationer, exempelvis
orala antikoagulantia och utebliven antikonceptionell effekt
vid hormonbehandling (30,31).
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Lakemedelsresistens

Den som har epilepsi och fortsitter att ha anfall trots behand-
lingsforsok med tva olika adekvata likemedel i relevanta
doser uppfyller kriterierna for likemedelsresistens (32).
Sannolikheten for att anfallsfrihet kan uppnds med ytter-
ligare likemedel dr mindre dn 3 % efter det att tva adekvata
likemedel provats (15,16,28). I dessa fall bor patienten
remitteras for stillningstagande till avancerad epilepsi-
utredning, se Socialstyrelsens nationella riktlinjer for vard
av epilepsi (https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-
riktlinjer/nationella-riktlinjer/slutliga-riktlinjer/epilepsi).

Lakemedelsbyte

Studier visar att det foreligger risk for anfall efter byte av
antiepileptisk medicinering om patienten varit anfallsfri
innan (33,34) och dirfor bor bytet vara vil motiverat, som ¢j
tolerabla biverkningar eller planerad graviditet. Ar patienten
inte anfallsfri pd sitt initiala likemedel bor detta i forsta
hand bytas till ett annat i monoterapi (16). Vid byte av like-
medel behaller man ursprungligt antiepileptiskt likemedel i
oférindrad dos under upptrappningen av det nya tills en dos
med forvintad effekt uppnatts. Direfter trappas det ursprung-
liga likemedlet ut parallellt med upptrappning av det nya
till ligsta eftektiva dos.

Generiskt utbyte

Likemedel med indikationen epilepsi dr inte generiskt
utbytbara pd apotek. Det kan finnas flera orsaker till att ett
likemedel inte bedoms som utbytbart. Vissa antiepileptika
har ett snivt terapeutiskt intervall dir relativt sm4 forind-
ringar av halten av den aktiva substansen i blodet hos en
enskild individ kan ha stor klinisk betydelse och leda till
anfallsgenombrott (35,36). Om likaren bedomer att generiskt
utbyte dr medicinskt motiverat exempelvis pd grund av
restnotering ir skillnaden for ménga substanser inda av
liten klinisk betydelse.

Att avsluta behandling

Generellt dr dterfallsrisken efter avslutad behandling storre
for vuxna dn for barn. Hos barn som varit anfallsfria i mer dn
tvd ar kan forsok att avsluta likemedelsbehandlingen goras,
oberoende av etiologin (37). Hos vuxna personer kan utsitt-
ningsforsok overvigas efter fyra till fem drs anfallsfrihet.
Risken for aterfall dr beroende av flera faktorer som hur linge
man haft epilepsi, duration av anfallsfrihet, dlder vid anfalls-
debut, tidigare feberkramper, epileptiform aktivitet pi EEG
samt om det foreligger en intellektuell funktionsnedsittning
(38). Anfall efter avslutad behandling forekommer hos cirka
15-25 % av patienterna, varav de flesta intriffar inom tva ar
efter avslutad behandling (38,39). Det finns inget veten-
skapligt underlag f6r hur avslutande av behandlingen ska
genomforas. Rekommendationen idr dock att langsamt
trappa ned likemedlet.
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Terapival vid nydebuterad epilepsi: fokala,
generaliserade tonisk-kloniska anfall samt absenser

Kristina Killén, Maria Dahlin

Sammanfattning

I detta avsnitt berors den vetenskapliga evidensen for
forstahandsval av likemedel f6r monoterapi. Dokumentet
dr avsett som underlag for expertgruppens utfirdande
av nya terapirckommendationer dven om evidens inte
ensamt ligger till grund for vilket likemedel som ska
rekommenderas som forstahandsval.

Val av likemedel styrs i forsta hand av patientens typ
av anfall /epilepsi. En skiljelinje gdr mellan fokala anfall
med eller utan utveckling till bilaterala tonisk-kloniska
anfall respektive anfall med generaliserad start.

Hogsta evidens for likemedelsval vid nydebuterad
fokal epilepsi 6verensstimmer huvudsakligen med
Likemedelsverkets tidigare riktlinjer frain 2011, det vill
siga att evidensgrad A finns f6r oxkarbazepin till barn,
karbamazepin och levetiracetam till vuxna, samt
lamotrigin och gabapentin till dldre med fokala anfall.
Nytt dr att levetiracetam har fitt ett starkare stod for
behandling av dldre med fokala anfall. Dessutom har
underlaget for terapirckommendationer breddats
genom nya klass I-studier for ytterligare tre likemedel:
zonisamid, lakosamid och eslikarbazepinacetat for vuxna.

Ytterligare evidens har genererats av nya systematiska
sammanstillningar och metaanalyser. En Cochrane-
metaanalys som omfattade bdde barn och vuxna fann
att karbamazepin, lamotrigin och levetiracetam var
forstahandsalternativ for behandling av fokala anfall.
Karbamazepin och lamotrigin fick ytterligare stod som
forstahandsval for behandling av barn med fokala anfall
i en annan metaanalys.

For val av behandling vid nydebuterad generaliserad
epilepsi med generaliserade tonisk-kloniska anfall (GTK)
finns fortfarande inga klass I-studier. Vid absensepilepsi
hos barn finns nu liksom tidigare hogsta evidensgrad (A)
for behandling med etosuximid och valproat, stirkt av
en ny studie.

Nya metaanalyser bidrar ocksa hir till 6kat veten-
skapligt stod for monoterapi vid generaliserad epilepsi.
Cochrane 2017 fann fordelar for valproat jamfort med
topiramat och karbamazepin for behandling av GTK hos
barn och vuxna. Som alternativ till valproat hade lamo-
trigin och levetiracetam det bésta stodet enligt samma
metaanalys. En annan mindre metaanalys av generaliserad
epilepsi hos barn och vuxna med GTK fann att lamo-
trigin, topiramat och levetiracetam var lika effektiva som
valproat vid generaliserad epilepsi med GTK-anfall.
Valproat dr kontraindicerat till flickor och kvinnor i fertil
dlder om inte villkoren i sdrskilt graviditetspreventions-
program dr uppfyllda, pa grund av likemedlets
biverkningsprofil och risk for negativ paverkan pa fostret.

Inledning

I detta bakgrundsdokument beskriver vi den vetenskapliga
evidens som finns for utfirdande av behandlingsrekom-
mendationer vid nydebuterad epilepsi. Befintligt underlag
for gradering begrinsar sig till evidens for monoterapi.
Granskningen har baserats pd en litteratursékning inne-
fattande internationella systematiska oversikter, metaanalyser
samt nya behandlingsstudier av hog kvalitet. Kvalitets-
bedémningen av studier publicerade efter 2013 foljer den
uppdaterade mall som tagits fram av International League
Against Epilepsy (ILAE) (1).

Evidens for likemedelsbehandling av barn, vuxna respek-
tive dldre redovisas. Studier av dldre 6ver 60—65 ar motiveras
av att farmakokinetiken dndras med dldern, framfor allt
genom en forlingsammad metabolism. Aven den dkade
sensitiviteten for sdvil effekt som biverkningar, samt en
Okad risk for interaktioner pd grund av samsjuklighet,
motiverar sirredovisning. Se dven bakgrundsmanus Principer
fér farmakologisk behandling.

”Korrekt klassificering av
anfall och epilepsier innan
likemedelsbehandling

paborjas ir av stor vikt”

Sammanstillningen av evidens idr indelad i tvd huvudgrupper:
monoterapi av anfall vid fokal respektive generaliserad epilepsi.
Detta understryker vikten av korrekt klassificering av anfall
och epilepsier innan likemedelsbehandling paborjas (se
bakgrundsmanus Epilepsi - definitioner, klassifikation och
epidemiologi).

ILAE:s nya system for klassifikation av epilepsi och
epileptiska anfall innefattar dessutom tva andra kategorier:
blandepilepsier med bade fokala och generaliserade anfall
och oklassificerad epilepsi nir underlag saknas for siker
bedomning av fokal eller generaliserad anfallsstart. Eftersom
samtliga likemedel for generaliserad epilepsi med GTK-
anfall dven har indikationen fokala anfall bor ndgot av dessa
viljas vid blandepilepsier och oklassificerade epilepsier.
Karbamazepin, oxkarbazepin och fenytoin bor dock undvikas
eftersom de kan vara anfallsprovocerande vid vissa generali-
serade epilepsier (studie klass IV) (2).

Vi redovisar inte resultat avseende monoterapi vid
behandling med fenobarbital, fenytoin och vigabatrin. Dessa
likemedel har exkluderats pd grund av sina biverkningsprofiler
och/eller komplicerad farmakokinetik som medfor att de idag
varken utgor forsta- eller andrahandsval vid monoterapi t6r
nydebuterad epilepsi (med undantag av vigabatrin vid vissa
epilepsisyndrom hos barn).
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Observera att redovisningen av evidensbas inte tar hinsyn till
de restriktioner avseende behandling av kvinnor i fertil dlder
som giller for valproat. Enligt internationella och nationella
riktlinjer ska valproat inte ges till denna grupp innan alla
ovriga alternativ provats utan framgdng och villkoren i sarskilt
graviditetspreventionsprogram mdste vara uppfyllda. Obser-
vera ocksa att karbamazepin som forsta linjens val vid mono-
terapi av fokala anfall inte giller for personer av Han-kinesiskt
eller Thai-ursprung pa grund av genetisk predisposition for
allvarlig biverkan (Stevens-Johnsons syndrom).

Evidensgrader for studier av antiepileptika

enligt ILAE (1)

Graderingen bygger pé tvi klassificeringssystem som samman-
linkas. Initialt gors en klassificering av kvalitet pa de studier
som gjorts av monoterapi vid nydebuterad epilepsi. ILAE:s
kvalitetskriterier vid tidigare obehandlad epilepsi omfattar
fyra klasser (I-IV) dir klass I motsvarar hogsta kvalitet.
Evidensnivén faststills direfter genom en sammanvigning
av antal studier och metaanalyser for respektive evidensnivd.
Systemet omfattar sex grader, A—F. For att uppna den hogsta
nivdn klass A krivs en eller fler klass I-studier eller meta-
analyser av klass I, alternativt tva eller fler klass II-studier. I de
tva tabellerna som ligger sist i behandlingsrekommendationen

finns en detaljerad beskrivning av kriterier for kvalitets-
bedémning av studier samt for evidensgradering vid mono-
terapi av epilepsi.

ILAE:s arbete for evidensgradering 2013 baserades pa 64
randomiserade kontrollerade studier (sju med klass I, tva
med klass IT) och elva metaanalyser. Metodologin frin 2006
justerades for att tillita jimforelser mellan studier med olika
design. Tidigare inkluderades inte superiority-studier i ana-
lysen om dessa inte kunde pédvisa nigon signifikant behand-
lingstordel. Nytt dr att superiority-studier som inte utfallit
signifikant kan re-analyseras med non-inferiority-design.

Monoterapistudier klass I-lll

Fokala anfall

Barn

Vid ILAE:s sammanstillning 2013 var oxkarbazepin det enda
likemedlet med grad A-evidens for behandling av barn
med fokal epilepsi. Oxkarbazepin uppnidde denna evidens-
niva tack vare en enda studie dir det jimfordes med fenytoin
och dir skillnaden gillde tolerabilitet (3). Karbamazepin,
topiramat och valproat hade liksom tidigare evidensgrad C
(4-7). Det finns inga nya klass I- och/eller klass II-studier
av fokala anfall som har dndrat denna evidensbas. En 6ppen
randomiserad studie vid fokala anfall har tillkommit dir

Tabell I. Antiepileptika vid monoterapi mot fokala anfall. Lakemedel redovisas f6r olika aldersgrupper med antal
publicerade studier i klass I-lll och evidensgradering. Referenser anges for de studier och metaanalyser som

publicerats ar 2012-2018.

Alder Klass | Klass II Klass Il Evidensgradering Evidensgradering enligt Referenser

enligt ILAE 2013* GRADE**
Cochrane metaanalys
(25)

Barn 1 0 22 oxkarbazepin (A) -
karbamazepin (C) stark (8,27)
lamotrigin (C) stark (8,27)
topiramat (C) - (10)
valproat (C) -
levetiracetam (D) stark

Vuxna 5 1 34 eslikarbazepinacetat (A) Ej bedémt (16)
karbamazepin (A) stark
lakosamid (A) Ej bedémt (15)
levetiracetam (A) stark
zonisamid (A) - (14)
valproat (B) -
gabapentin (C) -
lamotrigin (C) stark
oxkarbazepin (C) -
topiramat (C) -

Aldre 2 1 3 gabapentin (A) Ej bedémt
lamotrigin (A) Ej beddmt (20)
levetiracetam (A) Ej bedémt (20)
karbamazepin (C) Ej beddémt

*Evidensgradering enligt ILAE 2013 samt senare studier klassificerade enligt samma system (1).

**GRADE guidelines: Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables (26).

”_»

virderades i nitverksanalysen av Cochrane.

markerar de likemedel som bedémdes men inte f6ll ut som forstahandsval enligt Cochrane. Enbart rekommendation for forstahandsval

”ej bedomt” giller for de likemedel som inte ingick i Cochranes metaanalys. Specifik analys av den édldre populationen ingick inte heller i

Cochranes bedomning.
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Tabell Il. Antiepileptika vid monoterapi mot generaliserade anfall. Likemedel redovisas for olika aldersgrupper
med antal publicerade studier i klass I-lll och evidensgradering. Referenser anges fér de studier och metaanalyser
som publicerats 2012-2018.

Alder Klass | Klass Il Klass Il Evidensgradering Evidensgradering Referenser
enligt ILAE 2013* enligt GRADE**
Cochrane metaanalys
(25)
Barn 0 0 15 karbamazepin (C) -
GTK topiramat (C) - (10,28)
valproat (C) mattlig till stark (28)
lamotrigin (D) mattlig till stark (28)
levetiracetam (D) mattlig till stark (28)
Barn 1 0 7 etosuximid (A) Ej bedomt (22,27,28)
absenser valproat (A) Ej bedémt (22,27,28)
lamotrigin (C) Ej bedomt (22,27,28)
Vuxnaoch 0 0 27 karbamazepin (C)
Aldre lamotrigin (C) mattlig till stark (28)
GTK levetiracetam (C) mattlig till stark (28)
oxkarbazepin (C)
topiramat (C) - (28)
valproat (C) mattlig till stark (28)

*Evidensgradering enligt ILAE 2013 samt senare studier klassificerade enligt samma system (1).

**GRADE guidelines: Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables (26).

”_».

virderades i nitverksanalysen av Cochrane.

markerar de likemedel som bedémdes men inte f6ll ut som forstahandsval enligt Cochrane. Enbart rekommendation f6r férstahandsval

”¢j bedomt” giller for de likemedel som inte ingick i Cochranes metaanalys. Specifik analys av den dldre populationen ingick inte heller i

Cochranes bedomning.

man fann likvirdig effekt for lamotrigin och karbamazepin
(53 % respektive 56 %) avseende anfallsfrihet efter 24 veckors
uppfoljning (klass IT) (8). Lamotrigin behéller dirfor liksom
tidigare evidensgrad C. Studien Standard And New
Antiepileptic Drugs (SANAD) var en Oppen studie av barn
och vuxna dir karbamazepin jimfordes med topiramat,
gabapentin, lamotrigin eller oxkarbazepin genom randomi-
sering 1:1 i fyra behandlingsarmar (klass ITI (9)). Studien
fann att lamotrigin hade kliniska fordelar som innebar att
man rekommenderade det som forstahandsval vid behandling
av fokala anfall, dock frimst till vuxna och ildre.

Avseende levetiracetam finns fortfarande bristande doku-
mentation och inga klass I-II-studier pa barn. Topiramat
jimfordes med fenobarbital i en 6ppen klass ITI-studie av
fokala anfall och topiramat visade bittre effekt (klass ITI (10)).

Vuxna
Evidensen for behandling av fokala anfall i ILAE:s samman-
stillning 2013 6verensstimde till stor del med Likemedels-
verkets (LV:s) terapireckommendationer 2011. For vuxna
bedomdes karbamazepin (11) och levetiracetam (12) ha
evidensgrad A, valproat grad B (13) och lamotrigin grad C
(9). Nytt var att zonisamid uppnddde evidensgrad A for
monoterapi av fokala anfall hos vuxna (14).

Vid sokningen efter evidens for nya antiepileptika mot-
svarande kriterier for klass I fann vi tvd studier som publicerats
efter 2013. T dessa finns stod for lakosamid (15) och eslikarba-

zepinacetat (16) som monoterapi till vuxna vid nydebuterad
epilepsi med fokala anfall med evidensgrad A. Bada studierna
ir Randomized Controlled Trials (RCTs) med non-inferiority-
analysav ITT-populationen och karbamazepin i retardform
som jaimforelsesubstans.

”For behandling av idldre
med fokala anfall var

evidensliget oforindrat vid
ILAE-uppdateringen 2013”

Aldre

For behandling av dldre med fokala anfall var evidensliget
oforindrat vid ILAE-uppdateringen 2013. For lamotrigin
(17) och gabapentin (18) fanns evidensgrad A och for
karbamazepin i retardform grad C (19).

En ny studie med tre behandlingsarmar har dérefter visat
starkt stod med evidensgrad A for behandling med levetira-
cetam av fokala anfall hos dldre > 60 dr (20). Ettirsretention,
ett sammanvigt matt pd biverkningar och eftfekt, var signi-
fikant bittre for levetiracetam dn for karbamazepin (61,5 %
vs 45,8 %). Retentionen for lamotrigin var ndgot simre dn
for levetiracetam, dock utan statistiskt signifikant skillnad
vare sig jamfort med levetiracetam eller karbamazepin.
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Generaliserade anfall

Barn

Vid generaliserad epilepsi med GTK-anfall hos barn finns inga
klass I- eller II-studier och inte heller nya klass ITI-studier.
ILAE:s expertgrupp 2013 bedéomde att karbamazepin,
topiramat och valproat hade evidensgrad C vilket stimmer
med LV:s rekommendationer frin 2011. For lamotrigin
saknas nya klass I- och II-studier. I behandlingsrekommen-
dationen fran 2011 hinvisades till den 6ppna SANAD-studien
(21). Denna studie fann att valproat hade kliniska fordelar som
innebar att man rekommenderade det som ett férstahandsval
vid behandling av generaliserade anfall. Rekommendationen
rorde dock inte specifikt barn. Detta giller fortfarande.

For absensepilepsi finns en ny klass I-studie som jimforde
etosuximid, valproat och lamotrigin (22). Utvirdering efter
16-20 veckor, samt efter 12 manader, visade att etosuximid
och valproat var lika effektiva och signifikant bittre dn
lamotrigin. Valproat hade mest biverkningar varfor
etosuximid bedémdes vara forstahandsval. Resultatet ger
stod dt tidigare rekommendationer fran LV 2011 dir
etosuximid och valproat hade evidensgrad A for behandling
av absenser. En liten klass III-studie med kort duration har
inte visat ndgon skillnad i effekt mellan levetiracetam och
placebo vid absensepilepsi (23).

Vuxna och aldre

Vid ILAE:s sammanstillning 2013 saknades klass I-studier
for behandling av GTK hos vuxna med generaliserad
epilepsi och GTK. Expertgruppen bedémde att mojlig
grad C-evidens forelag for karbamazepin, oxkarbazepin,
valproat, lamotrigin och topiramat (1).

I tidigare studier med en blandad kohort av barn och
vuxna fann man i en studie likvirdig effekt av lamotrigin
och valproat (klass III (24)), medan man i SANAD-studien
fann en bittre effekt av valproat vid samma jimforelse
(klass ITI) (21).

Systematiska sammanstallningar och
metaanalyser av monoterapi

I en Cochrane-rapport frin 2017 sammanstilldes resultat
fran en metaanalys av ett stort antal randomiserade studier
av monoterapi till barn och vuxna for behandling av fokala
och generaliserade anfall (25). Man inkluderade dubbel-
blinda, singel-blinda och 6ppna studier. Cochrane-gruppen
extraherade individdata frdn 77 randomiserade och kontrol-
lerade studier med sammanlagt 12 391 patienter. En parvis
jamforelse av 10 likemedel (karbamazepin, oxkarbazepin,
fenytoin, valproat, fenobarbital, topiramat, gabapentin,
levetiracetam och zonisamid) genomfordes.

Primirt utfallsmatt var tid till avbruten behandling foljt
av fyra sekundira utfallsmatt: tid till sex respektive tolv
mdnaders anfallsfrihet, tid till forsta anfall samt forekomst
av biverkningar.

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

For kvalitetsbedomning tillimpades Grading of Recommen-
dations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE),
ett internationellt utarbetat system for att gradera evidens
och styrka pd rekommendationer, med fokus pd risk-nytta-
perspektivet (26). Cochranes analysgrupp bedomde att

det vetenskapliga underlaget var gott nir mattlig eller stark
evidensnivd enligt Grade foreldg for ett likemedels effekt/
tolerabilitet. Inneborden av mattlig kvalitet dr att framtida
forskning kan komma att piverka och forindra nuvarande
effektmatt medan stark evidensniva innebir att det dr osanno-
likt att nuvarande effektmétt kommer att dndras. Slutsatser
avseende ligre evidensnivier redovisades inte i analysen.

Fokala anfall

Cochranegruppens slutsats var att karbamazepin och
lamotrigin utgor forsta-val vid behandling av fokala anfall
hos barn och vuxna och att levetiracetam ocksd ar ett limpligt
alternativ (stark evidens). Cochranes resultat stodjer de
rekommendationer som ges i guidelines frin National
Institute for Health and Care Excellence (NICE).

En annan nyligen publicerad metaanalys av randomiserade
studier pd barn med nydiagnostiserad epilepsi visade samma
resultat (27). Metaanalysen inkluderade fyra studier av fokala
anfall i en dldersblandad grupp av barn med sammanlagt
cirka 650 patienter. En klass I-studie och tre klass ITI-studier
ingick och utfallsmatt var anfallsfrihet. Metaanalysen fann
att karbamazepin och lamotrigin hade bist evidens for
effekt vid nydiagnostiserad fokal epilepsi hos barn.

”Klass I- och II-studier
saknas for generaliserad
epilepsi med GTK”

Generaliserade anfall: GTK och absenser
Evidensnivén dr ligre for reckommendationer vid generaliserad
epilepsi eftersom klass I- och II-studier saknas for genera-
liserad epilepsi med GTK. Cochrane-analysen talade for att
valproat var forstahandsval vid behandling av barn och vuxna
med GTK (mattlig till stark evidens) (25). Lamotrigin och
levetiracetam rekommenderades som limpligt alternativt
behandlingsval, i synnerhet for kvinnor i fertil alder. Dessa
tre likemedel bedomdes siledes ha nagot hogre evidensniva
i denna sammanvigda risk-nyttaanalys dn vid ILAE:s
virdering 2013. Dock saknas i Sverige indikation for
monoterapi med levetiracetam vid generaliserad epilepsi.
Cochrane-gruppens bedomning delas av expertgruppen
bakom NICE-guidelines som rekommenderar valproat vid
GTK och lamotrigin som alternativ.

Nyligen publicerades en betydligt mindre metaanalys
avseende barn och vuxna, dir man inkluderade randomiserade
studier av generaliserade epilepsier med GTK-anfall (28).
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T analysen ingick tre dubbel-blinda studier, tvi 6ppna och tvi
med oklar blindning med sammanlagt cirka 1 800 patienter
i analysgruppen. Utfallsmatt var anfallsfrihet, men i de
ingdende studierna fanns stora variationer av behandlings-/
observationstid. Metaanalysen visade att lamotrigin, leve-
tiracetam och topiramat var lika effektiva som valproat for
behandling av generaliserade motoriska anfall (GTK, toniska
och kloniska anfall). Bist resultat sigs for lamotrigin (61 %),
foljt av levetiracetam (47 %), topiramat (44 %) och valproat
(38 %). Svagheterna i denna metaanalys innebir dock att
den madste tillmitas ligre bevisvirde.

I tvd av metaanalyserna gavs specifika reckommendationer
avseende absenser. Etosuximid och valproat befanns bittre
dn lamotrigin vid behandling av absensepilepsi (28,27).
Analyserna utgor ett okat stod for den rekommendation
som gavs av Likemedelsverket 2011, redan dd hade samma
likemedel evidensniva A.
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Terapival vid behandlingssvikt

Johan Zelano

Sammanfattning

Behandlingssvikt innebir att anfall intriffar trots
likemedelsbehandling mot epilepsi. Bland orsakerna
finns fel dos, fel likemedelsval, bristande ordinations-
foljsamhet, eller likemedelsresistent epilepsi. Omkring
hilften av alla patienter blir anfallsfria av férsta mono-
terapi och ytterligare en mindre andel med alternativ
monoterapi eller kombinationsbehandling. Om anfallen
fortsitter trots maximalt tolererad dos rekommenderas
alternativ monoterapi, om tvd monoterapiforsok inte
gett anfallsfrihet ges ofta kombinationsbehandling.

Fa kliniska provningar har jimfort effekten av olika
antiepileptika som tilliggsbehandling. Ovrig anti-
epileptisk likemedelsbehandling och dosering har
varierat, vilket ytterligare forsvirar effektjimforelser.
Vid behandlingssvikt saknas dirfor i de flesta situationer
beligg for effektskillnader mellan olika likemedel som
tilligg. Likemedelsval bestims dels utifran epilepsi-
faktorer som anfallstyp, epilepsisyndrom och etiologi,
dels utifran individfaktorer som dlder, samsjuklighet,
samtidig medicinering, graviditetsaspekter och férmodad
biverkningskinslighet. Vid likemedelsval hos idldre
behover man ta hinsyn till nedsatt njur- och lever-
funktion samt 6kad kinslighet.

Interaktioner maste beaktas vid kombinations-
behandling. Icke-enzyminducerande likemedel har
ofta mindre interaktionspotential. Om anfallsfrihet
inte uppnatts trots forsok med tvé tolererade och for
epilepsin adekvata likemedel enskilt eller i kombination
foreligger likemedelsresistent epilepsi. Remiss ska da
overvigas tor avancerad utredning och stillningstagande
till epilepsikirurgi eller andra atgirder.

Inledning

Detta bakgrundsdokument ér skrivet infor expertgruppens
framtagande av Likemedelsverkets behandlingsrekom-
mendation. Urvalet av den litteratur som presenteras dr inte
uttommande utan fokuserar pa kunskapsutvecklingen sedan
2011. Omnimnande av enskilda likemedel illustrerar ofta
principer medan rekommendationer istillet terfinns i
behandlingsrekommendationen.

Vad ar behandlingssvikt?

Med behandlingssvikt avses hir att anfall intridffar trots
likemedelsbehandling mot epilepsi. Omkring hilften av alla
patienter med epilepsi blir anfallsfria med sitt forsta anti-
epileptiska likemedel och en mindre andel vid férsok med
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ett andra likemedel i monoterapi eller efterfoljande kombi-
nationsbehandling (1,2). Uppskattningsvis fortsitter en
tredjedel av alla patienter att ha anfall trots likemedels-
behandling. Ndr man provar en ny behandling kan den tid
som behovs for att utvirdera effekt uppskattas med tumregeln
tre ganger det tidigare lingsta anfallsfria intervallet (3).

Strategi vid behandlingssvikt

Behandlingssvikt kan uppkomma av olika orsaker: fel dos,
fel likemedelsval, bristande ordinationsfoljsamhet eller like-
medelsresistent epilepsi (Faktaruta 1). De symtom som tolkas
som behandlingssvikt kan vara icke-epileptiska, dven om
patienten har epilepsi. Ett specialfall av okind omfattning
ir dolt substansmissbruk, vilket kan framkomma forst efter
upprepade sjukvirdskontakter.

Vid tidig behandlingssvikt pa forsta monoterapi dr dos-
okning ofta motiverad, om anfallet inte intriffat under
speciella omstindigheter, ordinationsfoljsamheten dr god
och likemedlet fortfarande bedoms limpligt for anfalls-
typen. Om anfallen fortsitter trots maximalt tolererad dos
rekommenderas byte till alternativ monoterapi. Skilet dr
fraimst att foljsamhet till ordination underlittas vid anvind-
ning av endast ett likemedel. Hittills har ingen 6vertygande
effekt- eller biverkningsmaissig fordel eller nackdel visats for
tidig kombinationsbehandling (4,5). Eftersom robust evidens
emot detta saknas kan tidig kombinationsbehandling ibland
vara motiverad, liksom fler din tvd forsok med alternativ
monoterapi, utifrin individuell bedomning. Vid byte till
alternativ monoterapi trappas det nya likemedlet upp till
forvintad skyddande dos med bibehdllen dosering av
ursprungslikemedlet som sedan trappas ut.

Om tvd monoterapiforsok med likemedel som tolererats
inte gett anfallsfrihet blir kombinationsbehandling oftast
aktuell (2). Dosen av tillagt likemedel okas till anfallsfrihet
eller intolerabla biverkningar. Vid utebliven forbittring byts
det tillagda likemedlet. Vid viss effekt utan anfallsfrihet kan
man overviga att istillet byta den ursprungliga monoterapin.
Endast i sirskilda fall kombineras fler dn tvd likemedel,
eftersom risken for biverkningar och interaktioner da okar.

Faktaruta 1. Orsaker till behandlingssvikt.

e feldiagnos

e fellakemedel

e feldos

° bristande ordinationsféljsamhet
. lakemedelsresistent epilepsi

e livsstilsfaktorer
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Lakemedelsresistent epilepsi

Om anfallsfrihet inte uppnatts trots forsok med tvd tolererade
och for epilepsitypen adekvata likemedel enskilt eller i
kombination foreligger likemedelsresistent epilepsi. Den
dos vid vilken ett likemedel anses tolererat och provat dr
inte definierad, utan ska vara “kliniskt relevant” (3). Vid
likemedelsresistent epilepsi bor man dverviga avancerad
utredning, dir sikerstillande av diagnos, férdjupad etiologisk
utredning, 6vervigande av epilepsikirurgi eller annan
icke-farmakologisk terapi och optimering av likemedels-
behandling kan ingd.

Behandlingssvar pd initiala monoterapiforsok, etiologi,
fokal epilepsi och ung dlder dr ndgra mojliga riskfaktorer
for likemedelsresistent epilepsi. Studieresultaten varierar
dock och det saknas kliniskt anvindbara modeller for
forutsigelse pd individniva (6,7). Epilepsikirurgi resulterar i
anfallsfrihet for ungefir tvd tredjedelar av opererade patienter
med temporallobsepilepsi och hilften av opererade patienter
med annan fokal likemedelsresistent epilepsi. Det Gverstiger
vida sannolikheten for att dessa noggrant selekterade
patienter skulle uppna anfallstrihet med hjilp av likemedel
(8,9). Dirtor bor man tidigt ta stillning till remiss for
avancerad utredning nir likemedelsresistens konstaterats.

For patienter ddr kurativt syftande resektiv epilepsikirurgi
inte dr mojlig kan andra icke-farmakologiska behandlings-
mojligheter komma ifraga for att uppnd mildare semiologi
eller ligre anfallstrekvens. Bland dessa finns vagusnerv-
stimulering (VNS), djup hjirnstimulering (DBS) och
kostbehandling. VNS har visats ge ligre anfallstrekvens och
forbdttrad livskvalitet hos behandlade patienter (10,11).

Liakemedel vid ladkemedelsresistent epilepsi

Att en patient har likemedelsresistent epilepsi innebdr inte att
anfallsfrihet aldrig kan uppnds med likemedelsbehandling
(3). Om epilepsikirurgi inte dr limpligt bor man dirfér som
regel erbjuda fortsatt provning av likemedel. I randomiserade
kliniska provningar av tilliggsbehandling vid likemedels-
resistent epilepsi uppndr ndgra enstaka procent av patienterna
anfallsfrihet (11-13). Detta kontrasterar mot observations-
studier av patienter med likemedelsresistent epilepsi, dar
anfallsfrihet uppndtts hos 14-20 % efter terapirevision och
anfallsfrekvensen halverats hos ytterligare ett antal (14-16).
Resultaten ir olika vid fokal och generaliserad epilepsi och
svagheter finns i bada typer av studier. Férdelarna med
anfallsfrihet dr emellertid stora och nackdelarna med fortsatt
likemedelsutprovning sma. Sannolikheten for minskad
anfallsfrekvens dr hogre dn for anfallsfrihet, vilket ocksd kan
vara virdefullt. En stor metaanalys visade ocksa att risken
for dod var mindre for de patienter som i studier av tilliggs-
behandling fitt aktiv behandling dn for dem som fitt
placebo, vilket stodjer vikten av en aktiv behandlingsstrategi
ocksd vid likemedelsresistent epilepsi (17). Malet bor vara
anfallsfrihet med sd fa likemedel som mojligt, eftersom
biverknings- och interaktionsrisken 6kar med antalet like-
medel. For vissa patienter dr det dock inte mojligt att uppnd
anfallsfrihet. Behandlingens mdl kan da vara avsaknad av
tonisk-kloniska anfall, mildare svirighetsgrad eller bittre
funktion i vardagen.
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Faktaruta 2. Faktorer att beakta vid lakemedelsval.

Epilepsi
e anfallstyp
e  epilepsisyndrom

e etiologi
Patient

e  alder

o koén

e  samsjuklighet

e  samtidig medicinering

e graviditetsaspekter

° biverkningskéanslighet
Farmakologi

° mdjlig insattningshastighet
e biverkningsprofil

° interaktionspotential

e  doseringsregim

° beredningsformer

Lakemedelsval - principer

Vid alternativ monoterapi och kombinationsbehandling viljs
likemedel dels utifrin epilepsifaktorer, dels utifran individ-
faktorer (se Faktaruta 2). Det saknas oftast evidens for
effektskillnader mellan limpliga likemedel. Vid kombina-
tionsbehandling paverkas valet ocksa av redan insatta
antiepileptika (se nedan).

Rationell polyfarmaci innebir att man vid kombinations-
behandling viljer likemedel med komplementir verknings-
mekanism (18). Konceptet dr teoretiskt tilltalande, men det
vetenskapliga stodet dr svagt. Frigan kompliceras av att
verkningsmekanismerna kan vara ofullstindigt kartlagda.
En synergistisk effekt mellan lamotrigin och valproat kan
finnas och lakosamid har rapporterats vara mer effektivt som
tilliggsbehandling for patienter med icke-natriumkanal-
blockerande likemedel (19). Oavsett betydelsen for anfalls-
frekvens bor man vid kombinationsbehandling ta hinsyn
till att samtidig anvindning av likemedel med liknande
verkningsmekanism och biverkningsspektrum kan oka
risken for biverkningar.

”Full enzyminduktion kan
ta veckor att uppna och
effekten kan dro6ja kvar vid
utsittning”

Interaktioner behover beaktas vid kombinationsbehandling
dd ménga antiepileptiska likemedel paverkas av exempelvis
enzyminduktion eller enzymhidmning. Valproat dr enzym-
himmande och hojer koncentrationerna av exempelvis
lamotrigin och karbamazepinmetaboliter. Karbamazepin
och fenytoin dr exempel pd starkt enzyminducerande
likemedel som sinker koncentrationerna av minga andra
likemedel. Full enzyminduktion kan ta veckor att uppna
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och effekten kan droja kvar vid utsittning, medan enzym-
himning som regel har snabbare tidsférlopp. Information
finns i SmPC/FASS och interaktionsdatabaser. Total-
resultatet av interaktioner dr dock svarforutsigbart eftersom
det finns stora individuella variationer i olika patienters
likemedelsnedbrytning. Manga interaktionsproblem kan
hanteras pragmatiskt genom smd steg vid dosindring och
lyhordhet for biverkningar, men effekten av potenta kombi-
nationer som valproat eller karbamazepin med lamotrigin kan
kriva proaktiv dosjustering. Koncentrationsbestimningar
dr ofta till hyilp.

T vissa fall kan icke-enzym-
inducerande likemedel

vara bra alternativ vid
kombinationsbehandling”

Icke-enzyminducerande antiepileptiska likemedel dr
mindre benidgna att orsaka interaktioner och forefaller lika
effektiva som enzyminducerande likemedel som tilliggs-
behandling, dven om direkta jamforelser saknas (13). I vissa
fall kan icke-enzyminducerande likemedel dirfor vara bra
alternativ vid kombinationsbehandling eller om patienten
anvinder likemedel f6r annat in epilepsi. Likemedel som
metaboliseras i hog grad via levern dr mest kinsliga for
interaktioner.

Slutligen bor man bade vid val av alternativ monoterapi
och tilliggsbehandling ta hinsyn till varfor tidigare likemedel
behover bytas. Om orsaken ir tolerabilitet kan likemedel
med annat biverkningsspektrum vara att foredra och vid
allergisk reaktion behéver man undvika likemedel med risk
for korsreaktivitet.

Barn och éldre

Likemedelsomsittning dr i viss man aldersberoende.
Doseringen forindras med barnets dlder och ménga anti-
epileptika har dldersgrinser i sina godkinnanden. Syndrom-
igenkinning kan fordra expertkunskap och behandlingen av
svéra epilepsisyndrom ir komplex (se bakgrundsdokumentet
Behandling av vissa epilepsisyndrom). En internationell
expertgrupp rekommenderar att barn under tva dr remitteras
till specialiserad vard redan vid behandlingssvikt pa forsta
monoterapi (20). Principen att tidigt samrada med erfaren
epilepsilikare vid behandlingssvikt ter sig rimlig dven for
barn i hogre aldrar.

Vid dosering hos dldre beh6ver man beakta nedsatt

njur- och leverfunktion samt dkad kinslighet for savil
biverkningar som terapeutisk effekt. Det dr en fordel att borja
med mycket ldg dos och titrera efter effekt, om anfallens
allvarlighetsgrad sa tillater. Vissa likemedel har uppvisat
sdrskilt god tolerabilitet hos dldre patienter vid nydebuterad
epilepsi (se bakgrundsdokumentet Terapival vid nydebuterad
epilepsi med fokala, generaliserade tonisk-kloniska anfall
samt absenser) och dessa ir ofta bra val 4ven som andra
monoterapi. Aldre patienter har ofta likemedel for annat
in epilepsi. Potentiella likemedelsinteraktioner behover dd
beaktas. Icke-enzyminducerande antiepileptiska likemedel
kan vara limpliga alternativ.

Fokala anfall

Vid val av alternativ monoterapi finns som regel manga
alternativ och valet gors pd samma grunder som forsta
monoterapi. Erfarenheterna fran det forsta forsoket ger
ofta viktig information.

Avseende tilliggsbehandling har studier frimst utforts av
nyare likemedel med mdlet att visa att de har storre effekt in
placebo (11,21-24). Jimforbarhet forsviras av att samtidig
likemedelsbehandling har varierat liksom doseringsstrategi
och observationstider. SBU:s aktuella metaanalys fann effekt
vid likemedelsresistent epilepsi (minst halverad anfalls-
frekvens) for brivaracetam, eslikarbazepinacetat, gabapentin,
lakosamid, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
perampanel, pregabalin, topiramat, vigabatrin och zonisamid
(11). Amerikanska epilepsisillskapet (AES) har endast
analyserat nyare antiepileptiska likemedel i sina litteratur-
genomgdngar och da funnit stod (level A/B) for effekt av
ovanstiende likemedel vid likemedelsresistent epilepsi,
med undantag for brivaracetam som godkindes forst efter
litteraturgenomgangen (21). For fokal likemedelsresistent
epilepsi hos barn fann AES stod for att tilliggsbehandling
med levetiracetam, zonisamid, oxkarbazepin, gabapentin,
lamotrigin och topiramat kan anvindas for att minska
anfallsfrekvensen (21,25). Savil SBU:s metaanalys som AES
evidensgradering siger att likemedlen ovan har effekt, men
inte att de dr mer effektiva 4n varandra eller andra godkinda
likemedel som inte ingér i 6versikterna eller som har regi-
strerats nir studiekraven frin de regulatoriska myndigheterna
var annorlunda. Vid val av tilliggsbehandling giller alltsd
den allmidnna principen att man identifierar likemedel med
visad effekt vid patientens epilepsi och viljer efter andra
faktorer (se Faktaruta 2).
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Generaliserade anfall

For information om specifika epilepsisyndrom hinvisas till
bakgrundsdokument om Behandling av vissa epilepsi-
syndrom (dir behandlas exempelvis absenser). Vid byte till
alternativ monoterapi gors valet pd samma grunder som val
av forsta monoterapi (se bakgrundsdokument Terapival vid
nydebuterad epilepsi med fokala, generaliserade tonisk-
kloniska anfall samt absenser) samt erfarenheterna frin det.

”Vid byte till alternativ
monoterapi gors valet pa
samma grunder som val
av forsta monoterapi”

SBU fann stod for att tilliggsbehandling med levetiracetam,
topiramat, lamotrigin eller perampanel gav storre andel
vuxna patienter med minst halverad frekvens generaliserade
tonisk-kloniska anfall jimfort med behandling med placebo
(11). AES har tidigare bedomt topiramat som eftektivt
vid behandlingsresistent generaliserad epilepsi och anger i
sin senaste litteraturgenomgdng att tilliggsbehandling med
lamotrigin eller levetiracetam kan 6vervigas for att minska
frekvensen tonisk-kloniska anfall vid generaliserad epilepsi
och levetiracetam for att minska alla anfallstyper vid juvenil
myoklon epilepsi (21). Perampanel godkindes for sent for
att omfattas av AES litteraturgenomgéing. SBU:s och AES
analyser dr beroende av de fi studier som ir gjorda och visar
att de nimnda likemedlen har effekt, men inte att de dr mer
effektiva dn andra godkinda likemedel, exempelvis valproat.
Precis som for fokal epilepsi saknas i mdnga kliniska situa-
tioner robust evidens for effektskillnader mellan godkinda
likemedel. Val mellan dessa styrs av en rad faktorer (se
Faktaruta 2).

Etiologisk behandling

Den nya epilepsiklassifikationen betonar etiologi och vid
behandlingssvikt behover behandlingsbar hjirnsjukdom
eftersdkas. Strukturella orsaker som dysplasi eller kirl-
missbildning kan ibland identifieras med optimerad neuro-
radiologi inom ramen for avancerad utredning. Infektios
epilepsi dr vanlig globalt, men hittills mindre vanlig i
utvecklade linder. Immunmedierad epilepsi kan vara like-
medelsresistent, men hur stor andel av all likemedelsresistent
epilepsi som dr immunmedierad dr okint. Utover anti-
epileptisk behandling anvinds ofta immunterapi (26).
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For barn kan utredningen avseende genetiska och metabola
orsaker vara omfattande. Vid epileptiska encefalopatier —
ett samlingsbegrepp for flera allvarliga epilepsisyndrom

(se bakgrundsdokumentet Behandling av vissa epilepsi-
syndrom) — anvinds ibland annan terapi dn antiepileptika
mot féormodad etiologi (20,27). Vid tuberds skleros har
mTOR-himmaren everolimus indikation tilliggsbehandling
vid refraktira fokala anfall.

Behandlingssvikt och medicinering

med psykofarmaka

Det dr angeldget att psykiatrisk samsjuklighet vid epilepsi
behandlas adekvat. Avseende risken for anfallsforsimring
behovs alltid en individuell risk-nytta-bedomning, men for
de flesta funktionsnedsittande tillstind utfaller denna till
fordel for likemedelsbehandling av det psykiatriska tillstandet.
SBU fann ingen tydligt 6kad risk for simre anfallskontroll vid
behandling med SSRI eller centralstimulerande likemedel
hos personer med epilepsi som har behov av sidan medici-
nering. Litteraturen for antipsykotiska likemedel bedomdes
som ofullstindig for att klargéra om dessa medfor okad
anfallsrisk (11). Sammantaget dr det vetenskapliga underlaget
begrinsat och studierna ger endast kunskap om utfall pd
gruppnivd. Om medicinering med psykofarmaka misstinks
forsimra en enskild patients anfallssituation kan justeringar
av antiepileptika eller psykofarmaka behovas, utan att
ambitionerna avseende behandling av det psykiatriska till-
standet sinks. Antiepileptiska likemedel kan ha psykiatriska
biverkningar och man boér ha beredskap for psykiatrisk
forsimring vid justering av epilepsibehandling.

”Biverkningar av anti-
epileptiska likemedel kan ta
sig uttryck som svartolkad
psykiatrisk forsimring”

Sirskild vaksamhet fordras vid intellektuell funktions-
nedsittning och/eller svar neuropsykiatrisk samsjuklighet
och kommunikationshinder, eftersom biverkningar av
antiepileptiska likemedel kan ta sig uttryck som svartolkad
psykiatrisk forsimring. Repetitiva stereotypa beteenden kan
felaktigt tolkas som anfall och dd kan dosékning av anti-
epileptiska likemedel vara kontraproduktivt. Video-EEG
kan vara till hjilp.
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Behandling av vissa epilepsisyndrom

Tove Hallb6ok

Sammanfattning

Epilepsisyndrom ir vanligt i barnadldern. Det finns
flera olika typer och vissa syndrom kvarstir i vuxen
dlder. Vid de flesta epilepsisyndromen ir etiologin
genetisk men vissa syndrom kan ha olika etiologiska
orsaker. Exempel pd syndrom dr absensepilepsi i barn-
domen, juvenil myoklon epilepsi, Wests syndrom och
Lennox-Gastauts syndrom. Diagnos ir viktigt for val
av limplig behandling och i madnga fall f6r prognos.
Det vetenskapliga underlaget for behandling av ménga
epilepsisyndrom ir bristfilligt och behandlingen utgar
ofta ifrain mindre icke randomiserade studier och
beprovad erfarenhet.

Inledning

Epilepsisyndrom med debut i barnadldern definieras utifrin
for syndromet aldersberoende begrinsningar, dygnsvariation,
typiska anfall, anfallsprovocerande faktorer och i vissa fall
EEG-fynd och samsjuklighet. Enligt International League
Against Epilepsy:s (ILAE) klassifikation av epilepsi frain 2017
dr den tredje klassifikationsnivan diagnos av epilepsisyndrom
(1,2). Syftet med att urskilja ett epilepsisyndrom ir att
underlitta utredning och val av behandling och bedomning
av prognosen. Det dr viktigt att notera att ett enskilt epilepsi-
syndrom kan ha flera olika etiologiska diagnoser (3,4). Under-
laget for evidensbaserade behandlingsrekommendationer
vid specifika epilepsisyndrom ir dock bristfilligt (5,6).

Wests syndrom

Wests syndrom ir en dldersrelaterad epileptisk encefalopati.
Insjuknandedlder dr mellan 2 och 24 ménader. Anfallen
bestér av epileptiska (infantila) spasmer som innebir sekund-
korta toniska bojspasmer i midja, nacke och extremiteter,
som kommer i kluster flera ganger per dygn, framfor allt i
samband med somn. EEG visar multifokala hogvoltiga spikes
och slow-waves och abnormt lingsam bakgrundsaktivitet
(hypsarytmi). Barnets mentala utveckling och sociala inter-
aktionsformdaga avstannar oftast, varfor snabb diagnos och
behandling ir viktig. Prognosen ir beroende av bakom-
liggande orsak och hur snabbt man kan bryta tillstindet.
Cirka 60 % utvecklar andra typer av epilepsianfall. Hilften
utvecklar permanenta motoriska avvikelser och tvi tredje-
delar far méttligt till svira avvikelser vad giller kognition och
beteende. De cirka 20 % med initialt normal utveckling och
okind etiologi anses ha bist prognos och kallas idiopatiska.
Kinda orsaker ir pre-, peri- och postnatal hjirnischemi,
kortikal dysplasi, tuberds skleros, andra genetiska avvikelser,
kongenital infektion, neurometabol sjukdom, hypotalamus-
hamartom.

Behandlingen syftar till klinisk spasmfrihet och fullstindig
regress av det karaktiristiska EEG-monstret — hypsarytmi.
Tidig diagnos, for kortast mojliga tid till behandlingsstart och
ctiologisk utredning for val av behandling anses ha betydelse
for effekt och prognos. Overtygande placebokontrollerade
Randomized Controlled Trials (RCT) saknas, men utifrin
data av ligre evidensgrad ir forstahandsval tetrakosaktid i
depédberedning intramuskulirt 0,25-0,5 (-0,75) mg
varannan dag i tvd veckor och direfter uttrappning under
tva till tre veckor. Ett alternativ dr kortikosteroider i form av
prednisolon 40-60 mg per dag. Om effekten har uteblivit
eller dr otillricklig adderas vigabatrin i 6kande dos (75—
100-150 mg/kg). For vigabatrin finns stod for snabbare
effekt vid behandling med hog dos (100-150 mg/kg)
jamfort med ligre dos. Nya studier talar for en kombination
av hormonell behandling och vigabatrin men data om biverk-
ningar och effekt pa lingre sikt saknas. Vid diagnostiserad
tuberds skleros rekommenderas i forsta hand vigabatrin.
Vid otillricklig effekt efter tva veckor adderas tetrakosaktid
eller prednisolon. Vid god effekt av vigabatrin bor behand-
ling ges i ligsta mojliga dos och under minst sex manader
vid tuberos skleros och under hogst tre manader vid 6vriga
tillstand. Vid lingre behandlingstid 4n sex manader har 6kad
risk for retinal toxicitet beskrivits (7-14). Infantila spasmer kan
ivissa fall behandlas framgangsrikt med vitamin B6 varfor
ett behandlingsforsok med intravenost pyridoxinhydroklorid
eller per oralt pyridoxal-5-fosfat bor 6vervigas tidigt vid
oklar etiologi (15). Vid strukturell etiologi bor epilepsi-
kirurgisk tgird 6vervigas (16). Aven ketogen kost, utifrin
data med ldgre evidens, kan erbjudas (17).

Dravets syndrom

Dravets syndrom ir en genetisk encefalopati dir normalt
utvecklade barn insjuknar fore ett drs alder i feberutlosta,
ofta lingdragna fokala, sidoskiftande, kloniska eller tonisk-
kloniska anfall med medvetandepéverkan och status epilep-
ticus. Sa smdningom ses flera typer av anfall sisom myoklona,
atypiska absenser och atoniska anfall. Dessa ir inte alltid
feberutlosta. De kloniska och tonisk-kloniska anfallen triggas
ofta av okad kroppstemperatur som vid infektion, starkt
solljus, fysisk anstringning, varmt bad men dven av flimrande
ljus och framtridande monster. Majoriteten utvecklar olika
grad av intellektuell funktionsnedsittning, autism och upp-
mirksamhetsavvikelser. Aven motoriken piverkas och ataxi
ir ofta ett framtridande symtom. Felstillningar i ryggen
(kyfoskolios) och benen kan gora gangen stel och framétlutad,
sd kallad crouch gait. Personer med syndromet har en 6kad
risk att do i fortid i samband med status epilepticus och
plotslig ovintad dod vid epilepsi (Sudden Unexpected Death
in Epilepsy, SUDED). Dravets syndrom ir i 85 % av fallen
associerat med en mutation i SCN1A-genen.
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Baserat pa studier med ldgre evidensgrad rekommenderas
valproat med tilligg av klobazam som forstahandsval. Baserat
pa RCT kan stiripentol adderas vid fokala, tonisk-kloniska
anfall och vid status epilepticus. Pd grund av likemedels-
interaktioner rekommenderas sinkning av bade valproat och
klobazam till hogsta dos 20 respektive 0,5 mg,/kg/dag.
Utifrin data med ligre evidens finns stod for topiramat och
ketogen kost som tilligg (18-23). For CBD-olja finns klass I-
evidens som tilliggsmedicin, i synnerhet till bensodiazepin,
vid kvarstiende tonisk-kloniska, toniska, kloniska och atoniska
anfall. Effekten motsvarar den effekt man ser vid tilligg av
godkinda antiepileptiska likemedel. Karbamazepin,
oxkarbazepin, vigabatrin, lamotrigin och rufinamid kan
forvirra eller utlosa myoklona anfall och tonisk-kloniska
anfall och undviks vanligen (24,25).

”Fenytoin, karbamazepin,
oxkarbazepin och vigabatrin
kan forvirra myoklona
anfall och bor undvikas”

Myoklon atonisk epilepsi (Dooses syndrom)
Tidigare normalutvecklade barn (2/3 pojkar) mellan ett och
sex dr gamla insjuknar med myoklona och atoniska anfall,
atypiska absenser och icke-konvulsiva (myoklona-atoniska)
status epilepticus. En tredjedel har epilepsi i slikten och tva
tredjedelar har haft feberutlosta generaliserade tonisk-kloniska
anfall. EEG visar kluster av 2—-3 Hz generaliserade poly-spikes,
sharp-waves och slow-waves med hog amplitud. Fotosensitivitet
ir vanligt. Efter ett par dr stabiliseras anfallssituationen och
de flesta blir anfallsfria. Mer dn hilften av barnen utvecklar
stora kognitiva problem, ataxi och dysartri. Epilepsianfallen
dr vanligen svarbehandlade.

Randomiserade studier saknas. Utifrdn mindre fallstudier
kan valproat rekommenderas i férsta hand med tilligg av
lamotrigin och etosuximid vid atypiska absenser med tilligg
av topiramat vid atoniska anfall och tilligg av levetiracetam
vid myoklona anfall. Bensodiazepiner kan ocksa 6vervigas.
Ketogen kost har i flera fallstudier beskrivits ha mycket god
effekt med anfallsfrihet och bor tidigt 6vervigas. Fenytoin,
karbamazepin, oxkarbazepin och vigabatrin kan forvirra
myoklona anfall och bér undvikas. Aven lamotrigin kan
forvirra myoklona anfall (26-30).

Lennox-Gastauts syndrom

Vid Lennox-Gastauts syndrom ses flera olika typer av anfall.
Den karaktiristiska typen dr dagliga, frekventa toniska
anfall. Aven tonisk-kloniska, atypiska absenser, atoniska och
myoklona anfall ses. Icke-konvulsivt status epilepticus ir
vanligt. P4 EEG ses < 2,5 Hz spikes utan aktivering av
fotostimulering och en abnormt lingsam bakgrund. Under
somn ses episoder med 10 Hz epileptiform aktivitet eller
generaliserad paroxysmal snabb poly-spike-aktivitet. Etiologin
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ir symtomatisk i 75 % av fallen. Alla utvecklar intellektuell
funktionsnedsittning och beteendeavvikelser och epilepsi-
anfallen ir svirbehandlade.

Inget enskilt likemedel har hog evidens som forstahands-
val. Valproat rekommenderas erfarenhetsmissigt och pa
grund av dess breda effekt vid olika anfallstyper. Baserat péd
RCT kan i nista steg lamotrigin, rufinamid eller topiramat
adderas vid behov. For felbamat och bensodiazepiner som
tilligg finns ocksé stod i RCT. For bensodiazepiner finns
klass II-evidens for tilliggsbehandling vid myoklona anfall.
Aven etosuximid, levetiracetam och zonisamid kan prévas
som tilliggsbehandling. Terapivalet bor styras av vilka anfalls-
typer som dominerar. Oftast dr anfallsfrihet inte mojlig att
uppnd. Ibland behover fler dn tvé likemedel kombineras vilket
innebir 6kad risk for biverkningar (31-36). For CBD-olja
finns klass I-evidens som tilliggsmedicin, framfor allt till
bensodiazepin, vid atoniska anfall. Effekten motsvarar den
effekt man ser vid tilligg av godkinda antiepileptiska like-
medel (37,38). Icke-farmakologiska behandlingsmetoder,
framforallt epilepsikirurgi (39), men ocksa ketogen kost-
behandling (40,41) och vagusnervstimulering bor 6vervigas
tidigt. Fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin och
vigabatrin kan forvirra eller utlésa myoklona anfall och
atypiska absenser och undviks vanligen. Aven lamotrigin kan
forvirra myoklona anfall.

Epileptisk encefalopati med continuous
spikes and waves during slow-wave
sleep (CSWS) inklusive Landau-Kleffners
syndrom (LKS)

Encephalopathy with continuous spikes and waves during sleep
(CSWS) och electrical status epilepticus in sleep (ESES)
anvinds synonymt for att definiera barn med en stagnation
eller tillbakaging i utvecklingen med forlust av firdigheter
och en samtidig EEG-bild med i det ndrmaste kontinuerlig
spike and wave-aktivitet under djupsémn (i det typiska
fallet > 85 %). Insjuknandedldern dr 2—14 ar. Majoriteten
insjuknar mellan 4 och 8 ars dlder. Epilepsianfall forekommer
oftast initialt och dérefter sporadiskt. CSWS-/ESES-
monstret kan forbittras och forsvinna i puberteten men
epilepsianfall och utvecklingsavvikelsen kvarstar oftast. Vid
LKS ses den rikliga onormala epileptiforma aktiviteten fram-
for allt centrotemporalt bilateralt eller 6ver sprakdominant
omride och spriket drabbas med svarigheter att forsté
betydelsen av ljud och ord (auditiv och/eller verbal agnosi)
och dven talet kan pdverkas. Som bakomliggande orsak har
strukturella avvikelser rapporterats, framfor allt thalamus-
paverkan. En del genetiska epilepsisyndrom (till exempel
GRINZ2A) ir forknippade med CSWS/ESES och idven
inflammatoriska mekanismer har diskuterats, bland annat
baserat pd den effekt man kan se av immunologisk behand-
ling. Orsaken till stagnation i utvecklingen och forlust av
fardigheter dr oklar men anses bero pa att den mycket rikliga
onormala epileptiforma aktiviteten stor aktiviteten i de
nitverk som dr viktiga for processer i hjarnan som ger dter-
himtning och konsolidering av minnen under djupsémn.
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Det vetenskapliga underlaget for val av behandling ir
begrinsat och bygger pa retrospektiva fallrapporter. Behand-
lingen syftar till klinisk anfallskontroll och att férebygga eller
forbittra kognitiva avvikelser och reducera CSWS/ESES-
monstret i EEG. Det dr oklart huruvida CSWS/ESES-
monstret behover behandlas bort helt for att forbattra de
kognitiva avvikelserna. Tidig diagnos, for kortast mojliga
tid till behandlingsstart och etiologisk utredning for val av
behandling anses ha betydelse for effekt och prognos. Vid
bakomliggande ensidig strukturell orsak till CSWS/ESES
rekommenderas tidigt utredning avseende epilepsikirurgi. Det
finns inga generella rekommendationer huruvida steroider,
bensodiazepiner eller antiepileptika ska anvindas i forsta
hand. En europeisk multicenter randomiserad, kontrollerad
studie pagdr avseende behandlingsresultat av steroider jimfort
med klobazam (RESCUE ESES). De mest rekommenderade
antiepileptika dr valproat, etosuximid, levetiracetam och
sultiam (licenslikemedel). Bensodiazepiner rekommenderas
i kombination med antiepileptika, eftersom effekten av
behandling med enbart bensodiazepiner anses mer kortvarig.
Steroider anses ha en mer lingverkande effekt och kan ges
bade peroralt och intravendst. Ofta krivs behandling med
hoga doser initialt och dérefter gradvis nedtrappning under
tre manader eller lingre. Aven pulsbehandling med steroider
kan rekommenderas. Forsimring kan noteras vid medi-
cinering med vissa antiepileptika, sirskilt karbamazepin
och oxkarbazepin (42-49).

” Anfallens sida kan skifta
och manga har endast
enstaka anfall”

Barnepilepsi med centrotemporala spikes
Denna epilepsityp kallades tidigare Rolandisk epilepsi/
benign barnepilepsi med centrotemporala spikes. Insjuk-
nandedldern dr 3-13 4r, majoriteten dr 5-10 ar. Anfallen
bestér av nattliga fokala sensoriska och motoriska anfall med
okad salivering, gurglande ljud och parestesi och kloniska
ryckningar i mungipa och ena ansiktshalvan. Medvetandet
dr bevarat men anfallen kan i ovanliga fall utvecklas till
bilateralt klonisk-toniska anfall. Anfallens sida kan skifta och
minga har endast enstaka anfall. P4 EEG ses sidoskiftande
spikes och sharp-waves med hog amplitud, centralt och
midtemporalt samtidigt, framfor allt under somn. Bakgrunds-
aktiviteten dr normal. Barnets utveckling dr normal. Anfalls-
prognosen ir god bdde pa kort och lang sikt och oberoende
av aktuell anfallstrekvens och aktivitet i EEG. Risken att
utveckla epilepsi som vuxen dr < 2 %.
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Utifran ILAE:s behandlingsrekommendationer som utgir
fran evidensbaserade data finns inga antiepileptiska mediciner
som uppfyller niva A- eller B-evidens (5,6). Befintliga studier
talar for att man ska avvakta med behandling i den typiska
situationen med fa anfall (50). Vid frekventa anfall eller fokalt
till bilateralt tonisk-kloniska anfall kan likemedelsbehandling
overvigas. Vid fokala anfall hos barn finns god evidens for
effekt och gynnsam biverkningsprofil for karbamazepin,
lamotrigin och oxkarbazepin, varfor dessa kan rekommen-
deras som forstahandsval (5,50,51). For sultiam (ett licens-
preparat) finns god evidens for effekt bide pd anfall men
dven pd bakomliggande epileptiform aktivitet (52). Detta
har ocksa visats for levetiracetam, men med simre biverk-
ningsprofil (53,54). Senare tids forskning talar for associerad
neuropsykologisk komorbiditet hos barn med rolandisk
epilepsi. Tillricklig kunskap saknas om hur neuropsykologisk
komorbiditet piverkas av antiepileptisk medicinering direkt
eller indirekt via paverkan pa interiktal epileptiform aktivitet i
EEG. Beslut om antiepileptisk behandling bor tas individuellt
utifrin behandlingsmal och virdering av risker och fordelar
av medicinsk behandling (50). D4 detta syndrom har en god
prognos och flertalet barn endast uppvisar ett begrinsat
antal anfall under ett fital ar reckommenderas utsittning
efter ett till tvd drs behandling med anfallsfrihet (55).

Inom samma grupp av sjialvbegrinsande fokal epilepsi finns
andra epilepsisyndrom till exempel tidigt debuterande occipi-
tal barnepilepsi (Panayiotopoulos epilepsi), sent debuterande
occipital barnepilepsi (Gastaut epilepsi) samt andra sjdlv-
begrinsande frontallobs-, temporallobs- och parietallobs-
epilepsier. Dessa kan ofta behandlas enligt liknande principer
som ovan.

”Epilepsi med myoklona
absenser ir troligen
underdiagnostiserat”

Epilepsi med myoklona absenser (EMA)
Epilepsi med myoklona absenser ir troligen underdiagnos-
tiserat. Insjuknandedldern dr 2-12 ar. Anfallen bestdr av
10-60 sekunder linga absenser med medvetandeforlust och
myoklona anfall i axlar och armar. Majoriteten har ocksa andra
typer av anfall som generaliserade tonisk-kloniska anfall,
atoniska anfall och myoklona anfall, framfor allt i ansiktet. Pa
EEG ses generaliserad, fragmentarisk synkron 3 Hz spike and
slow-wave-aktivitet i bide vakenhet och sémn. Denna
provoceras av hyperventilation och sémnbrist. Myoklona
anfall under absenser 6verensstimmer rytmiskt med 3 Hz-
aktiviteten 1 EEG. Bakgrundsaktiviteten dr normal. Epilepsi-
anfallen ir ofta svirbehandlade och kvarstir i vuxen alder.
Mer dn hilften av patienterna har en intellektuell funktions-
nedsittning.
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Absensepilepsi i barndomen (CAE)
Absensepilepsi i barndomen ir den vanligaste genetiska
epilepsitypen hos barn. Insjuknandedldern dr 4-10 dr och
epilepsitypen dr vanligare hos flickor. Anfallen bestir av
frekventa (10-100/dag), korta (< 30 sekunder) absenser
med milda 6gonlocksryckningar och medvetandeforlust.
Anfallen provoceras av hyperventilation (2—-3 minuter). P4
EEG ses bilateral synkron 3 Hz spike and slow-wave-aktivitet
i vakenhet och somn. Bakgrundsaktiviteten dr normal.
Barnets utveckling dr normal. Chansen for anfallsfrihet dr
stor med medicinering, som oftast kan avslutas efter ndgot
till ett par ar. Studier pa evidensnivd A enligt ILAE talar for
etosuximid som forstahandsval fore valproat, och direfter
lamotrigin (58). Tva publicerade dubbelblinda, randomiserade
kontrollerade studier (RCT) har visat att valproat har fler
biverkningar i form av beteende- och uppmirksamhets-
problem jaimfort med etosuximid och lamotrigin men bittre
effekt dn lamotrigin. Vid otillricklig effekt av monoterapi kan
etosuximid och valproat kombineras. Aven kombinationen
valproat och lamotrigin kan vara ett alternativ. Behandlingen
syftar till anfallsfrihet och normaliserat EEG. Vissa anti-
epileptika, till exempel fenytoin, karbamazepin och
oxkarbazepin, kan forvirra anfallssituationen (5,6,56—-60).

Juvenil absensepilepsi (JAE)

Juvenil absensepilepsi 4r en mindre vanlig genetisk epilepsi
in absensepilepsi i barnadldern. Pojkar och flickor drabbas
lika. Insjuknandealdern dr senare (5-20 dr). Majoriteten
insjuknar mellan 10 och 13 ar. Frekvensen av absenser ir ligre
(1-10/dag) och ses framfor allt under eftermiddagen. De flesta
utvecklar generaliserade tonisk-kloniska anfall och ungefir en
femtedel utvecklar myoklona anfall. Anfallen provoceras av
hyperventilation (2-3 minuter). P4 EEG ses bilateral synkron
3—4 Hz polyspike and slow-wave-aktivitet i vakenhet och sémn.
Bakgrundsaktiviteten dr normal. Barnets utveckling dr
normal. Chansen for anfallsfrihet ir god med medicinering
men risken for anfallsrecidiv dr stor vid avslutande av medi-
cinering och denna risk kvarstar oftast i vuxen alder.

Juvenil myoklon epilepsi (JME)

Juvenil myoklon epilepsi dr en av de vanligaste genetiska
epilepsityperna och lika vanlig hos pojkar och flickor.
Insjuknandealdern dr 12-18 ar. Anfallen kan initialt bestd
av absenser. S4 smaningom utvecklas myoklona anfall, framfor
allt i samband med uppvaknandet. Dessa provoceras av somn-
brist. Senare ses dven myoklonisk-tonisk-kloniska anfall.
EEG visar korta (1-3 s) episoder med bilateral oregelbunden
synkron 3,5-5 Hz polyspike-wave-aktivitet i vakenhet och
somn som ofta provoceras av flimmerljus. Bakgrunds-
aktiviteten dr normal. Det idr viktigt att informera om att
somnbrist okar risk f6r anfall och att en god somnregim kan
forebygga anfall. Chansen till anfallsfrihet med sémnregim
och medicinering ir god. Risken for anfallsrecidiv dr stor vid
avslutande av medicinering och kvarstdr i vuxen alder. En
lingtidsuppfoljning 2007 visade dock att cirka 25 % av
patienterna var anfallsfria utan medicinering efter 25 ar (68).
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Generaliserad epilepsi med enbart
tonisk-kloniska anfall

Denna epilepsityp kallades tidigare generaliserad epilepsi
med tonisk-kloniska anfall i ssmband med uppvaknande.
Insjuknandet sker oftast efter puberteten. Anfallen bestar av
generaliserade tonisk-kloniska anfall som kan upptrida nir
som helst under dygnet men oftast i samband med uppvak-
nandet och da framfor allt efter somnbrist och alkoholintag.
EEG visar generaliserad 3—4 spike/polyspike-waves framfor
allt efter somndeprivering. Prognosen varierar mellan enstaka
anfall, som svarar utmirkt pd likemedel, och frekventa
svarbehandlade anfall.

”Anfallen bestar av gene-
raliserade tonisk-kloniska
anfall som kan upptrida nir
som helst under dygnet”

Behandling av JAE, EMA, JME och
generaliserad epilepsi med enbart
tonisk-kloniska anfall

Valproat har linge utgjort férstahandsmedlet vid genera-
liserade epilepsisyndrom, da det har god effekt mot samtliga
anfallstyper. Pd grund av de teratogena riskerna dr valproat
numera kontraindicerat for flickor och kvinnor efter
puberteten om alternativ behandling finns (se graviditets-
preventionsprogramet i FASS). Valproat kan dessutom ha
hormonella bieffekter hos flickor prepubertalt. Dirfor
rekommenderas i forsta hand lamotrigin eller levetiracetam
for flickor prepubertalt (evidensniva D) och kvinnor i fertil
dlder (evidensnivd C). Forst efter otillricklig eftekt av lamo-
trigin och levetiracetam kan tilligg av valproat 6vervigas i
lagsta effektiva dosering. Patientens anfallssituation dr det
primira men om anfallsfrihet kan uppnds med de alternativa
likemedlen redan prepubertalt kan problemen med ett byte
fran valproat hos anfallstria kvinnor efter puberteten
undvikas. Till unga flickor, pojkar och min rekommenderas
i forsta hand valproat (evidensnivd C) och i andra hand nagot
av lamotrigin och levetiracetam (evidensniva D for barn och
C for vuxna). Aven topiramat (evidensniva C) kan 6vervigas
(5,6,61-67). Vid kvarstiende absenser rekommenderas till-
ligg av etosuximid (58). Vid juvenil myoklon epilepsi dr det
speciellt viktigt att informera om att somnbrist 6kar

risken for anfall och att en god somnregim kan forebygga
dem. Chansen till anfallsfrihet med somnregim och medi-
cinering dr god (68). Vissa antiepileptika sisom fenytoin,
karbamazepin och oxkarbazepin kan provocera myoklona
anfall och absenser. Risken for anfallsrecidiv dr stor vid
avslutande av medicinering vid dessa epilepsisyndrom, varfor
medicinering ofta behover kvarstd i vuxen alder.

24 ¢ LAKEMEDELSBEHANDLING AV EPILEPSI



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

25.

Referenser

1.

2.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

LAKEMEDELSBEHANDLING AV EPILEPSI e 25

Engel J Jr. ILAE Classification of epilepsy syndromes. Epilepsy
Research 708 (2006) S5-S10.

McTague A, Howell KB, Cross JH, Kurian MA, Scheffer IE. The
genetic landscape of the epileptic encephalopathies of infancy and
childhood. Lancet Neurol 2016;15:304-316.

Scheffer IE,, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB., French J,
Guilhoto L, et al. ILAE classification of the epilepsies: Position paper
of the ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia.
2017:58(4);512-21.

Fisher RS, Cross JH, French JA, Higurashi N, Hirsch E, Jansen FE,
et al., Operational classification of seizure types by the International
League Against Epilepsy: Position Paper of the ILAE Commission
for Classification and Terminology. Epilepsia. 2017 58(4):522-30.
Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, Cnaan A, Guerreiro C,
Kilvidinen R, et al. Updated ILAE evidence review of antiepileptic
drug efficacy and effectiveness as initial monotherapy for epileptic
seizures and syndromes. Epilepsia 2013;54(3):551-563.

Roasti A, Ilvento L, Lucenteforte E, Pugi A, Crescioli G, McGreevy
KS. Comparative efficacy of antiepileptic drugs in children and
adolescents: A network meta-analysis.” Epilepsia 2018;59(2):297-314.
Darke K, Edwards SW, Hancock E, Johnson AL, Kennedy CR, Lux
AL, etal. Developmental and epilepsy outcomes at age 4 years in the
UKISS trial comparing hormonal treatments to vigabatrin for
infantile spasms: a multi-centre randomised trial. Arch Dis Child.
2010;95:382-6.

Knupp KG, Coryell J, Nickels KC, Ryan N, Leister E, Loddenkemper T,
et al. Response to treatment in a prospective national infantile spasms
cohort. Ann Neurol. 2016;79:475-84.

Gowda VK, Narayanaswamy V, Shivappa SK, Benakappa N, Benakappa
A. Corticotrophin-ACTH in Comparison to Prednisolone in West
Syndrome — A Randomized Study. Indian J Pediatr. 2018 Sep 19.
Wanigasinghe J. Arambepola C, Ranganathan SS, Sumanasena S,
Attanapola G. “Randomized, Single-Blind, Parallel Clinical Trial on
Efficacy of Oral Prednisolone Versus Intramuscular Corticotropin
on Immediate and Continued Spasm Control in West Syndrome.”
Pediatr Neurol 2015 53(3):193-199.

Knupp KG, Leister E, Coryell J, Nickels KC, Ryan N, Juarez-Colunga
E, etal. Response to second treatment after initial failed treatment
in a multicenter prospective infantile spasms cohort. Epilepsia.
2016;57:1834-42.

Wilmshurst JM, Gaillard WD, Vinayan KP, Tsuchida TN, Plouin P,
Van Bogaert P, et al. Summary of recommendations for the manage-
ment of infantile seizures: Task Force Report for the ILAE Commission
of Pediatrics. Epilepsia. 2015;56:1185-97.

Song JM, Hahn J, Chang M]. “Efficacy of Treatments for Infantile
Spasms: A Systematic Review.” Clin Neuropharmacol 2017;40(2):63-84.
O’Callaghan FJ, Edwards SW, Alber FD, Hancock E, Johnson AL,
Kennedy CR, et al. Safety and effectiveness of hormonal treatment
versus hormonal treatment with vigabatrin for infantile spasms
(ICISS): a randomised, multicentre, open-label trial. Lancet Neurol.
2017;16:33-42.

Ohtsuka Y, Ogino T, Asano T, Hattori J, Ohta H, Oka E. Long-term
follow-up of vitamin B(6)-responsive West syndrome. Pediatr Neurol.
2000 Sep;23(3):202-6.

Chugani H, Asano E, Sood S. Infantile spasms: Who are the ideal
surgical candidates? Epilepsia 2010;51(Suppll):94-6.

Prezioso G, Carlone G, Zachary G, Verrotti A. ”Efficacy of ketogenic
diet for infantile spasms: A systematic review.” Acta Neurol Scand
2018;137(1):4-11.

Knupp KG, Wirrell EC. Treatment Strategies for Dravet Syndrome.
CNS Drugs (2018) 32:335-350.

Brigo F, Igwe SC, Bragazzi NL. “Antiepileptic drugs for the treatment
of infants with severe myoclonic epilepsy.” Cochrane Database Syst
Rev 2017 5: Cd010483.

Chiron C, Marchand MC, Tran A, Rey E, d’Athis P, Vincent J,
Dulac O, Pons G. Stiripentol in severe myoclonic epilepsy in infancy:
arandomised placebo-controlled syndrome-dedicatedtrial, STICLO
study group. Lancet 2000;356:1638-42.

Guerrini R, Tonnelier S, d’Athis P, Rey E, Vincent ], Pons G. Stiripentol
in severe myoclonic epilepsy in infancy (SMEI): a placebo-controlled
Italian trial. Epilepsia 2002;43:155.

Myers KA, Lightfoot P, Patil SG, Cross JH, Scheffer IE. Stiripentol
efficacy and safety in Dravet syndrome: a 12-year observational study.
Dev Med Child Neurol. 2018 Jun;60(6):574-578.

Dressler A, Trimmel-Schwahofer P, Reithofer E, Miihlebner A,
Groppel G, Reiter-Fink E, et al. Efficacy and tolerability of the ketogenic
diet in Dravet syndrome — Comparison with various standard anti-
epileptic drug regimen. Epilepsy Research. 2015;109:81-89.
Devinsky O, Patel AD, Thiele EA, Wong MH, Appelton R, Harden CL,
etal. On behalf of the GWPCAREI Part A Study Group. Randomized,
dose-ranging safety trial of cannabidiol in Dravet syndrome. Neurology
2018;90:¢1204-¢1211.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

46.

47.

Devinsky O, Cross JH, Laux L, Marsh E, Miller I, Nabbout R, et al.
Trial of cannabidiol for drug-resistant seizures in the Dravet syndrome.
N Engl ] Med 2017;376:2011-20.

Kilaru S, Bergqvist AG. Current treatment of myoclonic astatic epilepsy:
clinical experience at the Children’s Hospital of Philadelphia. Epilepsy
2007;48(9):1703-7.

Wheless JW. Managing severe epilepsy syndromes of early childhood.
J Child Neurol 2009;24(Suppl 8):24-32.

Nickels K, Thibert R, Rau S, Demarest S, Wirrel E, Kossoff EH, et al.
How do we diagnose and treat epilepsy with myoclonic-atonic seizures
(Doose syndrome)? Results of the Pediatric Epilepsy Research
Consortium survey. Epilepsy Res. 2018;144:14-19.

Lambrechts DA, de Kinderen RJ, Vles JS, de Louw AJ, Aldenkamp AP,
Majoie HJ. A randomized controlled trial of the ketogenic diet in
refractory childhood epilepsy. Acta Neurol Scand. 2017
Feb;135(2):231-239. doi: 10.1111 /ane.12592. Epub 2016 Mar 29.
Sharma S. Sankhyan N, Gulati S, Agarwala A. “Use of the modified
Atkins diet for treatment of refractory childhood epilepsy: a randomized
controlled trial.” Epilepsia 2013;54(3):481-486.

Arzimanoglou A, French J, Blume WT, Cross JH, Ernst JP, Feucht M.
Lennox-Gastaut syndrome: a consensus approach on diagnosis,
assessment, management, and trial methodology. Lancet Neurol
2009;8:82-93.

The Felbamate Study Group in Lennox-Gastaut Syndrome. Efficacy
of felbamate in childhood epileptic encephalopathy (Lennox-Gastaut
Syndrome). N Engl ] Med 1993;328(1):29-33.

Sachdeo RC, Glauser TA, Ritter F, Reife R, Lim P, Pledger G.

A double-blind, randomized trial of topiramate in Lennox-Gastaut
Syndrome. Topiramate YL Study Group. Neurology 1999;52(9):1882-7.
Ohtsuka Y, Yoshinaga H, Shirasaka Y, Takayama R, Takano H, Iyoda K.
“Rufinamide as an adjunctive therapy for Lennox-Gastaut syndrome:
arandomized double-blind placebo-controlled trial in Japan.” Epilepsy
Res 2014;108(9):1627-1636.

Conry JA, Ng YT, Kernitsky L, Mitchell WG, Veidemanis R,
Drummond R, et al. “Stable dosages of clobazam for Lennox-Gastaut
syndrome are associated with sustained drop-seizure and total-seizure
improvements over 3 years.” Epilepsia 2014;55(4):558-567.
Arzimanoglou A, Ferreira JA, Satlin A, Mendes S, Williams B,
Critchley D, et al. “Safety and pharmacokinetic profile of rufinamide in
pediatric patients aged less than 4 years with Lennox-Gastaut syndrome:
An interim analysis from a multicenter, randomized, active-controlled,
open-label study.” Eur J Paediatr Neurol 2016;20(3):393-402.
Thiele EA, Marsh ED, French JA, Mazurkiewicz-Beldzinska M,
Benbadis SR, Joshi C, et al. GWPCARE4 Study Group. Cannabidiol
in patients with seizures associated with Lennox-Gastaut syndrome
(GWPCARE4): a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 3 trial. Lancet. 2018 Mar 17;391(10125):1085-1096

Devinsky O, Patel AD, Cross H, Villanueva V, Wirrell EC, Privitera M,
ctal. for the GWPCARE3 Study Group. Effect of Cannabidiol on
Drop Seizures in the Lennox—Gastaut Syndrome. N Engl ] Med.
2018;378:1888-97.

Lee YJ, Kang HC, Lee JS, Kim SH, Kim DS, Shim KW, et al. Resective
pediatric epilepsy surgery in Lennox-Gastaut syndrome. Pediatrics.
2010;125(1):¢58-66.

Neal EG, Chaffe HM, Schwartz RH, Lawson MS, Edwards N,
Fitzsimmons G, et al. The ketogenic diet for the treatment of childhood
epilepsy: a randomised controlled trial. Lancet Neurol. 2008;7:500-66.
Lemmon ME, Terao NN, Ng YT, Reisig W, Rubenstein JE, Kossoft
EH. “Efficacy of the ketogenic diet in Lennox-Gastaut syndrome: a
retrospective review of one institution’s experience and summary of
the literature.” Dev Med Child Neurol. 2012;54(5):464-468.
Sanchez Fernandez I, Chapman K, Peters JM, Klehm J, Jackson MC,
Berg AT et al. Treatment for continuous spikes and waves during sleep
(CSWS): survey on treatment choices in North America. Epilepsy.
2014;55:1099¢108.

van den Munckhof B, Alderweireld C, Davelaar S, van Teeseling HC,
Nikolakopoulos S, Braun KPJ, Jansen F. Treatment of electrical status
epilepticus in sleep: clinical and EEG characteristics and response to
147 treatments in 47 patients. European Journal of Paediatric
Neurology. 2018;22:64-71.

van den Munckhof B, van Dee V, Sagi L, Caraballo RH, Veggiotti P,
Liukkonen E, et al. Treatment of electrical status epilepticus in sleep:
A pooled analysis of 575 cases. Epilepsia. 2015 Nov;56(11):1738-46
van den Munckhof B, de Vries EE, Braun KP, Boss HM, Willemsen
MA, van Royen-Kerkhof A, et al. Serum inflammatory mediators
correlate with disease activity in electrical status epilepticus in sleep
(ESES) syndrome. Epilepsia. 2016 Feb;57(2):¢45-50.
Loddenkemper T, Cosmo G, Kotagal P, Haut J, Klaas P, Gupta A, et al.
Epilepsy surgery in children with electrical status epilepticus in sleep.
Neurosurgery. 2009;64:328-337; discussion 37.

Vega C, Sinchez Ferndndez I, Peters J, Thome-Souza MS, Jackson M,
Takeoka M, et al. Response to clobazam in continuous spike-wave
during sleep. Dev Med Child Neurol. 2018 Mar;60(3):283-289.



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

48.  Atkins M, Nikanorova M. A prospective study of levetiracetam efficacy
in epileptic syndromes with continuous spike-waves during slow sleep.
Seizure. 2011;20:635-639.

49.  Vrielynck P, Marique P, Ghariani S, Lienard F, de Borchgrave V, van
Rijckevorsel K, et al. Topiramate in childhood epileptic encephalopathy
with continuous spike-waves during sleep: A retrospective study of
21 cases.Eur J Paediatr Neurol. 2017 Mar;21(2):305-311

50. Tan HJ, Singh J, Gupta R, de Guede C. “Comparison of antiepileptic
drugs, no treatment, or placebo for children with benign epilepsy
with centro-temporal spikes.” 2014 Cochrane Database Syst Rev(9):
Cd006779.

51.  Tzitiridou M, Panou T, Ramantani G, Kambas A, Spyroglou K,
Panteliadis C. Oxcarbazepine monotherapy in benign childhood
epilepsy with centrotemporal spikes: a clinical and cognitive evaluation.
Epilepsy Behav. 2005;7(3):458-67.

52.  Milburn-McNulty P, Powell G, Sills GJ, Marson AG. “Sulthiame
monotherapy for epilepsy.” 2014 Cochrane Database Syst Rev(3):
Cd010062.

53. Borggraefe I Bonfert M, Bast T, Neubauer BA, Schotten KJ,
Mafimann K et al. “Levetiracetam vs. sulthiame in benign epilepsy with
centrotemporal spikes in childhood: a double-blinded, randomized,
controlled trial (German HEAD Study).” Eur J Paediatr Neurol.
2013;17(5):507-514.

54. Tacke M, Borggraefe I, Gerstl L, Heinen F, Vill K, Bonfert M, et al.
“Effects of Levetiracetam and Sulthiame on EEG in benign epilepsy
with centrotemporal spikes: A randomized controlled trial.” Seizure.
2018;56:115-120.

55.  Camfield P, Camfield C. When is it safe to discontinue AED treatment?
Epilepsia 2008;49(9):25-8.

56.  Glauser TA, Cnaan A, Shinnar S, Hirtz DG, Dlugos D, Masur D, et al.
“Ethosuximide, valproic acid, and lamotrigine in childhood absence
epilepsy: initial monotherapy outcomes at 12 months.” Epilepsia.
2013;54(1):141-155.

57.  Shinnar RC, Shinnar S, Cnaan A, Clark P, Dlugos D, Hirtz DG, et al.
Pretreatment behavior and subsequent medication effects in childhood
absence epilepsy. Neurology. 2017;89(16):1698-1706.

58.  Brigo F, Igwe SC, Lattanzi S. Ethosuximide, sodium valproate or
lamotrigine for absence seizures in children and adolescents.
Cochrane Database Syst Rev. 2019 Feb 8;2.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Cnaan A, Shinnar S, Arya R, Adamson PC, Clark PO, Dlugos D.
Second monotherapy in childhood absence epilepsy. Neurology
2017 Jan;88(2):182-190.

Wheless JW, Clarke DF, Arzimanoglou A, Carpenter D. Treatment of
pediatric epilepsy: European expert opinion, 2007. Epileptic Disord
2007;9(4):353-412.

Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton R, Baker GA,
Chadwick DW, et al, SANAD Study group. The SANAD study of
effectiveness of valproate, lamotrigine, or topiramate for generalised
and unclassifiable epilepsy: an unblinded randomised controlled
trial. Lancet. 2007;369(9566):1016-26.

Berkovic SF, Knowlton RC, Leroy RF, Schiemann J, Falter U.
Levetiracetam N01057 Study Group. Placebo-controlled study of
levetiracetam in idiopathic generalized epilepsy. Neurology.
2007;69(18):1751-60.

Rosenfeld WE, Benbadis S, Edrich P, Tassinari CA, Hirsch E.
Levetiracetam as add-on therapy for idiopathic generalized epilepsy
syndromes with onset during adolescence: analysis of two randomized,
double-blind, placebo-controlled studies. Epilepsy Res.
2009;85(1):72-80.

Machado R A, Garcia VF, Astencio AG, Cuartas VB. Efficacy and
tolerability of lamotrigine in juvenile myoclonic epilepsy in adults:

a prospective, unblinded randomized controlled trial. Seizure.
2013;22(10):846-855.

Park KM, Kim SH, Nio SK, Shin KJ, Park J, Ha SY, Kim SE.

A randomized open-label observational study to compare the efficacy
and tolerability between topiramate and valproate in juvenile
myoclonic epilepsy. J Clin Neurosci. 2013;20(8):1079-1082.

Liu J, Wang LN, Wang YP. Topiramate monotherapy for juvenile
myoclonic epilepsy. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr 23:4.
Chowdhury A, Brodie MJ. Pharmacological outcomes in juvenile
myoclonic epilepsy: Support for sodium valproate. Epilepsy Res.
2016 Jan;119:62-6.

Camfield CS, Camfield PR. Juvenile myoclonic epilepsy 25 years
after seizure onset: a population-based study. Neurology
2009;73(13):1041-5.

7 r\’\(\/f[’

i 4

v

26 ¢ LAKEMEDELSBEHANDLING AV EPILEPSI




BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Anfallsbrytande behandling och behandling av

status epilepticus

Johan Bjellvi, Niklas Timby

Sammanfattning

Status epilepticus (SE) dr ett tillstdind med lingvariga
eller titt dterkommande epileptiska anfall som kan
innebira en risk for negativa langtidseffekter. Den
allvarligaste formen dr konvulsivt (tonisk-kloniskt) SE,
och akut behandling dr nodvindig for att minimera
den hoga risken for systemkomplikationer som finns
vid detta tillstind.

Det finns stark evidens for att bensodiazepiner
(diazepam, lorazepam och midazolam) ir effektiva i tidig
fas av konvulsivt SE hos barn och vuxna. Intraventsa
antiepileptika dr effektiva for konvulsivt SE som inte
bryts med bensodiazepiner, men det saknas sikert under-
lag for jimforelser mellan de mest anvinda likemedlen
fosfenytoin, levetiracetam och valproat. Detsamma giller
fenobarbital, som framfor allt anvinds for yngre barn.
Det finns konsensus om att anestesibehandling bor
inledas utan fordrojning vid refraktirt konvulsivt SE,
det vill siga om tillstindet inte bryts efter tvd givna
likemedel. Evidensunderlaget for behandling av icke-
konvulsivt SE och andra former av SE ir svagt, och
limplig behandling beror pa patientens allmintillstind
och andra individuella stillningstaganden. Det finns
konsensus kring att behandlingen bor inledas med
bensodiazepiner, och om detta inte bryter tillstindet
ges ett antiepileptiskt likemedel pa liknande sitt som
vid konvulsivt SE. Anestesibehandling ges dock endast
i undantagsfall vid icke-konvulsivt SE pa grund av
osiker behandlingsvinst.

Etiologisk utredning ir av avgorande betydelse vid
alla former av SE. Effektiv behandling och utredning
forutsitter en vilorganiserad vardkedja och multi-
disciplindrt samarbete.

Tabell I. Klassifikation av status epilepticus efter symtom.

Med framtraddande motoriska symtom
Konvulsivt SE (tonisk-kloniskt SE)

Myoklont SE

Inledning

De allra flesta epileptiska anfall upphor spontant utan
behandling. Fokala anfall med medvetandepéverkan varar i
genomsnitt en minut och tonisk-kloniska anfall (med fokal
eller generaliserad start) en och en halv minut (1). Vid status
epilepticus (SE) har endogena anfallshimmande mekanismer
satts ur spel, sa att det uppstar ovanligt langa eller titt ater-
kommande epileptiska anfall. Patienten hinner dd inte
dterhimta sig pd normalt sitt, och fortsatt anfallsaktivitet
innebir risk for nerveellsdod, nerveellsskador och paverkan
pd neurala nitverk (2). SE kan, precis som sjilvbegrinsande
anfall, vara akutsymtomatiskt, ett forsta oprovocerat anfall
eller del i en tidigare kind epilepsisjukdom.

International League Against Epilepsy (ILAE) anvinder i
sin definition av SE tvd tidpunkter, dels nir man inte lingre
kan forvinta sig att anfall upphor spontant och man bor sitta
in behandling, dels den tidpunkt efter vilken det finns risk for
negativa lingtidseffekter och anfallsaktiviteten bor ha upp-
hort (2). Tidpunkterna skiljer sig 4t mellan olika anfallstyper.
Nir det giller anfallssymtom ir det sirskilt viktigt att urskilja
konvulsivt SE (dven kallat tonisk-kloniskt SE), som kinne-
tecknas av lingvariga eller dterkommande tonisk-kloniska
anfall forenade med djup medvetsloshet (Tabell I). For tonisk-
kloniska anfall foreligger SE och indikation for behandling
efter 5 minuter, och behandlingen syftar till att anfalls-
aktiviteten bor ha upphort inom 30 minuter (2). Vid
konvulsivt SE blir ofta de motoriska symtomen mindre
framtridande efter hand. Det dr dirfor viktigt att utesluta
kvarstiende anfallsaktivitet med EEG hos patienter som
inte snabbt dterhimtar sig kliniskt, &ven om uppenbara
anfallssymtom saknas (3). Konvulsivt SE minskar successivt
kroppens mojligheter att kompensera for 6kad hjirn-
metabolism, 6kad sympaticusaktivitet och ihdllande muskel-
aktivitet, och efter 30 minuters anfallsaktivitet 6kar risken

Utan framtraddande motoriska symtom
Icke-konvulsivt SE med koma

Icke-konvulsivt SE utan koma

e Generaliserat (bl. a. absensstatus)
e Fokalt (bl. a. fokalt SE utan respektive med medvetandepéaverkan)
e Okéant om generaliserat eller fokalt

Fokalt motoriskt SE
Toniskt SE

Hyperkinetiskt SE
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Faktaruta 1. Beskrivning av status epilepticus
som har betydelse fér behandling.

e  Semiologi (anfallssymtom)

e Alder
e  EEG-bild
o Etiologi

pétagligt for systemkomplikationer (4,5). Dessutom blir kon-
vulsivt SE mer svirbehandlat vid lingre duration, bland annat
till f6ljd av modulering av GABA-receptorer (3). For andra
former av SE dr det mer osikert vad som utgor en onormalt
ling anfallsduration och i vilken grad fortsatt anfallsaktivitet
bidrar till negativa lingtidseffekter. Férutom anfallssymtom
har dven patientens alder, EEG-bild och orsaken till SE
betydelse for val av behandling (Faktaruta 1) (2).

Enligt internationella studier drabbas 10-50 per 100 000
invinare och dr av status epilepticus. Incidensen ir hogst
under de forsta levnadsaren och bland dldre (6). Den totala
mortaliteten vid status epilepticus dr for vuxna omkring
20 procent och for barn under 10 procent, men siffrorna
varierar kraftigt mellan olika studier. Prognosen beror
framfor allt pa etiologin, men ocksd pé anfallstyp, eventuell
samsjuklighet, patientens medvetandegrad fore behandling
och i vissa fall tid till insatt behandling (3,7).

Vetenskapligt underlag fér behandling av
status epilepticus

Det vetenskapliga underlaget for behandling av SE har varit
svagt, delvis pd grund av praktiska och etiska svéirigheter att
genomfora randomiserade kontrollerade studier (RCT) vid
akuta tillstand hos patienter med medvetandepaverkan. Under
de senaste decennierna har antalet vilgjorda RCT oKkat,
siarskilt ndr det giller behandlingen av tidigt och etablerat
konvulsivt SE hos vuxna och dldre barn, och flera inter-
nationella riktlinjer finns tillgingliga (8—12). For ovriga
former av SE dr det vetenskapliga stodet for behandling mer
begrinsat och specifika reckommendationer saknas ofta i
publicerade riktlinjer. For behandling hos yngre barn dr det
vetenskapliga underlaget begrinsat oavsett typ av SE, och
behandlingsprotokoll baseras ofta pa studier av vuxna och
dldre barn.
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Allméant om behandling

Traditionellt delas behandlingen av konvulsivt SE in i tre steg,
dir nista behandlingssteg liggs till om de kliniska anfalls-
symtomen fortsitter (Tabell IT). Tidigt insatt behandling dr
viktig liksom att parallellt utreda etiologin till SE. Vid andra
former av SE individualiseras behandlingen mer och avgors
bland annat av patientens aktuella anfallssymtom och allmin-
tillstind (3,7,10). Varje virdenhet bor ha en tydlig rutin for
den inledande handliggningen av SE s att ritt behandling
kan ges i ritt tid. En stor andel av de aktuella likemedlen
saknar indikation for behandling av SE eller dr begrinsade till
vissa dldrar, varfor anvindning utanfor indikation dr vanligt.

”Bensodiazepiner ir
etablerade som forsta

lakemedel”

Behandling vid konvulsivt status epilepticus
Tidigt konvulsivt status epilepticus

Bensodiazepiner idr etablerade som forsta likemedel. Skill-
naderna i effekt mellan olika bensodiazepiner tycks vara sma,
medan vissa skillnader ses mellan olika administrationsvigar.
I evidensbaserade riktlinjer fran American Epilepsy Society
fran 2016 (11) baserade pd 38 RCT bedoms intramuskulirt
midazolam, intravendst lorazepam, intravendst diazepam och
intravenost fenobarbital som effektivt anfallsbrytande for
vuxna. Om personen inte redan har intravenos infart ir intra-
muskulirt midazolam effektivare dn intravenost lorazepam
(inklusive tid for etablering av intravends infart).

For barn bedéms intravendst lorazepam och intravendst
diazepam vara effektiva for anfallsbrytning. Dessutom
bedoms rektalt diazepam, intramuskulirt midazolam, intra-
nasalt midazolam och buckalt midazolam som sannolikt
effektiva. I de amerikanska riktlinjerna dras slutsatsen att
den anfallsbrytande effekten inte skiljer mellan intravendst
lorazepam och intravenost diazepam hos barn och vuxna,
vilket konfirmeras i tvd metaanalyser av fem respektive sex
RCT med 656 respektive 970 patienter (13,14). Andnings-
och cirkulationspaverkan dr de vanligaste biverkningarna
vid intravenos bensodiazepinbehandling, men risken for

Tabell Il. Princip fér behandling av konvulsivt status epilepticus (SE) for barn och vuxna.

Fas/behandlingssteg
1. Tidigt konvulsivt SE
2. Etablerat konvulsivt SE

3. Refraktart konvulsivt SE
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andningsdepression ir dnnu hogre vid placebo och dd som
en konsekvens av obehandlat konvulsivt SE (11).

I en metaanalys av 19 RCT med 1 602 patienter som
jamfor icke-intravenost midazolam med intravendst diazepam
sdgs att icke-intravendst midazolam hade minst lika god
effekt som intravenost diazepam och att buckalt midazolam
hade bittre anfallsbrytande effekt dn rektalt diazepam (15).
En metaanalys med indirekt jimforelse mellan intranasalt och
buckalt midazolam baserat pd 15 RCT med 1 331 patienter
visade ingen skillnad i effekt men att man vid intranasalt
midazolam behover ha skirpt observation for andnings-
depression (16). Baserat pd klinisk erfarenhet anvinds for barn
vid flera svenska sjukhus intravenost midazolam som forsta
behandling, eventuellt med efterfoljande infusion (17).

Etablerat konvulsivt status epilepticus
Etablerat SE definieras som att anfallet inte bryts efter
behandling med ett forsta likemedel (oftast en benso-
diazepin). Det behandlas i forsta hand med en intravenos
laddningsdos av ett antiepileptiskt likemedel. Jimforande
studier mellan fenytoin, fosfenytoin, valproat och
levetiracetam ger inte stod for att ndgot av dessa ér effektivare
dn det andra men evidensen dr svag och baseras pd enstaka
jamforande RCT, 6ppna studier och indirekta jamforelser
(9,18-23). I méinga linder har fosfenytoin ersatt fenytoin
med hidnvisning till gynnsammare biverkningsprofil (25).
Lakosamid finns tillgingligt som intravenos beredning och
har anvints vid etablerat och refraktirt konvulsivt SE med
lovande resultat, men evidensen dr svagare dn for fenytoin,
fosfenytoin, valproat och levetiracetam (20,24). Behandlings-
scheman baseras mycket pé tradition samt ett likemedels
limplighet i olika dldrar och patientgrupper (12,19), till
exempel valproat som ir kontraindicerat vid mitokondriell
sjukdom med mutation i POLG-genen, leverinsufficiens,
porfyri, rubbning i ureacykeln och graviditet. Flera RCT
som jamfor olika likemedel vid etablerat konvulsivt SE
pagar (26-28).

For yngre barn efter nyfoddhetsperioden (6 ménader till
2 ar) dr evidensen for vilket likemedel som dr bist limpat for
etablerat konvulsivt SE svagare dn for vuxna och ildre barn.
Fenobarbital, som ir forstahandsbehandling vid neonatala
anfall, dr vil beprovat i dldersgruppen och ingédr som ett
alternativ i ménga behandlingsprotokoll. I Sverige har
fosfenytoin indikation frdn 5 ars alder och levetiracetam
fran 4 ars dlder, men anvinds dven till yngre barn. Valproat
anvinds med forsiktighet hos yngre barn pa grund av risk for
allvarlig leverpaverkan vid POLG-mutation (29). Pyridoxin
och/eller pyridoxalfosfat ges frikostigt till yngre barn med
SE med hinsyn till mojlig odiagnostiserad vitamin B6-
beroende epilepsi (30).

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Refraktart konvulsivt status epilepticus

Om tvd likemedel, vanligen intravenosa laddningsdoser av
en bensodiazepin och ett antiepileptiskt likemedel, inte bryter
tillstdndet, talar man om refraktirt SE. Det saknas jamforande
studier mellan behandling med ytterligare ett antiepileptikum
och anestesibehandling (31,32). Internationell konsensus
rekommenderar intubation och anestesibehandling for att
sd snart som mojligt uppnd anfallsfrihet och minska risken
for nervceellsskador och systemkomplikationer. Behandlingen
inriktas inledningsvis pd att bryta kliniska anfallssymtom, och
sd snart som mojligt kontrolleras EEG for att utesluta fortsatt
subklinisk anfallsaktivitet (9,10). Flera konsensusdokument
rekommenderar att kontinuerligt EEG anvinds for att siker-
stilla anfallsfrihet och 6vervaka sovningsdjup (9,33,34).
Behandlingsmalet enligt EEG kan vara soévning till ett
burst suppression-monster eller EEG-missig anfallsfrihet
oavsett sovningsdjup (9,10).

Det saknas evidens for likemedelsval vid anestesibehand-
ling (11,31). En RCT har genomforts for jimforelse mellan
propofol och barbiturater vid refraktirt SE hos vuxna men
avbrots till foljd av bristande rekrytering, och ingen signifi-
kant skillnad kunde pavisas vad giller behandlingseftekt.

I denna studie sdgs dock att patienter som fick barbiturater
hade lingre behov av mekanisk ventilation (35). Det pagar
en RCT av refraktirt SE hos barn som jamfor intravenost
ketamin med midazolaminfusion, eventuellt foljt av propofol
och/eller tiopental (36).

”Valet av anestesimedel
baseras saledes pa klinisk
erfarenhet och lokala
behandlingstraditioner”

Valet av anestesimedel baseras sdledes pa klinisk erfarenhet
och lokala behandlingstraditioner. I Sverige ér propofol ett
ofta anvint likemedel for refraktirt SE hos vuxna. Midazolam
kan anvindas ensamt eller som tilligg till propofol, medan
tiopental som regel reserveras for svairbehandlade fall. Samma
likemedel anvinds ofta for refraktirt SE hos barn. Langvarig
behandling med propofol i hog dos innebir en risk for all-
varliga komplikationer, s kallat propofolinfusionssyndrom
(4,37). Risken for detta tillstdnd dr hogre for yngre barn,
varfor midazolam och tiopental ofta viljs fore propofol i
denna grupp, sirskilt om langvarig behandling forvintas.
Hypotermibehandling har provats vid refraktirt SE, men
en RCT kunde inte pavisa ndgon skillnad i neurologiskt
funktionsutfall med respektive utan kylning som tilligg till
standardbehandling (38).
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Nir patienten saknar kliniska anfallssymtom och EEG
inte visar anfallsaktivitet eller SE, tar man efter en viss tid
(ofta 12-24 timmar) stillning till att trappa ut anestesi-
behandlingen. Innan detta sker bor man sikerstilla adekvat
underhillsbehandling med antiepileptika och att behandling
av bakomliggande orsaker har paborjats, i de fall dd dessa
dr kinda. Komplikationer behover monitoreras aktivt,
eftersom de dr vanliga bédde till foljd av tillstdndet i sig och
pd grund av den givna behandlingen (4,5,9,10).

Om SE fortsitter eller dterkommer 24 timmar efter
insittning av anestesibehandling anvinder man ibland
termen superrefraktirt SE. Behandlingen i detta skede
baseras uteslutande pa mindre fallserier (3,39,40). Super-
refraktirt SE forekommer hos patienter med en uppenbar
svir akut hjirnskada, men dven hos patienter utan tidigare
kind epilepsi som fir SE utan att nigon orsak kan pdvisas
under de forsta dygnens utredning. I den senare gruppen
provas ofta immunologisk behandling dven om tydlig
konsensus saknas (39,40). Ketogen kost dr en kompletterande
behandlingsmaojlighet med visst stod i observationsstudier,
sdrskilt for barn (40,41).

”EEG ir avgorande for
diagnos, men bilden ir
manga ganger inte helt

entydig”

Behandling vid andra typer av status
epilepticus

Vid icke-konvulsivt SE ses varierande grad av medvetande-
paverkan i kombination med anfallsaktivitet pd EEG. Det
forekommer varierande symtom som kan ses vid enstaka
epileptiska anfall, men storre motoriska manifestationer
saknas. EEG dr avgorande for diagnos, men bilden d4r manga
ganger inte helt entydig, varfér man méste sammanviga EEG,
kliniska symtom och behandlingssvar i bedomningen (42,43).
Det saknas randomiserade studier som specifikt giller
behandling av icke-konvulsivt SE. Enstaka studier inkluderar
patienter med icke-konvulsivt SE men rapporterar inte
dessa separat.

Enligt internationella rekommendationer bor man
behandla icke-konvulsivt SE med bensodiazepiner och
antiepileptika pa liknande sitt som vid konvulsivt SE. I vissa
fall kan ligre doser och behandlingstempo vara motiverat,
beroende p4 patientens allmintillstind. Peroral behandling

//\f\

ir ibland mojlig. Om patienten ir vaken eller lindrigt med-
vetandesinkt ges anestesibehandling endast i undantagsfall
pd grund av att det inte finns tillrickliga data som stoder
behandlingsvinst. Vid refraktirt icke-konvulsivt SE provas
istillet ofta ytterligare ett antiepileptiskt likemedel
(3,9,10,44). Motsvarande principer giller fokalt motoriskt
SE, det vill siga fokala kloniska ryckningar med ling duration.
Absensstatus ir ofta littbehandlat, och prognosen dr mycket
god. Patienterna svarar i stor utstrickning pa bensodiazepiner,
och vid etablerat absensstatus foredras rimligen antiepileptika
som dr pavisat effektiva mot absensanfall. For 6vriga former
av SE saknas enhetliga riktlinjer.

Elektrografiskt SE med eller utan kliniska symtom ir en
potentiellt behandlingsbar orsak till oforklarad vakenhets-
siankning hos intensivvardspatienter, sd kallad icke-konvulsivt
SE med koma. Det ir okint i vilken utstrickning prognosen
paverkas av behandling av klinisk eller elektrografisk anfalls-
aktivitet (45,46). En RCT pagar for att utvirdera elektro-
grafiskt SE efter hjirtstopp (47). En vanlig strategi ir att
behandla med antiepileptika och anestesimedel under en
period och folja forloppet, om inte bedomningen i 6vrigt
talar for déligt neurologiskt utfall.

Prehospital behandling av ldngvariga anfall
Behandling av SE pédborjas ofta utanfor sjukhus. I de flesta
studier av tidigt SE ges behandlingen av sjukvardspersonal
och dé giller ssmma principer som ovan (48). For vissa
personer med epilepsi kan det vara motiverat att forskriva
anfallsbrytande likemedel som forildrar, andra nirstiende
eller personal pa till exempel gruppboenden kan administrera
vid langvariga eller upprepade anfall. Svenska epilepsi-
sillskapets handliggningsstod for epilepsi hos barn och
ungdomar, godkint av Svensk Neuropediatrisk Forening,
rekommenderar att man forskriver anfallsbrytande likemedel
om risken for lingvariga anfall bedoms pataglig eller om
barnet forvintas vistas langt fran sjukvard (17). Brittiska
riktlinjer reserverar indikationen for barn och vuxna som
tidigare har haft SE eller titt dterkommande tonisk-kloniska
anfall (49). Tillgingliga likemedel i Sverige dr diazepam for
rektal och midazolam for buckal administration, medan
midazolam for nasal administration endast kan forskrivas pd
licens. Buckalt midazolam saknar indikation f6r vuxna men
ir ofta anvint av praktiska skil samt med hinsyn till patient-
integriteten. Det dr viktigt att det for varje individ finns en
egenvardsplan som beskriver nir likemedlet ska administreras,
och att nirstdende och/eller personal behover fa utbildning
for att kunna genomfora korrekt och siker behandling.
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Behandling av epilepsi hos fertila kvinnor
och i samband med graviditet

Torbjorn Tomson

Sammanfattning

Kvinnor med epilepsi bor planera sin graviditet for att
mojliggora en optimering av behandlingen i god tid fore
graviditeten. Effektiv antikonception dr dirfor viktig.
P4 grund av farmakokinetiska interaktioner mellan
minga antiepileptika och hormonella preventivmedel
ir utprovning av preventivimedel en kvalificerad uppgift.

Vid val av epilepsibehandling av kvinnor som kan
tinkas bli gravida maste risker for foster och moder
med okontrollerade anfall vigas mot risker for negativa
effekter pa fostret av given behandling. P4 grund av hogre
risk for fosterskador i form av missbildningar och for-
samrad utveckling av barn som exponerats for valproat
ir detta likemedel kontraindicerat under graviditet.
Valproat ska inte heller anvindas vid behandling av
kvinnor som kan bli gravida sdvida inte kraven i sdrskilt
program for att forebygga graviditet dr uppfyllda. Lagst
risk for negativ paverkan pa fostret har rapporterats vid
behandling med lamotrigin. Risken for missbildningar
tycks ocksd vara lig vid behandling med levetiracetam
och har rapporterats vara jimforbar med risken for barn
som inte exponerats for antiepileptika. Risken for
negativa effekter pa fostret dr dosberoende vid behandling
med valproat, karbamazepin, lamotrigin och fenobarbital.
Vid val av behandling maste man dirfor beakta savil
val av likemedel som dos.

Behandlingen ska optimeras i god tid fore graviditeten
med milet att etablera ligsta effektiva dos och dokumen-
tera optimal serumkoncentration. For vissa antiepileptika,
sarskilt lamotrigin och levetiracetam, sjunker serum-
koncentrationen under graviditeten. Regelbundna
kontroller reckommenderas dirfér som underlag for
beslut om dosjustering. Man bor vara mycket aterhdllsam
med storre forindringar av behandlingen, sdsom like-
medelsbyte, under pigiende graviditet.

Inledning

Risk-nytta-analysen vid behandling av den gravida kvinnan
med epilepsi ir sdrskilt viktig eftersom dven fostret kan
péaverkas. Risken for negativa effekter pa fostret av moderns
behandling maste vigas mot de risker som orsakas av moderns
epileptiska anfall for savil foster som for den behandlade
kvinnan. Med hinsyn till dessa risker behéver behandlingen
optimeras i god tid fére konception. Det betyder att riskerna
i samband med graviditet behover vigas in i behandlingen av
kvinnor i fertil alder med epilepsi. Det gor ocksa att behovet
av planerade graviditeter och effektiv antikonception ir
sdrskilt stort. I detta avsnitt berors ddrfor antikonception till
kvinnor med epilepsi, anfallskontroll och risker for foster och

moder med epileptiska anfall under graviditet, férindringar
i antiepileptikas kinetik under graviditet samt risker for
foster orsakade av exponering for antiepileptika.

Antikonception vid epilepsibehandling

Det dr vilkidnt att enzyminducerande antiepileptika okar
nedbrytningen av savil etinylestradiol som gestagener och
att de ddrigenom kan minska effekten av hormonella
preventivmedel (1). Detta giller sivil kombinerade p-piller,
P-plaster, P-ring, P-spruta som akuta p-piller (2). Lamotrigin
paverkar bara gestagener och kan minska deras nivier med
nirmare 20 % (3), vilket kan innebidra minskad eftektivitet
av s kallade minipiller. P-piller som innehéller estradiol
inducerar metabolismen av lamotrigin, vilket i genomsnitt
medfor en halvering av serumkoncentrationen av lamotrigin
under fasen med aktivt p-piller (2,4). Interaktioner mellan
hormonella preventivmedel och antiepileptika sammanfattas
i Tabell I. I allmédnhet avrids patienten frin samtidig anvind-
ning av enzyminducerande antiepileptika och hormonella
preventivimetoder liksom fran lamotrigin och kombinerade
hormonella preventivmedel (1). Koppar- och hormonspiral
interagerar inte med antiepileptika.

Risker foér fostret och fér den gravida
kvinnan med okontrollerade anfall
Tonisk-kloniska anfall (vare sig de dr fokala eller generali-
serade frdn start) kan inducera acidos som via placenta
overfors till fostret (5). Kunskapen om de kliniska konse-
kvenserna av detta dr begrinsad. En okad risk for missfall i
samband med okontrollerade anfall har diskuterats, nigot
som kan intriffa vid tonisk-kloniskt szazus epilepticus (6).
Enstaka studier har ocksa rapporterat att barn till modrar
som haft minst fem tonisk-kloniska anfall under graviditeten
har ligre verbalt IQ vid uppfoljning (7), en observation
som inte bekriftats i andra studier (8,9).

Graviditeten innebir ocksa en risk f6r den gravida kvinnan
med epilepsi. En amerikansk registerstudie visade att kvinnor
med epilepsi, jimfort med kvinnor utan epilepsi, har en mer
in 10-faldigt 6kad mortalitet under sjukhusvard i samband
med forlossning (10). Denna studie analyserade inte
doédsorsakerna. En genomgidng av all modradodlighet i
Storbritannien frin 1991 till och med 2008 visade att 4-7 %
av alla dodsfall orsakades av epilepsi. Aven detta var ungefir
tio ganger sa minga som forvintat (11). I flertalet fall angavs
SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy) eller annan
direkt anfallsrelaterad dodsorsak, vilket understryker vikten
av god anfallskontroll ocksd for den gravida kvinnans hilsa.
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Tabell I. Farmakokinetiska interaktioner mellan antiepileptika (AED) och hormonella preventivmedel.

AED som minskar serumkoncentration AED som inte paverkar serumkoncen- AED vars serumkoncentration redu-

av hormonella preventivmedel

Brivaracetam (i h6g dos) Etosuxumid
Eslikarbazepinacetat Gabapentin
Felbamat Lakosamid
Fenobarbital Levetiracetam
Fenytoin Pregabalin
Karbamazepin Valproat
Lamotrigin (bara gestagen) Vigabatrin
Oxkarbazepin Zonisamid

Perampanel (i hdg dos)
Rufinamid

Topiramat (i h6g dos)

Anfallskontroll under graviditet

Storre prospektiva studier talar for att flertalet kvinnor med
epilepsi kan vara anfallsfria under graviditeten. I en rapport
frin EURAD (International Registry of Antiepileptic Drugs
and Pregnancy) som omfattade 1 736 graviditeter forblev
58 % helt anfallsfria, medan 18 % hade minst ett tonisk-
kloniskt anfall (12). I en senare analys av 3 806 graviditeter
behandlade i monoterapi var 67 % anfallsfria, medan 15 %
hade minst ett tonisk-kloniskt anfall (6). Storst risk for anfall
foreligger i samband med virkarbete och forlossning, da
cirka 2 % har anfall (6). Storst mojlighet att forbli anfallsfri
under graviditeten har den som varit anfallsfri under dret fére
konception, 6ver 80 % av dessa kvinnor forblir anfallsfria (13).
I analysen av graviditeter i EURAP hade en hogre andel
kvinnor som behandlades med lamotrigin anfall under
graviditeten jimfort med dem som behandlades med
karbamazepin eller valproat. En forsimring av anfalls-
kontrollen frin forsta till andra eller tredje trimestern var
ocksa vanligare vid lamotriginbehandling (6). Det idr tink-
bart att den simre anfallskontrollen med lamotrigin kan
forklaras av sjunkande serumkoncentrationer.

Farmakokinetiska férandringar under
graviditet

Graviditeten paverkar serumkoncentrationen av antiepileptika
(14). De viktigaste mekanismerna for detta dr okad elimi-
nering genom metabolism eller njurar. Det foreligger stora
skillnader mellan olika antiepileptika. For vissa, sdrskilt for
lamotrigin, men dven for levetiracetam, oxkarbazepin och
zonisamid kan serumkoncentrationen sjunka med mer dn
50 %. For lamotrigin faller nivierna redan under forsta tri-
mestern (15), medan det for 6vriga antiepileptika blir tydligt
nigot senare. Prospektiva studier har visat att risken for for-
simrad anfallskontroll 6kar nir likemedelskoncentrationen

tration av hormonella preventivmedel

ceras av preventivmedel med 6strogen
Lamotrigin

Eventuellt valproat

sjunker med mer dn 35 % jimfort med kvinnans optimala
nivd fore graviditeten (16). Graviditetens effekt pa serum-
koncentrationen av antiepileptika varierar frin kvinna till
kvinna och idr dirfor svdr att forutsiga. Av det skilet rekom-
menderas ofta att man miter serumkoncentrationen regel-
bundet under graviditeten och vid behov hojer dosen. En
metaanalys (17) talar for att sidan rutin minskar risken for
forsimrad anfallskontroll. En nyligen publicerad randomiserad
studie visade dock ingen skillnad i anfallskontroll under
graviditeten mellan kvinnor vars lamotriginbehandling
styrdes med, respektive utan stod av koncentrations-
bestimningar (18). I denna studie finns dock allvarliga
metodologiska svagheter (randomisering sent i graviditeten
och inklusion bara av kvinnor vars lamotriginkoncentration
redan sjunkit avsevirt).

Risk for fosterskador

Likemedel, inklusive antiepileptika, kan ha negativ inverkan
pa fostret pa flera sitt sisom paverkan pd intrauterin tillvixt,
okad risk for missbildningar liksom negativa effekter pa det
exponerade barnets kognitiva utveckling och beteende.

Tillvaxt

Data fran det medicinska fodelseregistret i Norge har pavisat
en mattligt forhojd risk for tillvixthimning vid exponering
for antiepileptika, men med skillnader mellan olika likemedel
(19). Sdrskilt barn vars modrar anvint topiramat under
graviditeten hade en 6kad risk for mikrocefali och att fodas
sma for tiden. En fordubblad risk for att fodas sma for tiden
vid topiramatexponering pavisades ocksd i en amerikansk
kohortstudie som, forutom en okad risk for topiramat, dven
pavisade en 6kad risk om modern anvint zonisamid (20).
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Missbildningar

Fosterskador i form av missbildningar kan vara av mycket
varierande svarighetsgrad. Dels talar man om smirre avvik-
elser i utseende (minor anomalies), till exempel epikantusveck
eller hypertelorism som ir relativt vanligt normalt, men som
ocksa kan forekomma i olika kombinationer hos enskilda barn
pa grund av till exempel exponering for vissa likemedel.
Dels talar man om storre/allvarliga missbildningar (major
congenital malformations) som kan definieras som en struk-
turell avvikelse av kirurgisk, medicinsk, funktionell eller
kosmetisk betydelse (21). Aven inom denna kategori finns en
stor spinnvidd i allvarlighetsgrad fréin till exempel hypospadi
till ryggmairgsbrack. Litteraturen kring risk for fosterskador
med antiepileptika har i allmidnhet berort risken for kategorin
storre/allvarliga missbildningar, vilket ocksi ér fallet fort-
sdttningsvis i denna text. Systematiska oversikter och
metaanalyser publicerade under de senaste aren har visat
skillnader i risk for missbildningar mellan olika antiepileptika.
I en metaanalys (22) var risken for missbildningar nistan
trefaldigt okad vid exponering for valproat jamfort med risken
hos barn vars modrar ¢j anvint antiepileptika (Odds ratio,
OR 2,9; 95 % konfidensintervall, KI, 2,4-3,7), for topiramat
var OR 1,9 (KI 1,2-3,0). Diremot sigs ingen riskokning om
modern hade behandlats med lamotrigin eller levetiracetam
under graviditeten (22). En Cochrane-analys (23) rappor-
terade en risk ratio (RR) pa 5,7 (KI 3,3-9,7) vid anvindning
av valproat och 3,7 (KI 1,4-10,1) for topiramat, medan
lamotrigin under graviditet inte var férenad med 6kad risk.
Ett problem med metaanalyser ér att de ibland slar samman
data fran studier som egentligen inte gér att jimfora pa grund
av olika studiedesign och kriterier for missbildningar. Dirfor
ger jimforelser av risker med olika likemedel inom enskilda
studier den sikraste virderingen (24). Sedan nirmare 20 dr
finns sirskilda register for virdering av risker med antiepilep-
tisk behandling under graviditet. Dessa observationsstudier
inkluderar kvinnor i tidig graviditet och foljer upp férekomst
av missbildningar hos det exponerade barnet. Nigra av dessa
register har inkluderat flera tusen graviditeter och publicerat
resultat i form av risk for missbildningar vid anvindning av
olika antiepileptika i monoterapi. Resultaten fran de storsta
bland dessa studier redovisas i Tabell IT (25-30). Samman-
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fattningsvis visar var och en hogre risk for missbildningar,
7-10 %, om modern har anvint valproat under graviditeten
jamfort med andra antiepileptika. Prevalensen for missbild-
ningar vid behandling med lamotrigin och levetiracetam var
visentligt ligre, 2—-3 %, vilket inte sikert skiljer sig fran
vanligen rapporterade risker for barn till modrar utan epilepsi-
behandling (22). En lag risk, i samma storleksordning,
observerades for oxkarbazepin, men antalet graviditeter var
firre och man bor vara forsiktig med slutsatser.

Alla dessa register noterade att risken for missbildningar
vid valproatexponering var dosberoende, med signifikant
okad risk vid doser 6ver 500-650 mg/dygn (25,26,29,30).
Den hittills storsta studien, EURAP, fann en dosberoende
missbilningsrisk for fyra av de mest anvinda likemedlen,
valproat, lamotrigin, karbamazepin och fenobarbital (29).
Vid bedomning av individuell risk behéver man ta hinsyn
till savil vilket antiepileptiskt likemedel som anvinds som
vilken dos man anvinder eller viljer emellan.

Anvindning av flera antiepileptika samtidigt har tidigare
ansetts forenad med hogre risk dn monoterapi (22,31). Senare
data talar dock for att antalet likemedel dr mindre viktigt dn
vilka likemedel som ingér i behandlingen, dir inkluderande
av valproat tycks driva riskokningen (32,33). Det forefaller
ocksd som om risken fér missbildningar ir mindre med en
lag dos av valproat (< 700 mg,/dygn) i kombination med ett
annat antiepileptiskt likemedel jimfort med en hogre dos
valproat i monoterapi (33).

Effekter pa kognition och beteende

Prospektiva observationsstudier, som i tidig graviditet rekry-
terat kvinnor som behandlats med olika antiepileptika och
som foljer barnen upp till skolaldern, har under senare dr visat
att de barn vars modrar behandlats med valproat har ligre IQ
in barn vars mammor behandlats med fenytoin, lamotrigin
eller karbamazepin (8,9). Barn som exponerats for valproat
hade 7-11 poing ligre pa IQ-skattning jimfort med barn till
kvinnor med epilepsi som inte anvint antiepileptika och barn
till friska kvinnor (9,34). Effekten av valproat tycks vara dos-
beroende. I en studie sigs ligre IQ hos barn som exponerats
for valproatdoser 6ver 1 000 mg/dygn (8), i en annan studie

Tabell Il. Prevalens, %, (antal graviditeter med exponering) av missbildningar i samband med exponering for olika
antiepileptika i monoterapi. Data fran internationella prospektiva register.

Register Feno- Fenytoin Karba- Lamotrigin  Levetir- Oxkarba- Topiramat  Valproat
(referens) barbital mazepin acetam zepin

EURAP 6,5% (294) 6,4 % (125) 55% 29% 28% (599) 3,0%(333) 39%(152) 10,3%
(29) (1957) (2514) (1381)
North 55%(199) 29% (416) 3,0% 1,9 % 2,4% (450) 2,2%(182) 4,2% (359) 9,3 % (323)
American (1033) (1 562)

(25)

UK 3,7 % (82) 2,6 % 23% 0,7 % (304) 4,3 % (70) 6,7 %
Ireland (1657) (2 098) (1 220)
(26-28)

Kerala 54%(129) 57 % (106) 5,4 % (398) 2,6 % (38) 3,3 % (30) 7,3 % (41) 9,0 % (268)
(30)
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vid doser 6ver 800 mg/dygn (9). Vid ligre valproatdoser
forelag ingen signifikant skillnad i IQ i forhdllande till barn
till modrar som anvint andra antiepileptika eller barn till
obchandlade moédrar. Emellertid hade dven barn vars modrar
anvint ligre doser in 800 mg/dygn kognitiva svirigheter i
okad omfattning och storre behov av stod (9). Det gick alltsa
inte att faststilla ”sikra” dosnivder utan risk for negativa
effekter pa barnets kognitiva utveckling. Data fran danska
hilsoregister har visat att barn som exponerats for valproat i
fosterlivet presterar simre i sprak- och matematikprov dn andra
skolbarn dven senare i skolan, vilket styrker att de effekter
som ses vid sex drs dlder sannolikt har betydelse dven senare
ilivet (35). Data avseende fenytoin, karbamazepin och
lamotrigin och barnets utveckling dr timligen omfattande
och betryggande, medan information om motsvarande risk
for andra nyare antiepileptika inte ir tillrickligt omfattande
for att dra sikra slutsatser (34). Det giller till exempel
levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, gabapentin,
lakosamid, zonisamid, eslikarbazepinacetat, perampanel.

En dansk registerstudie fann att barn vars modrar behand-
lats med valproat under graviditeten jamfort med oexponerade
modrar hade en 3-faldig riskokning for autismspektrum-
diagnos och en 4,9-faldig riskokning for autism (36).
Liknande samband sdgs inte for nigot annat antiepileptiskt
likemedel. I en metaanalys av fem kohortstudier sags en 17-
faldigt okad risk for det kombinerade utfallet autism /dyspraxi
vid exponering for valproat (37).

I den norska MorBarn-undersokningen skattar forildrar
bland annat forekomst av autistiska drag och sprakutveckling
hos sina barn (38,39). Detta sker med frigeformulir vid 18
respektive 36 manaders dlder. Till skillnad frin en del andra
kohortstudier (8,9) gors bedomningen inte av en person
som ir blindad i forhéllande till barnets exponering. Frige-
formuldren kan inte heller anvindas for att diagnostisera
autism. I dessa norska populationsbaserade studier befanns
dock risken for autistiska drag och forsenad sprikutveckling
vara 6kad hos barn till médrar som behandlats med anti-
epileptika under graviditeten (38,39), medan riskdkningen
var mindre om modrarna hade anvint folsyretillskott. En
kohortstudie har rapporterat hogre IQ hos barn som expo-
nerats for antiepileptika under fosterlivet om modrarna
anvint folsyra i samband med graviditeten (8), medan en
annan studie som delvis var baserad pd samma material inte
kunde bekrifta sidant samband (9).

Graviditetsregister har inte funnit att risken fér missbild-
ningar dr ligre hos kvinnor med epilepsibehandling som tagit
folsyretillskott i samband med graviditeten (29,40,41). Det

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

bor understrykas att ingen av dessa studier har randomiserat
kvinnorna till folsyrabehandling. Det gar alltsd inte att dra
sidkra slutsatser om huruvida tillskott av folsyra reducerar
risken for negativa graviditetsutfall orsakade av antiepileptisk
behandling. Det finns inte konsensus nir det giller folatdos
till kvinnor med epilepsibehandling. I Sverige rekommenderas
kvinnor som planerar att bli gravida i allminhet ett tillskott
av 0,4 mg folsyra per dag till och med 12:¢ graviditetsveckan
(42). Amerikanska riktlinjer reckommenderar att kvinnor med
epilepsibehandling ges minst 0,4 mg per dag (43), medan
andra internationella behandlingsrekommendationer
forordar en hogre dos, 5 mg per dygn, till kvinnor som
behandlas med antiepileptika (44).

”Biverkningar i form av
sedering har rapporterats
kunna férekomma med
etosuximid och fenobarbital”

Amning

Den norske legeforening har nyligen publicerat en systematisk
oversikt av amning dir man rekommenderar fri amning
for kvinnor som anvinder antiepileptika (45) (GRADE:
moderat-vildigt 1dg). Sammanfattningsvis noterades lag-
mattlig 6verging i brostmjolk av fenytoin, gabapentin,
karbamazepin, lakosamid, levetiracetam, oxkarbazepin,
pregabalin, valproat och vigabatrin. Mer betydande 6verging
i brostmjolk och potentiellt farmakologiskt relevanta serum-
koncentrationer hos det ammade barnet har noterats for
ctosuximid, fenobarbital och lamotrigin. Biverkningar i
form av sedering har rapporterats kunna féorekomma med
ctosuximid och fenobarbital. For lamotrigin finns enstaka
rapporter om biverkningar i form av sedering och apné, vilket
dock torde vara mycket sillsynt. Data dr starkt begrinsade
cller saknas helt for brivaracetam, eslikarbazeinacetat,
felbamat, perampanel, rufinamid, stiripentol, topiramat
och zonisamid. I en prospektiv observationsstudie med
langtidsuppfoljning av barn vars modrar anvint fenytoin,
lamotrigin, karbamazepin eller valproat under graviditet
och amning befanns barnets 1Q vid sex drs dlder vara minst
lika hog hos de barn som ammats jimfort med dem som
inte ammats (46).
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Referenser

Slutsatser

Kvinnor med epilepsi bor planera sin graviditet for att opti-
mera behandlingen i god tid fore konception med hinsyn
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Behandling av epilepsi vid psykiatrisk och
neuropsykiatrisk samsjuklighet

Maria Strandberg, Heléne Sundelin

Sammanfattning

Det idr inte ovanligt att intellektuell funktionsnedsittning,
psykiatriska och neuropsykiatriska tillstaind féorekommer
parallellt med epilepsi. Tillstanden idr ofta livslinga och
har stor inverkan pa livskvaliteten hos den enskilda
patienten. Epilepsisjukdomen och samsjukligheten kan
innebira bide diagnostiska och behandlingsmissiga
utmaningar. Symtom fran samsjukligheten kan paverka
ordinationsfoljsamhet, rapportering av anfall, utvirdering
av effekt och bedomning av biverkningar. Anfalls-
manifestationer och biverkningar kan vara svara att kart-
ligga och skilja fran varandra. Detta kriver att de enskilda
behandlarna har kunskap om tillstinden och deras foljder.

Vid behandling av epilepsi bor samsjuklighet beaktas.
Det finns dock inte vetenskapligt underlag for att dessa
patienter ska behandlas enligt andra behandlingsprinciper
for sin epilepsi dn Ovriga patienter med epilepsi. Neuro-
psykiatrisk och psykiatrisk samsjuklighet ska ocksa
behandlas pd samma sitt i denna patientgrupp. Oro for
okad anfallstrekvens och diagnostiska svarigheter kan
leda till underbehandling. Samsjukligheten stiller
hogre krav pé sjukvirden vad giller multiprofessionellt
omhindertagande, dir patientens helhetsperspektiv bor
prioriteras. Det finns ofta behov av ett teamomhinder-
tagande och god tid vid besok i sjukvirden.

Risken for farmakologiska interaktioner dr stor
och miste beaktas. Flera antiepileptika interagerar med
likemedel som anvinds vid depression, angest och
psykossjukdom.

Somnsvérigheter dr ocksa vanliga och bor uppmark-
sammas samt behandlas.

Inledning
Hos personer med epilepsi dr det relativt vanligt med
intellektuell funktionsnedsittning (IF). Psykiatrisk och
neuropsykiatrisk samsjuklighet forekommer ocksé i hogre
utstrickning dn i befolkningen i 6vrigt. Detta har konse-
kvenser for hilso- och sjukviarden vid behandling av epilepsi
och kriver att de enskilda behandlarna har kunskap om
tillstdnden och konsekvenserna for den enskilda patienten.
Vid psykiatrisk samsjuklighet dr depression och dngest
vanligt forekommande, men psykostillstind férekommer
ocksd (1-4). De vanligaste neuropsykiatriska samsjuklighets-
tillstdnden dr autismspektrumtillstind (AST) och attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD). Genesen till epilepsin
och samsjukligheten dr oftast 6verlappande. Annan bestdende
funktionsnedsittning pitriftas ofta. Cerebral pares ir en
vanlig orsak till motoriska svirigheter (5). Nutritions-
besvir, psykosociala svirigheter och odiagnostiserade
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beteendeavvikelser dr ocksa vanligt, men behandling av
dessa tillstand berors inte nirmare hir.

Vid intellektuell funktionsnedsittning, psykiatrisk och
neuropsykiatrisk samsjuklighet finns diagnostiska och
behandlingsmissiga utmaningar. Epileptiska manifestationer,
psykiatriska och neuropsykiatriska symtom kan vara svira
att sdrskilja frin varandra, vilket forsvarar val av behandling
och utvirdering. Psykiska och kognitiva biverkningar av anti-
epileptika forsvarar en helhetsbedémning av situationen.

Symtom fran samsjukligheten kan paverka behandlingen
av epilepsin. Sinkt stimningslige, nedsatt ork och forsimrat
minne kan péverka ordinationsfoljsamhet, rapportering av
anfall, utvirdering av effekt och bedomning av biverkningar.
Risken for farmakologiska interaktioner dr stor och kriver
observans. Vid en mer omfattande samsjuklighet 4r epilepsin
oftare svarbehandlad och kronisk (6-8). Vid allvarligare
former av epilepsi finns en 6kad risk for psykisk sjukdom
och beteendeavvikelser (9-12).

Intellektuell funktionsnedséattning

Vid intellektuell funktionsnedsittning (IF, tidigare utveck-
lingsstorning) har personen nedsatt begivning, svirigheter
med kommunikation och sociala relationer samt svirt att klara
praktiska aktiviteter i det dagliga livet. Den mentala utveck-
lingen har varit férsenad redan i barndomen dven om det
ibland drojer till vuxen dlder innan en diagnos stills. Omkring
1 % av befolkningen beriknas ha en intellektuell funktions-
nedsittning, varav de flesta har en lindrig sddan. Epilepsi dr
vanligt och férekommer hos omkring en fjirdedel av vuxna i
denna patientgrupp (6,13). Vid mattlig eller svir intellektuell
funktionsnedsittning forekommer frekventare samsjuklighet
ocksd fran andra organsystem (14).

Neuropsykiatrisk samsjuklighet

ADHD forekommer oftare vid epilepsi dven nir genesen inte
uppenbarligen dr en bredare dysfunktion i centrala nerv-
systemet. ADHD kidnnetecknas av problem med att reglera
uppmirksamhet, aktivitetsgrad och fokusering. Symtom av
hyperaktivitet dr tydligare i barndomen och visar sig mer som
rastloshet eller inre oro hos vuxna med tillstindet. Fore-
komsten varierar internationellt och uppskattas i Sverige
ligga over 7 % (15,16). ADHD diagnostiseras oftast i barn-
domen, men manga fir ocksd diagnosen som vuxna.

AST idr ett neuropsykiatriskt tillstind som definieras av
svirigheter med icke-verbal kommunikation, 6msesidighet,
sociala relationer, att anpassa sitt beteende, att hantera for-
indringar, begrinsade intressen och stereotypt beteende.
Symtomen ska ha uppstatt i barndomen, men uppmirk-
sammas ibland forst i vuxen dlder. Prevalensen for AST dr




cirka 0,7 % (17). Studier har visat att personer med AST
oftare har eller utvecklar epilepsi och vice versa (18-20).
Samsjukligheten mellan AST och epilepsi dr vanligare hos
kvinnor samt i kombination med IF (21).

Psykiatrisk samsjuklighet

Depression och angest har en komplex association till epilepsi
da de bade delar patofysiologiska mekanismer och kan vara
kopplade till anfall (1,22). Prevalensen for depression hos
patienter med epilepsi dr omkring 20 % (2).

Symtom pa depression vid intellektuell funktionsnedsitt-
ning och AST kan bland annat visa sig som regression av
fardigheter eller 6kad aggression och kan vara svara att tolka.
Den bakomliggande orsaken till tillstindet kan péverka
uttrycket av psykiska symtom dir vissa maskeras medan andra
forstirks. Det finns mycket fi sirskilt utformade diagnostiska
verktyg, till exempel skattningsskalor och checklistor, for
den hir patientgruppen (23).

”S6mnstorningar ir mycket
vanligt férekommande hos
personer med epilepsi”

Sémnstérningar

Somnstorningar ir mycket vanligt férekommande hos
personer med epilepsi (24,25). Somn kan péaverka anfalls-
frekvensen och troskeln for anfall. Epilepsi kan stora
somnstrukturen, leda till och forvirra sémnstorningar. Aven
likemedel och samsjuklighetstillstind vid epilepsi paverkar
somnen. Somnkvaliteten paverkar livskvalitet och kognitiv
funktion, sirskilt hos personer med epilepsi (24).

Speciella utmaningar vid epilepsi och
intellektuell funktionsnedséattning, psykia-
trisk och neuropsykiatrisk samsjuklighet
Samsjukligheten stiller hogre krav pa sjukvarden vad
giller multiprofessionellt omhindertagande, dir ett helhets-
perspektiv pa patienten bor prioriteras. Manga patienter med
epilepsi och IF och/eller AST har en tydligt avvikande
utveckling av hjirnan och i manga fall ett epilepsisyndrom.
Att utreda etiologin dr dirfor viktigt dd det kan ge stod ét
vilken behandling som dr indicerad (se bakgrundsdokumentet
Behandling av vissa epilepsisyndrom).
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Personer med AST har svart att kommunicera och bli
forstddda i kontakter med hilso- och sjukvirden (26). Om
det idr kint att patienten, forutom sin epilepsi, har kognitiv,
psykiatrisk eller neuropsykiatrisk samsjuklighet bor man ta
hinsyn till detta vid bade likar- och sjukskoterskekontakter.
Det behovs oftare lingre tid och att anhoriga eller assistenter
ir med vid besoken. Diagnostiska svarigheter foreligger,
men vinsten for den enskilda individen vid behandling
maste beaktas.

Sarskilda aspekter pa lakemedelsbehandling
vid epilepsi och samsjuklighet

Epilepsi och intellektuell funktionsnedsattning

(med eller utan AST)

Det finns inga konklusiva studier angdende val av anti-
epileptika till denna patientgrupp om man inte funnit
ndgon bakomliggande orsak eller epileptiskt syndrom som
avgor val av behandling. Enskilda antiepileptiska likemedel
som dr sirskilt limpade for personer med IF gir inte att
sdrskilja (27). Det dr alltsa viktigt att forsoka klassificera
den typ av anfall som patienten har och vilja likemedel
direfter. Generellt bor man da vilja ett likemedel som si
lite som mojligt paverkar kognition, humor och beteende.
Patientgruppen har oftare somatisk samsjuklighet, vilken
man madste ta hinsyn till vid likemedelsbehandling. Vid
polyfarmaci ska interaktioner och biverkningar beaktas.
Biverkningar bor aktivt efterfragas hos patienten, men dven
anhorig och/eller virdare bor ocksa tillfragas.

Epilepsi och ADHD
Patienter med epilepsi och ADHD bor pd samma sitt som
andra patienter med samma diagnos fa erbjudande om att
prova medicinering. Studier visar att centralstimulantia dr
effektiva i behandlingen av ADHD (28). Underlaget ir alltfér
begrinsat for att man sikert ska kunna bedoma eventuell risk
for epileptiska anfall vid medicinering enligt den litteratur-
granskning som ir ett led i SBU:s projekt om epilepsi (29).
Tva randomiserade, kontrollerade studier dr utforda pa
personer med epilepsi, men med fa deltagare och korta
behandlingstider (30,31). Dessutom finns observationsstudier
med prospektiv datainsamling som har inkluderat behand-
ling av patienter med epilepsi som inte varit anfallsfria.
Resultaten tyder pa att risken for forsimrad anfallskontroll dr
lag, nir personer med epilepsi behandlas med metylfenidat
(32,33). For ovriga likemedel som anvinds vid ADHD
saknas underlag for att bedéma riskerna. Antiepileptika kan
forvirra symtomen av ADHD och det dr dirfor viktigt att
folja dessa symtom efter att patienten kommit upp i adekvat
dos av sitt antiepileptiska likemedel.
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Epilepsi och psykiatrisk samsjuklighet

Depression och dngest dr vanligt hos patienter med epilepsi
och dven hos personer med epilepsi och intellektuell
funktionsnedsittning. Det finns en risk att depression
underbehandlas hos patienter med epilepsi da det ofta finns
en stor oro for att antidepressiv behandling ska paverka
anfallstroskeln och pa sd sitt 6ka anfallsfrekvensen. Dessa
tillstdnd bor dven for personer med epilepsi behandlas
enligt Likemedelverkets behandlingsrekommendationer
for personer med depression (34).

Det framkommer inte ndgon tydligt 6kad risk for epilep-
tiska anfall vid behandling med SSRI-likemedel av barn
och vuxna med epilepsi som samtidigt star pa antiepileptika.
Det vetenskapliga underlaget dr dock begrinsat (tva observa-
tionsstudier med prospektiv datainsamling) (35,36). Andra
observationsstudier (som inte hade prospektiv baslinje) gav
samma resultat. Anfallsfrekvensen var i huvudsak oférindrad
med enstaka fall med savil forbdttrad som forsimrad anfalls-
kontroll. Randomiserade och kontrollerade studier av
personer utan epilepsi har inte visat ndgon 6kad benigenhet
for epileptiska anfall vid medicinering mot depression med
nya generationen av likemedel (data fran fas IT- och III-
studier; undantag var likemedlet bupropion som gav mittligt
okad risk) (37).

Det saknas studier av tillrickligt god kvalitet som bedomer
om antipsykotiska likemedel paverkar anfallskontrollen vid
epilepsi. Enligt observationsstudier av ett begrinsat antal
patienter dr risken lag for forsimrad anfallskontroll vid
medicinering med de likemedel som idag dr vanligt anvinda.
Metaanalys av randomiserade, kontrollerade studier av medi-
cinering med nya generationen antipsykotiska likemedel
visade ingen 6kad benidgenhet for epileptiska anfall hos
patienter utan epilepsi (data fran fas II- och III-studier;
undantag var likemedlet klozapin som gav f6rhojd risk for
anfall) (37).

Interaktioner mellan antiepileptika och psykofarmaka
Kliniskt relevanta konsekvenser av eventuella interaktioner
mellan metylfenidat och antiepileptika bedoms inte foreligga
i ndgon storre utstrickning. Flera antiepileptika interagerar
dock med likemedel som anvinds vid depression, angest och
psykossjukdom. Bensodiazepiner anvinds savil vid behand-
ling av epilepsi som vid flera samsjuklighetstillstind och kan
forstirka varandras effekt, framfor allt den sedativa effekten.
Enzymsystem som inducerats av antiepileptika kan 6ka
nedbrytningshastigheten av antidepressiva och en motsatt
paverkan kan ocksa forekomma (38). Kontroll av likemedels-
koncentration rekommenderas och vid behov justering av
doser. En individualiserad behandling, med hjilp av tera-
peutisk likemedelsovervakning, kan bli aktuell beroende pé
patientens behandlingssvar vid uppfoljning. I de fall d4 anti-
epileptika och antidepressiva har liknande biverkningar, till
exempel hyponatremi, rekommenderas kontroll av elektro-
lyter. Sirskild observans pa 6kad anfallsfrekvens vid nyinsatt
behandling dir interaktioner dr beskrivna rekommenderas.
Aktuell och detaljerad information om likemedelsinterak-
tioner finns i FASS.
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Uppfoéljning och bedémning av biverkningar
vid intellektuell funktionsnedséttning och/
eller neuropsykiatrisk samsjuklighet
Samsjukligheten med intellektuell funktionsnedsittning
och AST kan gora anfallsmanifestationer och biverkningar
svarare att utvirdera dd personerna kan ha svart att redogora
tor dessa (23). Kognitiva och psykiska biverkningar kan ha
storre paverkan om personen har nedsatt forméga att
kompensera for dessa. Att tolka de signaler som hjirnan fir
tran kroppen (intern perception) och kommunicera upp-
levelsen kan ocksé vara svért vid IF och AST och uttrycks
dé ofta i ett allmint daligt médende.

Det dr viktigt att vid behov anvinda sig av specialister pd de
olika organsystemen for att utreda misstinkta biverkningar.
Psykiska symtom ir vanliga biverkningar pé likemedel vid
epilepsi och kan vara sirskilt svara att bedoma i denna sirskilda
undergrupp. Vid insdttning av nytt och/eller tilligg av ett
likemedel ska beteendeavvikelser eller férindrad sinnes-
stimning sdrskilt uppmirksammas. Det kan ocksa vara
nodvindigt att kartligga kognitiva funktioner fore och efter
insittande eller forindringar i likemedelsbehandlingen (39).
P4 grund av tillstindens natur kan det bli svarare med
ordinationsfoljsamhet vid samtliga tillstand.

Lakemedelsbehandling av sémnstdrning vid epilepsi
Somnstorning av olika slag dr vanligt vid epilepsi. Via
anamnes fran patient och anhorig/virdare bor man forsoka
ctablera vilken somnstérning som foreligger. Insomnings-
besvir, dygnsrytmrubbning och dagtrotthet rapporteras ofta
och kan ha olika orsaker. Radgivning kring allmdnna sémn-
hygieniska principer bor forega likemedelsbehandling, men
ofta behovs tilligg i form av behandling med likemedel.
Likemedelsverkets rekommendationer f6r behandling av
somnstorningar bor foljas dven for personer med epilepsi
(40,41). Melatonin minskar tiden till insomning och 6kar
den totala somntiden (42,43), men ir inte godkint i Sverige
for behandling av barn.

Om somnstorningen eller upplevd dagtrotthet kan kopplas
till epilepsimedicineringen rekommenderas dosjustering,
om mojligt. Kan ndgot likemedel eller ndgon dos fordelas
annorlunda eller bytas ut? Om nattliga anfall foreligger kan
dessa forvintas paverka somnen och en forstirkt epilepsi-
behandling kan ha god effekt. Bide somnolens och insom-
ningssvarigheter forekommer som likemedelsbiverkningar
av antiepileptika. Samsjuklighet i form av gastroesofageala
besvir, andningssvarigheter, hjirtbesvir, smirta och
depression méste finnas med bland differentialdiagnoserna
och utredas, sirskilt om den drabbade patienten har svart
att redogora for sig.

Dygnsrytmrubbningar behandlas med sémnhygieniska
dtgirder i kombination med melatonin, men att melatonin
som tilliggsbehandling mot sjdlva epilepsin ir effektiv finns
det inte vetenskaplig grund for (44). Behandlingen for
somnstorningen bor, som all 6vrig behandling, utvirderas
och omprévas vid dterbesok.
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