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”Efter ett första oprovocerat 
anfall är risken i genomsnitt 
40 % för ytterligare anfall”

Epilepsi – definitioner, klassifikation och epidemiologi
Lars Forsgren

Inledning
Epilepsi är en av de vanligaste neurologiska sjukdomarna. 
Gemensamt för alla med epilepsi är förekomst av epileptiska  
anfall. En stor variation ses bland annat i orsaker, debutålder, 
de epileptiska anfallens typ och svårighetsgrad samt prognos.

Definitioner
Epilepsi
Epilepsi innebär förekomst av epileptiska anfall som är 
oprovocerade, utan någon tydlig yttre orsak. För diagnosen 
krävs oftast två oprovocerade anfall, men ett oprovocerat 
anfall räcker för diagnosen om risken för ytterligare oprovo
cerade anfall är stor (1). 

Ett första oprovocerat epileptiskt anfall är oftast ett  
engångsfenomen. Efter ett första oprovocerat anfall är risken 
i genomsnitt 40 % för ytterligare anfall. Risken för ytterligare 
anfall är betydligt högre för personer som haft två oprovo
cerade anfall, över 70 % (2). Beslut om insättning av  
antiepileptisk underhållsbehandling baseras främst, men 
inte enbart, på risken för fortsatta anfall. 

Praxis att inleda behandling först efter två oprovocerade 
anfall baseras på ovanstående skillnader i risken för fortsatta  
anfall. En hög risk, minst 60 %, för ytterligare anfall efter 
debutanfallet kan motivera underhållsbehandling redan efter 
första anfallet. Det vetenskapliga underlaget är bristfälligt 
för att identifiera dessa högriskgrupper, vilket i det enskilda 
fallet ger svårigheter att bedöma anfallsprognosen. Man kan  
även avstå från behandling trots flera anfall, till exempel 
vid epilepsi med centrotemporala spikes som är ett vanligt  
epilepsisyndrom hos barn.

Epileptiska anfall
Epileptiska anfall är det kliniska uttrycket av övergående 
abnorm aktivitet i nervceller i storhjärnans bark. Den abnorma 
elektriska aktiviteten kan ibland registreras med elektro
encefalografi (EEG) som upprepade synkrona urladdningar 
med karakteristiska egenskaper.

Det epileptiska anfallet är antingen en följd av en lesion i 
hjärnbarken med hyperaktiva celler och/eller en låg anfalls
tröskel. Anfallströskel är ett begrepp för en persons motstånd 
att få anfall. Tröskeln varierar mellan olika personer. Vid 
epilepsi är tröskeln så låg att anfall uppstår mer eller mindre 
spontant utan påtagligt provocerande faktorer. Grunden för 
skillnader i anfallströskel mellan människor är till stor del 
okänd. Genetiska faktorer och ålder kan vara av betydelse.

Sammanfattning
Epilepsi innebär förekomst av epileptiska anfall som är 
oprovocerade, utan tydlig yttre orsak. För diagnosen 
krävs oftast två oprovocerade anfall, men ett oprovocerat 
anfall räcker för diagnosen om risken för ytterligare 
oprovocerade anfall är stor. 

Epileptiska anfall delas in i tre huvudgrupper baserat 
på anfallsstart: anfall med fokal, generaliserad, eller 
okänd start. Fokala anfall är begränsade till ena hjärn
halvan men sprids ibland till andra hemisfären och  
resulterar i ett bilateralt konvulsivt anfall, benämnt  
fokalt till bilateralt toniskkloniskt anfall. Fokala anfall 
kan yttra sig på många sätt beroende på lokaliseringen 
av olika funktioner i specifika delar av hjärnan. Varje 
individ har oftast anfall med ett tämligen likartat  
anfallsmönster. Generaliserade anfall startar/sprids 
snabbt i hjärnans båda hemisfärer. Generaliserade anfall 
indelas i två huvudgrupper, motoriska och ickemotoriska. 
De vanligaste generaliserade anfallsformerna är tonisk 
kloniska anfall, myoklona anfall och absenser. Epilepsi 
klassificeras efter typen av anfall: fokal epilepsi, gene
raliserad epilepsi, kombinerad generaliserad och fokal 
epilepsi, eller okänd epilepsityp. Dessutom klassificeras 
epilepsins orsak i någon/några av kategorierna struk
turell, infektiös, immunmedierad, metabol, genetisk 
eller okänd etiologi.

Cirka 0,6–0,7 % av befolkningen har aktiv epilepsi 
vilket innebär förekomst av oprovocerade epileptiska 
anfall senaste åren och/eller pågående 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 åldrar 
med högst andel under första levnadsåret och efter 
65årsåldern. Incidensen är cirka 40–60 personer per 
100 000 invånare, motsvarande cirka 5 000 nyinsjuknade 
med epilepsi årligen i Sverige, varav drygt 1 000 barn. 

Orsaken till epilepsi är oftast okänd. Den vanligaste 
kända orsaken är stroke. Andra orsaker är hjärntumör, 
skalltrauma, meningit/encefalit, tidig hjärnskada som 
också kan resultera i andra funktionsnedsättningar, 
samt vid demenssjukdomar. Anfallsfrihet i minst fem 
år erhålls hos 65–85 %. Mortaliteten är något ökad, 
2–3 gånger högre än i den allmänna befolkningen.
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Provocerade-akutsymtomatiska anfall
Oprovocerade epileptiska anfall är anfall som uppträder under 
relativt normala förhållanden. Provocerade anfall, också 
kallade akutsymtomatiska anfall, är epileptiska anfall som 
enbart förekommer i direkt anslutning till en provocerande 
faktor (3). Dessa anfall är ett symtom på en bakomliggande 
tillfällig störning. När denna är över finns inte längre någon  
nämnvärt ökad risk för anfall. Akuta hjärnskador på grund av 
skalltrauma eller stroke kan vara orsak till akutsymtomatiska 
anfall (se Tabell I).

Personer med akutsymtomatiska anfall får relativt ofta 
felaktigt diagnosen epilepsi. Följden kan bli insättning av 
långtidsbehandling med antiepileptiska läkemedel och psyko
sociala konsekvenser. Långtidsbehandling med antiepileptiska 
läkemedel är sällan motiverat för dessa personer. Behand
lingen bör istället inriktas mot de provocerande faktorer 
som går att åtgärda.

Klassifikation
Anfallstyper
Epileptiska anfall indelas i tre huvudgrupper baserat på  
anfallsstarten: anfall med fokal start, med generaliserad 
start, eller med okänd start.

Fokala anfall
Fokala anfall startar i ett nätverk som är begränsat till en 
hemisfär. Anfallsaktiviteten kan vara begränsad till ett enskilt 

område eller mera spritt i hemisfären. Fokala anfall kan 
yttra sig på många sätt beroende på lokaliseringen av olika 
funktioner i specifika delar av hjärnan. Varje individ har dock 
som regel anfall med ett tämligen likartat anfallsmönster.

Fokala anfall indelas i anfall utan medvetandepåverkan, 
och i anfall med medvetandepåverkan när medvetandet är 
påverkat under någon del av anfallet. En sådan indelning är 
inte möjlig när det är oklart om medvetandet varit påverkat 
eller inte. Oavhängigt om medvetandet är påverkat eller inte 
klassificeras fokala anfall dessutom som motoriska eller icke 
motoriska. Denna indelning baseras på om det initialt upp
trädande anfallssymtomet är motoriskt eller inte. Motoriska 
och ickemotoriska symtom klassificeras ytterligare genom 
angivande av hur dessa symtom manifesteras (Figur 1).

Ibland sprids fokala anfall till den andra hemisfären och 
resulterar i ett bilateralt konvulsivt anfall. Dessa anfall kallades 
tidigare för fokala anfall med sekundär generalisering. Den 
gällande internationella anfallsklassifikationen rekommen
derar istället att ett sådant anfall benämns fokalt till bilateralt 
toniskkloniskt (4,5). Ett toniskkloniskt anfall är antingen 
ett fokalt till bilateralt toniskkloniskt anfall eller ett generali  
serat toniskkloniskt anfall (se nedan). Vid fokalt till bilateralt 
toniskkloniskt anfall finns subjektiva och/eller objektiva 
anfallssymtom innan den bilaterala toniskkloniska fasen. 
De fokala symtomen kan dock ibland förbises, till exempel 
när de fokala symtomen är subjektiva och diskreta eller vid 
snabb spridning av anfallsaktiviteten. Ett första oprovocerat 
toniskkloniskt anfall hos en vuxen har ofta en fokal anfalls  
start även vid avsaknad av uppgifter om fokala symtom.

Tabell I. Exempel på tillstånd och omständigheter då epileptiska anfall ska betraktas som akutsymtomatiska, 
provocerade, och inte som epilepsi.

Tillstånd Tidsintervall för akutfasen

Feber hos barn Enstaka dygn; oftast vid initiala temperaturstegringen

Stroke Första 7 dagarna efter insjuknandet

Skalltrauma Första 7 dagarna efter traumat

Meningit eller encefalit Under den aktiva fasen; kan överstiga en vecka

Intrakraniellt ingrepp inklusive postoperativt Den postoperativa fasens längd varierar

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

Under perioden den metabola störningen föreligger

Abstinens efter alkohol och läkemedel  
(till exempel bensodiazepiner)

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

Exponering av vissa läkemedel och droger  
(till exempel tramadol och kokain)

Under expositionstiden
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Generaliserade anfall
Generaliserade anfall startar och sprids snabbt i hjärnans 
bilaterala nätverk. Hela eller stora delar av storhjärnsbarken 
på båda sidor engageras. Generaliserade anfall indelas i två 
huvudgrupper, motoriska och ickemotoriska, med flera 
undergrupper (Figur 1). De vanligaste generaliserade  
anfallsformerna, toniskkloniska anfall, myoklona anfall 
och absenser, beskrivs nedan.

Tonisk-kloniska anfall
Anfallet börjar med en kort muskelryckning som oftast inte 
hinner observeras, följt av den toniska fasen med stelhet i hela 
kroppen med extensionsställning. Denna fas är vanligen 
10–30 sekunder. Därpå följer den kloniska fasen som känne
tecknas av symmetriska ryckningar i hela kroppen med  
avtagande frekvens. Denna fas är vanligen 30–60 sekunder. 
När anfallet upphör blir personen helt stilla med avslappning 
av all muskulatur. Den epileptiska aktiviteten i hjärnan har 
då upphört och själva anfallet, den iktala fasen, är över. Den  
efterföljande postiktala fasen karakteriseras av okontaktbarhet 
initialt med successivt stigande vakenhetsgrad inom minuter, 
och ibland konfusion som kan vara i timmar. Urin eller  
faecesavgång kan förekomma i början av den postiktala fasen.

Myoklona anfall
Myoklona epileptiska anfall kännetecknas av en serie korta 
symmetriska ryckningar, oftast bara i armarna. Medvetandet 
är opåverkat. Myoklona anfall förekommer vid flera olika 
epileptiska syndrom (se bakgrundsdokumentet Behandling 

av vissa epilepsisyndrom) och efter anoxiska hjärnskador.

Absenser
Absens är ett generaliserat epileptiskt anfall med plötslig 
medvetandestörning. Graden av medvetandestörningen vari  
erar, från total vilket är det vanligaste, till subtil. Begreppet 
absens används ibland felaktigt för alla frånvaroattacker, även 
vissa fokala anfall. Det är viktigt att särskilja absenser från 
fokala anfall med reducerat medvetande eftersom anfalls
typerna har olika utredningsbehov, terapi och prognos.

Absensanfall varar vanligen i 5–15 sekunder, med plötslig 
början och slut. Under anfallet kan diskreta motoriska 
symtom förekomma. Absensanfall förekommer vid olika typer 
av epilepsisyndrom, som vanligen debuterar under barnaåren 
(se bakgrundsdokumentet Behandling av vissa epilepsi-

syndrom). Anfallsfrekvensen kan vara hög, 100tals anfall per 
dag. Fokala anfall skiljs från absensanfall bland annat genom 
att de vanligen är längre (oftast över 30 sekunder), har lägre 
anfallsfrekvens, nästan alltid har andra anfallssymtom  
utöver reducerat medvetande, och ett annat EEGmönster.

Epilepsi
Klassifikationen av epilepsi grundar sig på vilken typ av  
anfall som förekommer. Personer med fokala anfall har fokal 
epilepsi, personer med generaliserade anfall har generaliserad 
epilepsi. Personer som både har generaliserade och fokala 
anfall har kombinerad generaliserad och fokal epilepsi. Okänd 
epilepsityp är benämningen för epilepsi med anfall av okänd 
typ och när osäkerhet finns om hur anfallet startade (6).

Figur 1. Klassifikation av epileptiska anfall (modifierad efter Fisher R et al, ref 4).
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”Anfallsfrekvensen kan vara 
hög, 100-tals anfall per dag”
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Dessutom ska epilepsins orsak klassificeras i någon av sex 
kategorier (Tabell II). Anfallen som relaterar till någon av de 
sex kategorierna är oprovocerade. Det betyder att anfall som 
endast uppträtt under akutfasen av till exempel en strukturell 
skada, eller under aktiv fas av en infektion eller en immuno
logisk process inte kan användas för epilepsiklassifikationen 
enligt Tabell II – dessa personer har akutsymtomatiska, 
provocerade, anfall och inte epilepsi. I enskilda fall kan 
klassificeringen i oprovocerade och provocerade anfall vara 
svår, till exempel vid oklarhet om/när den immunologiska 
aktiviteten klingat av.

Ibland kan epilepsi ha multipla orsaker. Exempel är  
neurofibromatos och tuberös skleros som har strukturella 
förändringar som är genetiskt orsakade.

Utvecklingsrelaterad och epileptisk encefalopati
Encefalopati (störd hjärnfunktion), vanligen i form av  
kognitiva störningar av varierande grad, kan hos personer med 
epilepsi orsakas av att hjärnan inte utvecklats på ett normalt 
sätt, eller vara en följd av epileptisk aktivitet. Begreppet  
utvecklingsrelaterad encefalopati används i det förra fallet, 
och epileptisk encefalopati i det senare. För enskilda personer 
är det ofta svårt att veta vilken av dessa orsaker som dominerar 
och begreppet epileptisk och utvecklingsrelaterad encefalopati 
kan då användas.

Epidemiologi
Prevalens
Cirka 0,6–0,7 % av befolkningen har aktiv epilepsi (7,8). 
Andelen är något lägre hos barn. Aktiv epilepsi innebär att 
oprovocerade epileptiska anfall har förekommit under de 
senaste ett till fem åren (varierande i olika studier) och/eller 
att profylaktisk epilepsimedicinering pågår oavsett tid sedan 
senaste anfallet (9). Det innebär att det i Sverige finns mellan 
60 000 och 70 000 personer med epilepsi, varav drygt 
50 000 är vuxna och drygt 10 000 barn.

Incidens
Incidensen av epilepsi, andelen av befolkningen som årligen 
insjuknar i epilepsi, i Sverige är 40–60 per 100 000 invånare. 
Det innebär cirka 5 000 nyinsjuknade personer med epilepsi 
årligen i Sverige, motsvarande en ny person varannan timme 
dygnet runt hela året. Den genomsnittliga incidensen är högre 
under barnaåren än motsvarande hos vuxna. Drygt 1 000 
barn nyinsjuknar årligen i landet, och drygt 3 000 vuxna. 
Incidensen är hög under det första levnadsåret, sjunker där
efter och stiger igen kraftigt från 65–70årsåldern. Incidensen 
är allra högst i den äldsta delen av befolkningen.

De flesta epidemiologiska studier av epilepsi finner en 
något högre prevalens och incidens hos den manliga delen 
av befolkningen. Skillnaderna är dock små och enstaka  
studier finner ingen skillnad i förekomst mellan könen.

Orsaker
Orsaken till epilepsi är oftast okänd. Hos drygt hälften av 
alla med epilepsi finner man trots utredning ingen orsak. 
Hos barn som insjuknar under första levnadsåret är orsaken  
främst missbildningar eller infektioner under fosterlivet, eller 
förlossningsskador som dock är mindre vanligt. Många som  
insjuknar i svår epilepsi under de två första levnadsåren har 
en genetisk orsak. Hos äldre vuxna är epilepsi främst en följd 
av stroke. I studier som omfattar både barn och vuxna är 
epilepsin strokeorsakad hos 11 %, att jämföra med ålders
gruppen 60–65 år och äldre där stroke är orsaken i 28–45 %.  
Andra orsaker till epilepsi är hjärntumör (4–10 %), neuro
degenerativa sjukdomar – främst demenssjukdomar (4–10 %), 
skalltrauma (3–6 %), och infektioner (1–3 %). I resurssvaga 
delar av världen kan orsaksfrekvensen se annorlunda ut.

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

Tabell II. Klassifikation av epilepsi baserad på orsak.

Etiologi Exempel

Strukturell epilepsi Genomgången stroke; efter skalltrauma

Infektiös epilepsi Genomgången infektiös encefalit eller meningit

Immunmedierad epilepsi Genomgången immunologisk sjukdom i nervsystemet

Metabol epilepsi Porfyri; pyridoxinbrist; lysosomala sjukdomar

Genetisk epilepsi Känd mutation; familjär förekomst; specifika syndrom

Okänd Ingen orsak identifierad; vanligare än känd etiologi



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

6 • L ÄKEMEDELSBEHANDLING AV EPILEPSI

Prognos
För anfallsprognos efter ett första och andra oprovocerat 
anfall, se ovan Definitioner. På sikt når 65–85 % av alla med  
epilepsi en långvarig, minst femårig anfallsfrihet. En studie 
fann hos personer som levde 20 år 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 
ökad mortalitet, två till tre gånger högre än i den allmänna 
befolkningen. Den ökade mortaliteten är mest uttalad under 
de första åren efter diagnosen och främst relaterad till den 
bakomliggande orsaken. För personer med epilepsi utan känd 
underliggande orsak är den beräknade förkortningen av 
livslängden två år, och tio år när en känd underliggande orsak 
förekommer (11). Risken för oväntad och oförklarad död, 
SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy), är förhöjd 
hos personer med epilepsi, och drabbar nästan 100 personer 
årligen i Sverige (12).

Samsjuklighet
Nästan hälften av personer med epilepsi i prevalenspopula
tioner har någon annan funktionsnedsättning, oftast  
beroende på att hjärnskadan som orsakat epilepsin också 
orsakat andra funktionsnedsättningar. Denna samsjuklighet, 
komorbiditet, är ibland ett större problem för personen med  
epilepsi och anhöriga än epilepsisjukdomen. Det är därför 
viktigt att eventuell förekomst av samsjuklighet beaktas, och 
om möjligt åtgärdas, hos alla personer med epilepsi. Anfalls
kontroll och biverkningar av antiepileptisk medicinering kan 
vara svåra att värdera hos personer med multipla funktions
nedsättningar och kräver därför noggrann uppföljning. 

Nedan angivna frekvenser av samsjuklighet kommer från 
populationer med etablerad epilepsi, prevalenspopulationer. 
Frekvenserna av samsjuklighet är lägre i incidensstudier. Den 
ökade samsjukligheten i prevalens – jämfört med incidens
populationer med epilepsi beror främst på att samsjuklighet 
medför en sämre prognos för att uppnå anfallsfrihet och 
tillfriskna från epilepsisjukdomen.

Intellektuell funktionsnedsättning är det vanligaste  
associerade tillståndet och förekommer hos 35–40 % av 
barn med epilepsi och hos cirka 20 % av vuxna med epilepsi 
(13–15). Motorikstörningar i form av cerebral pares (CP) 

ses hos drygt 20 % av barn med epilepsi och knappt 10 % av 
vuxna. Majoriteten med både epilepsi och CP har också en 
intellektuell funktionsnedsättning. Mellan 10 och 20 % av 
barn och ungdomar med epilepsi uppges ha uppmärksamhets
störningar, ADHD/ADD. Autism förekommer hos  
mellan 5 och 20 % av alla med epilepsi (16,17). Psykisk 
sjukdom i form av depression och psykos är också tydligt 
överrepresenterade hos personer med epilepsi (18,19).
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Principer för farmakologisk behandling
Eva Kumlien, Heléne Sundelin, Karin Söderberg Löfdal

Inledning
Läkemedelsbehandling vid epilepsi är symtomatisk. Den 
minskar risken för anfall men påverkar inte den bakom
liggande sjukdomsprocessen. Indikation föreligger när nyttan 
av behandlingen förväntas överväga nackdelarna. Målet med  
behandlingen är att uppnå anfallsfrihet utan besvärande  
biverkningar. Behandling av epilepsi bör individualiseras 
avseende läkemedelsval, dos och behandlingstidens längd. Val 
av läkemedel styrs av anfallstyp, epilepsisyndrom och etiologi. 
Av stor betydelse är också samsjuklighet, ålder, kön (preventiv 
medel, graviditet) och annan medicinering. Behand lingen  
anpassas till den enskilda individens livssituation och genom  
förs i samråd med patienten och eventuell vårdnadshavare.

Att påbörja behandling
Man brukar vanligtvis inte behandla patienter som haft ett 
anfall, eftersom det för flertalet är en engångsföreteelse. Tidigt  
insatt behandling påverkar inte långtidsprognosen jämfört 
med behandling som påbörjas i ett senare skede (1–4).  
Bedömningen måste dock göras individuellt och utgå från 
risken att anfall kan återkomma och vilka konsekvenser det 
skulle medföra. Grundregeln är att behandla efter två oprovo  
cerade anfall på grund av att risken för ytterligare anfall då 
är avsevärt högre än efter ett enstaka anfall (2). Förekomst av 
riskfaktorer såsom tidigare hjärnskada, EEG med epileptiform 
aktivitet, lesioner synliga på datortomografi (DT) eller 
magnetresonanstomografi (MRT) samt nattliga anfall kan 
motivera insättning efter ett första anfall (5,6).

Principer för terapival
Val av läkemedel baseras främst på anfallstyp, epilepsisyndrom 
och individuella karaktäristika hos den enskilda patienten (6). 
Läkemedlets farmakokinetik – inkluderande sjukdomar som 
kan påverka den – behöver beaktas och behandlingen indi
vidualiseras med hänsyn till njur och leverfunktion, till  
exempel dosjustering som ofta behövs vid njurinsufficiens. 

Biverkningar från centrala nervsystemet är vanligt, men 
även andra organ kan drabbas. Patienten bör informeras om  
vanliga och potentiellt allvarliga biverkningar. Olika typer 
av idiosynkratiska biverkningar förekommer vid behandling  
med antiepileptika och risken för korsreaktivitet måste  
beaktas. Äldre personer tolererar vissa läkemedel sämre avse
ende biverkningar (7–9) och det finns otillräckligt med data  
om farmakokinetik och risk för biverkningar hos barn (10). 
Särskild hänsyn bör tas vid behandling av kvinnor i fertil 
ålder, vid graviditet samt vid samsjuklighet med annan  
somatisk sjukdom, vid psykiatrisk sjukdom och beteende
problematik (se även övriga bakgrundsdokument). Man bör 
vara uppmärksam på interaktioner vid samtidig behand ling  
med andra läkemedel (11), naturläkemedel och på den  
enskilda patientens tidigare reaktioner på läkemedel.  
Genetiska faktorer, som inte bara är kopplade till epilepsityp, 
kan ibland förutsäga risk för allvarliga läkemedelsreaktioner.  
Ett exempel är bärarskap av HLAB*15:02allelen som hos 
individer med asiatiskt ursprung är förenat med hög risk för  
StevensJohnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys vid 
behandling med karbamazepin (12,13). Hos personer med 
svårbehandlad epilepsi utan säker etiologi kan genetisk  
utredning övervägas och ibland vara vägledande i valet av 
behandling samt ge information om prognos (14). 

Läkemedelsinteraktioner är ofta svåra att förutsäga vid 
samtidig behandling med flera antiepileptika. Information 
om läkemedelsinteraktioner finns i FASS/produktresumé 
(SmPC) samt interaktionstjänsten Janusmed interaktioner, 
https://www.janusinfo.se/ på Stockholms läns landstings 
(SLL) webbplats.

Sammanfattning
Läkemedelsbehandling av epilepsi hos barn och vuxna 
ska initieras när fördelarna är större än riskerna och 
nackdelarna med behandlingen. Målet är anfallsfrihet 
utan besvärande biverkningar. Den enskilda individens 
eller familjens livssituation bör beaktas och behandlingen 
ske i samråd med patienten och med vårdnadshavare när 
det gäller barn. Behandlingen anpassas efter anfallstyp, 
epilepsisyndrom, etiologi samt förekomst av samsjuklig
het och annan pågående medicinering. 

Läkemedelsbehandlingen är en del av det totala  
omhändertagandet av patienten med epilepsi, vilket i 
övrigt innefattar tvärprofessionella insatser av ett epilepsi
team. Behandlingen bör inledas med ett läkemedel  
eftersom de flesta blir anfallsfria med monoterapi. 
Uppföljning av behandlingen är viktig och bör innefatta 
kartläggning av effekt på anfall, utprovade doser,  
eventuella biverkningar och ordinationsföljsamhet. Om 
läkemedelsresistens uppkommer bör man överväga att 
remittera patienten för avancerad utredning för epilepsi
kirurgi eller annan ickefarmakologisk behandling.

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

https://www.janusinfo.se
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Monoterapi eller kombinationsbehandling
Behandling bör inledas med ett läkemedel, då majoriteten 
av patienter blir anfallsfria med monoterapi (15). Genom 
en långsam dosökning och strävan efter lägsta effektiva dos 
kan risken för oönskade effekter av läkemedlet minska. Vid 
terapisvikt eller biverkningar väljs i första hand ett annat 
läkemedel i monoterapi (16,17). Tilläggsbehandling när 
monoterapi inte leder till tillfredsställande anfallskontroll 
kan ibland vara motiverad och resultera i en anfallsminskning 
hos vissa patienter men chansen till anfallsfrihet är då liten 
(18). Vid val av tilläggsbehandling kan ett läkemedel med 
en annan verkningsmekanism vara av fördel (19,20) men 
evidens för några specifika kombinationsbehandlingar finns 
inte (18,21). Vid kombinationsbehandling bör man vara 
uppmärksam på att de olika läkemedlens biverkningar kan 
förstärka varandra och ge högre toxicitet så att nackdelarna 
överstiger fördelarna med behandlingen. 

Betydelsen av olika beredningsformer
För läkemedel som har depotberedning kan detta vara att 
föredra, eftersom serumkoncentrationen blir jämnare över 
dygnet och kan ge mildare dosberoende biverkningar. För 
små barn och personer med funktionsnedsättning som inte 
kan svälja tabletter eller kapslar är depotgranulat att föredra 
och mixturer bör endast användas i undantagsfall då de ger en 
sämre doseringsnoggrannhet. De flesta kapslar går att öppna 
och innehållet behåller sin depotform. Patienten och/eller 
anhöriga bör vid behov få instruktioner och råd av sjuk
vårdspersonal om hur medicinen ska ges. Vid byte från en 
beredningsform till en annan bör man vara observant på 
att läkemedelsnivåer i serum kan förändras (22).

Läkemedel administreras ibland helt via sond (PEG), vilket 
till viss del begränsar valet av antiepileptika. Innehållet i 
öppnade kapslar kan leda till ocklusion i stomislangar. Hos 
patienter med sond/stomi är läkemedel med depotgranulat 
att föredra. Tabletter utan depoteffekt kan krossas och blandas 
med vätska och ges via stomi. Vid övergång till administration 
via sond kan upptaget påverkas på grund av ändrad protein
sammansättning av sondmat (jämfört med normalkost) och  
förändrad tarmmotilitet (22,23). Serumkoncentrationen 
bör därför kontrolleras före och efter övergången. Buckal 
och nasal administration ges bara som akutbehandling.  

Dosering
Dosrekommendationer bygger på kliniska prövningar av 
effekt och tolerabilitet. Behandlingen inleds vanligtvis med 
långsam upptrappning till lägsta effektiva dos (24). Det finns 

skillnader i farmakokinetik mellan individer. Samma dos kan 
resultera i olika koncentrationer hos olika individer och det 
finns även skillnader avseende effekt och tolerabilitet. De flesta 
patienter som blir anfallsfria av ett läkemedel blir det på en 
moderat dos (25). Vid behov av snabb behandlings effekt är 
det en fördel att använda laddningsdoser som kan ges peroralt 
eller intravenöst beroende på läkemedlets farmakokinetik. 

Uppföljning 
Sedan läkemedel har satts in bör patienten följas upp avseende 
anfall och förekomst av biverkningar. Utprovade doser av olika 
läkemedel bör dokumenteras. Skäl till utebliven förbättring 
kan vara felaktigt givet läkemedel (26), dålig ordinations
följsamhet (27), fel diagnos eller läkemedelsinteraktioner (26). 
Före behandlingsstart bör som regel grundläggande labora
torieanalyser utföras (elektrolyter, njur, lever och blodstatus). 
Vidare monitorering av laboratorieanalyser är endast moti
verad enligt substansspecifika rekommendationer (SmPC/
FASS) och efter individuellt behov, till exempel vid risk för 
interaktioner, vid samsjuklighet och vid nedsatt njur eller 
leverfunktion.

Koncentrationsbestämningar
Evidensen bakom terapeutiska riktområden är svagt under
byggd på gruppnivå. I SBU:s utvärdering fann man att  
läkemedelsbehandling med stöd av koncentrationsbestämning 
ger en måttlig reduktion av anfallsfrekvensen i jämförelse med 
läkemedelsbehandling utan detta stöd, men det vetenskapliga 
underlaget är begränsat (28). Den terapeutiska koncentra
tionen för den enskilda patienten kan ligga utanför det angivna  
terapeutiska riktområdet. Risk för biverkningar kan finnas 
även om läkemedelskoncentrationen inte är påtagligt hög. 

För optimal bedömning ska provet tas som dalvärde, det 
vill säga strax före ny dos i slutet av doseringsintervallet när 
jämviktskoncentration uppnåtts efter avslutad upptrappning  
till lägsta effektiva dos (29). Den individuella terapeutiska 
koncentrationen bestäms genom mätning när den enskilda 
patienten har god behandlingseffekt. Den kan användas som 
riktvärde vid svårigheter att finna en fungerande behandlings
regim, som bristande effekt eller biverkningar. Andra situa
tioner när koncentrationsbestämning är värdefull är vid  
terapisvikt, misstanke om bristande ordinationsföljsamhet, 
biverkningar, graviditet och interaktionsproblematik.  
Koncentrationsbestämningar bör utföras efter dosökning/
dosminskning av läkemedel med ickelinjär kinetik eller  
autoinduktion, eftersom dosjusteringar kan ge stora skill
nader i serumkoncentration. Antiepileptika kan också  
påverka andra läkemedels serumkoncentrationer, exempelvis 
orala antikoagulantia och utebliven antikonceptionell effekt 
vid hormonbehandling (30,31). 

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

”De flesta patienter som blir  
anfallsfria av ett läkemedel 
blir det på en moderat dos”
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Läkemedelsresistens
Den som har epilepsi och fortsätter att ha anfall trots behand
lingsförsök med två olika adekvata läkemedel i relevanta 
doser uppfyller kriterierna för läkemedelsresistens (32). 
Sannolikheten för att anfallsfrihet kan uppnås med ytter
ligare läkemedel är mindre än 3 % efter det att  två adekvata 
läkemedel provats (15,16,28). I dessa fall bör patienten  
remitteras för ställningstagande till avancerad epilepsi
utredning, se Socialstyrelsens nationella riktlinjer för vård 
av epilepsi (https://www.socialstyrelsen.se/regler-och- 

riktlinjer/nationella-riktlinjer/slutliga-riktlinjer/epilepsi).

Läkemedelsbyte
Studier visar att det föreligger risk för anfall efter byte av 
antiepileptisk medicinering om patienten varit anfallsfri 
innan (33,34) och därför bör bytet vara väl motiverat, som ej 
tolerabla biverkningar eller planerad graviditet. Är patienten 
inte anfallsfri på sitt initiala läkemedel bör detta i första 
hand bytas till ett annat i monoterapi (16). Vid byte av läke
medel behåller man ursprungligt antiepileptiskt läkemedel i 
oförändrad dos under upptrappningen av det nya tills en dos 
med förväntad effekt uppnåtts. Därefter trappas det ursprung
liga läkemedlet ut parallellt med upptrappning av det nya 
till lägsta effektiva dos. 

Generiskt utbyte
Läkemedel med indikationen epilepsi är inte generiskt  
utbytbara på apotek. Det kan finnas flera orsaker till att ett 
läkemedel inte bedöms som utbytbart. Vissa antiepileptika 
har ett snävt terapeutiskt intervall där relativt små föränd
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 läkaren bedömer att generiskt 
utbyte är medicinskt motiverat exempelvis på grund av 
restnotering är skillnaden för många substanser ändå av 
liten klinisk betydelse.

Att avsluta behandling
Generellt är återfallsrisken efter avslutad behandling större 
för vuxna än för barn. Hos barn som varit anfallsfria i mer än 
två år kan försök att avsluta läkemedelsbehandlingen göras, 
oberoende av etiologin (37). Hos vuxna personer kan utsätt  
ningsförsök övervägas efter fyra till fem års anfallsfrihet.  
Risken för återfall är beroende av flera faktorer som hur länge 
man haft epilepsi, duration av anfallsfrihet, ålder vid anfalls  
debut, tidigare feberkramper, epileptiform aktivitet på EEG  
samt om det föreligger en intellektuell funktionsnedsättning 
(38). Anfall efter avslutad behandling förekommer hos cirka  
15–25 % av patienterna, varav de flesta inträffar inom två år 
efter avslutad behandling (38,39). Det finns inget veten
skapligt underlag för hur avslutande av behandlingen ska 
genomföras. Rekommendationen är dock att långsamt 
trappa ned läkemedlet. 
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Terapival vid nydebuterad epilepsi: fokala,  
generaliserade tonisk-kloniska anfall samt absenser
Kristina Källén, Maria Dahlin

Inledning
I detta bakgrundsdokument beskriver vi den vetenskapliga 
evidens som finns för utfärdande av behandlingsrekom  
men da tioner vid nydebuterad epilepsi. Befintligt underlag 
för gradering begränsar sig till evidens för monoterapi. 
Granskningen har baserats på en litteratursökning inne
fattande internationella systematiska översikter, metaanalyser 
samt nya behandlingsstudier av hög kvalitet. Kvalitets
bedömningen av studier publicerade efter 2013 följer den 
uppdaterade mall som tagits fram av International League 
Against Epilepsy (ILAE) (1). 

Evidens för läkemedelsbehandling av barn, vuxna respek  
tive äldre redovisas. Studier av äldre över 60–65 år motiveras 
av att farmakokinetiken ändras med åldern, framför allt 
genom en förlångsammad metabolism. Även den ökade 
sensitiviteten för såväl effekt som biverkningar, samt en 
ökad risk för interaktioner på grund av samsjuklighet,  
motiverar särredovisning. Se även bakgrundsmanus Principer 

för farmakologisk behandling.

Sammanställningen av evidens är indelad i två huvudgrupper: 
monoterapi av anfall vid fokal respektive generaliserad epilepsi. 
Detta understryker vikten av korrekt klassificering av anfall 
och epilepsier innan läkemedelsbehandling påbörjas (se 
bakgrundsmanus Epilepsi – definitioner, klassifikation och 

epidemiologi).
ILAE:s nya system för klassifikation av epilepsi och  

epileptiska anfall innefattar dessutom två andra kategorier: 
blandepilepsier med både fokala och generaliserade anfall 
och oklassificerad epilepsi när underlag saknas för säker  
bedömning av fokal eller generaliserad anfallsstart. Eftersom 
samtliga läkemedel för generaliserad epilepsi med GTK 
anfall även har indikationen fokala anfall bör något av dessa 
väljas vid blandepilepsier och oklassificerade epilepsier.  
Karbamazepin, oxkarbazepin och fenytoin bör 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 
läkemedel har exkluderats på grund av sina biverkningsprofiler 
och/eller komplicerad farmakokinetik som medför att de idag 
varken utgör första eller andrahandsval vid monoterapi för 
nydebuterad epilepsi (med undantag av vigabatrin vid vissa 
epilepsisyndrom hos barn).

Sammanfattning
I detta avsnitt berörs den vetenskapliga evidensen för 
förstahandsval av läkemedel för monoterapi. Dokumentet 
är avsett som underlag för expertgruppens utfärdande 
av nya terapirekommendationer även om evidens inte 
ensamt ligger till grund för vilket läkemedel som ska 
rekommenderas som förstahandsval.

Val av läkemedel styrs i första hand av patientens typ 
av anfall/epilepsi. En skiljelinje går mellan fokala anfall 
med eller utan utveckling till bilaterala toniskkloniska 
anfall respektive anfall med generaliserad start. 

Högsta evidens för läkemedelsval vid nydebuterad 
fokal epilepsi överensstämmer huvudsakligen med  
Läkemedelsverkets tidigare riktlinjer från 2011, det vill 
säga att evidensgrad A finns för oxkarbazepin till barn, 
karbamazepin och levetiracetam till vuxna, samt  
lamotrigin och gabapentin till äldre med fokala anfall. 
Nytt är att levetiracetam har fått ett starkare stöd för 
behandling av äldre med fokala anfall. Dessutom har 
underlaget för terapirekommendationer breddats 
genom nya klass Istudier för ytterligare tre läkemedel:  
zonisamid, lakosamid och eslikarbazepinacetat för vuxna.

Ytterligare evidens har genererats av nya systematiska 
sammanställningar och metaanalyser. En Cochrane 
metaanalys som omfattade både barn och vuxna fann 
att karbamazepin, lamotrigin och levetiracetam var 
förstahandsalternativ för behandling av fokala anfall. 
Karbamazepin och lamotrigin fick ytterligare stöd som 
förstahandsval för behandling av barn med fokala anfall 
i en annan metaanalys. 

För val av behandling vid nydebuterad generaliserad 
epilepsi med generaliserade toniskkloniska anfall (GTK) 
finns fortfarande inga klass Istudier. Vid absensepilepsi 
hos barn finns nu liksom tidigare högsta evidensgrad (A) 
för behandling med etosuximid och valproat, stärkt av 
en ny studie.

Nya metaanalyser bidrar också här till ökat veten
skapligt stöd för monoterapi vid generaliserad epilepsi.  
Cochrane 2017 fann fördelar för valproat jämfört med 
topiramat och karbamazepin för behandling av GTK hos 
barn och vuxna. Som alternativ till valproat hade lamo
trigin och levetiracetam det bästa stödet 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 GTKanfall. 
Valproat är kontraindicerat till flickor och kvinnor i fertil 
ålder om inte villkoren i särskilt graviditetspreventions
program är uppfyllda, på grund av läkemedlets  
biverkningsprofil och risk för negativ påverkan på fostret.

”Korrekt klassificering av 
anfall och epilepsier innan 
läkemedelsbehandling  
påbörjas är av stor vikt”
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Observera att redovisningen av evidensbas inte tar hänsyn till 
de restriktioner avseende behandling av kvinnor i fertil ålder 
som gäller för valproat. Enligt internationella och natio nella  
riktlinjer ska valproat inte ges till denna grupp innan alla 
övriga alternativ prövats utan framgång och villkoren i särskilt 
graviditetspreventionsprogram måste vara uppfyllda. Obser  
vera också att karbamazepin som första linjens val vid mono  
terapi av fokala anfall inte gäller för personer av Hankinesiskt 
eller Thaiursprung på grund av genetisk predisposition för 
allvarlig biverkan (StevensJohnsons syndrom).

Evidensgrader för studier av antiepileptika  
enligt ILAE (1) 
Graderingen bygger på två klassificeringssystem som samman 
länkas. Initialt görs en klassificering av kvalitet på de studier 
som gjorts av monoterapi vid nydebuterad epilepsi. ILAE:s 
kvalitetskriterier vid tidigare obehandlad epilepsi omfattar 
fyra klasser (I–IV) där klass I motsvarar högsta kvalitet. 
Evidensnivån fastställs därefter genom en sammanvägning 
av antal studier och metaanalyser för respektive evidensnivå. 
Systemet omfattar sex grader, A–F. För att uppnå den högsta 
nivån klass A krävs en eller fler klass Istudier eller meta
analyser av klass I, alternativt två eller fler klass IIstudier. I de 
två tabellerna som ligger sist i behandlingsrekommendationen 

finns en detaljerad beskrivning av  kriterier för kvalitets
bedömning av studier samt för evidensgradering vid mono
terapi av epilepsi. 

ILAE:s arbete för evidensgradering 2013 baserades på 64 
randomiserade kontrollerade studier (sju med klass I, två 
med klass II) och elva metaanalyser. Metodologin från 2006  
justerades för att tillåta jämförelser mellan studier med olika  
design. Tidigare inkluderades inte superioritystudier i ana  
lysen om dessa inte kunde påvisa någon signifikant behand 
lingsfördel. Nytt är att superioritystudier som inte utfallit 
signifikant kan reanalyseras med noninferioritydesign. 

Monoterapistudier klass I–III
Fokala anfall
Barn
Vid ILAE:s sammanställning 2013 var oxkarbazepin det enda 
läkemedlet med grad Aevidens för behandling av barn 
med fokal epilepsi. Oxkarbazepin uppnådde denna evidens
nivå tack vare en enda studie där det jämfördes med fenytoin 
och där skillnaden gällde tolerabilitet (3). Karbamazepin, 
topiramat och valproat hade liksom tidigare evidensgrad C 
(4–7). Det finns inga nya klass I och/eller klass IIstudier 
av fokala anfall som har ändrat denna evidensbas. En öppen 
randomiserad studie vid fokala anfall har tillkommit där 

Tabell I. Antiepileptika vid monoterapi mot fokala anfall. Läkemedel redovisas för olika åldersgrupper med antal 
publicerade studier i klass I–III och evidensgradering. Referenser anges för de studier och metaanalyser som  
publicerats år 2012–2018.

Ålder Klass I Klass II Klass III Evidensgradering
enligt ILAE 2013*

Evidensgradering enligt 
GRADE**
Cochrane metaanalys
(25)

Referenser

Barn 1 0 22 oxkarbazepin (A)
karbamazepin (C)
lamotrigin (C)
topiramat (C)
valproat (C)
levetiracetam (D)

–
stark
stark
–
–
stark

(8,27) 
(8,27)
(10)

Vuxna 5 1 34 eslikarbazepinacetat (A)
karbamazepin (A)
lakosamid (A)
levetiracetam (A)
zonisamid (A)
valproat (B)
gabapentin (C)
lamotrigin (C)
oxkarbazepin (C)
topiramat (C)

Ej bedömt
stark
Ej bedömt
stark
–
–
–
stark
–
–

(16)

(15)

(14)

Äldre 2 1 3 gabapentin (A)
lamotrigin (A)
levetiracetam (A)
karbamazepin (C)

Ej bedömt
Ej bedömt
Ej bedömt
Ej bedömt

(20)
(20)
 

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

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

”–”markerar de läkemedel som bedömdes men inte föll ut som förstahandsval enligt Cochrane. Enbart rekommendation för förstahandsval 
värderades i nätverksanalysen av Cochrane. 

”ej bedömt” gäller för de läkemedel som inte ingick i Cochranes metaanalys. Specifik analys av den äldre populationen ingick inte heller i  
Cochranes bedömning.
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man fann likvärdig effekt för lamotrigin och karbamazepin 
(53 % respektive 56 %) avseende anfallsfrihet efter 24 veckors 
uppföljning (klass III) (8). Lamotrigin behåller därför liksom 
tidigare evidensgrad C. Studien Standard And New  
Antiepileptic Drugs (SANAD) var en öppen studie av barn 
och vuxna där karbamazepin jämfördes med topiramat, 
gabapentin, lamotrigin eller oxkarbazepin genom randomi-
sering 1:1 i fyra behandlingsarmar (klass III (9)). Studien 
fann att lamotrigin hade kliniska fördelar som innebar att 
man rekommenderade det som förstahandsval vid behandling 
av fokala anfall, dock främst till vuxna och äldre. 

Avseende levetiracetam finns fortfarande bristande doku-
mentation och inga klass I–II-studier på barn. Topiramat 
jämfördes med fenobarbital i en öppen klass III-studie av 
fokala anfall och topiramat visade bättre effekt (klass III (10)). 

Vuxna
Evidensen för behandling av fokala anfall i ILAE:s samman - 
ställning 2013 överensstämde till stor del med Läkemedels-
verkets (LV:s) terapirekommendationer 2011. För vuxna 
bedömdes karbamazepin (11) och levetiracetam (12) ha 
evidensgrad A, valproat grad B (13) och lamotrigin grad C 
(9). Nytt var att zonisamid uppnådde evidensgrad A för 
monoterapi av fokala anfall hos vuxna (14). 

Vid sökningen efter evidens för nya antiepileptika mot-
svarande kriterier för klass I fann vi två studier som publicerats 
efter 2013. I dessa finns stöd för lakosamid (15) och eslikarba - 

zepinacetat (16) som monoterapi till vuxna vid nydebuterad 
epilepsi med fokala anfall med evidensgrad A. Båda studierna 
är Randomized Controlled Trials (RCTs) med non-inferiority- 
analys av ITT-populationen och karbamazepin i retardform 
som jämförelsesubstans. 

Äldre
För behandling av äldre med fokala anfall var evidensläget 
oförändrat vid ILAE-uppdateringen 2013. För lamotrigin 
(17) och gabapentin (18) fanns evidensgrad A och för  
karbamazepin i retardform grad C (19).

En ny studie med tre behandlingsarmar har därefter visat 
starkt stöd med evidensgrad A för behandling med levetira-
cetam av fokala anfall hos äldre ≥ 60 år (20). Ettårsretention, 
ett sammanvägt mått på biverkningar och effekt, var signi-
fikant bättre för levetiracetam än för karbamazepin (61,5 % 
vs 45,8 %). Retentionen för lamotrigin var något sämre än 
för levetiracetam, dock utan statistiskt signifikant skillnad 
vare sig jämfört med levetiracetam eller karbamazepin. 

”För behandling av äldre 
med fokala anfall var  
evidensläget oförändrat vid 
ILAE-uppdateringen 2013”

Tabell II. Antiepileptika vid monoterapi mot generaliserade anfall. Läkemedel redovisas för olika åldersgrupper 
med antal publicerade studier i klass I-III och evidensgradering. Referenser anges för de studier och metaanalyser 
som publicerats 2012–2018.

Ålder Klass I Klass II Klass III Evidensgradering
enligt ILAE 2013*

Evidensgradering
enligt GRADE**
Cochrane metaanalys
(25)

Referenser 

Barn
GTK

0 0 15 karbamazepin (C) 
topiramat (C)
valproat (C)
lamotrigin (D)
levetiracetam (D)

–
–
måttlig till stark
måttlig till stark
måttlig till stark

(10,28)
(28)
(28)
(28)

Barn  
absenser

1 0 7 etosuximid (A)
valproat (A)
lamotrigin (C)

Ej bedömt
Ej bedömt
Ej bedömt

(22,27,28)
(22,27,28)
(22,27,28)

Vuxna och
Äldre
GTK

0 0 27 karbamazepin (C)
lamotrigin (C)
levetiracetam (C)
oxkarbazepin (C)
topiramat (C)
valproat (C)

måttlig till stark
måttlig till stark

–
måttlig till stark

(28)
(28)

(28)
(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).

”–”markerar de läkemedel som bedömdes men inte föll ut som förstahandsval enligt Cochrane. Enbart rekommendation för förstahandsval 
värderades i nätverksanalysen av Cochrane. 

”ej bedömt” gäller för de läkemedel som inte ingick i Cochranes metaanalys. Specifik analys av den äldre populationen ingick inte heller i  
Cochranes bedömning.
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”Klass I- och II-studier  
saknas för genera liserad 
epilepsi med GTK”

Generaliserade anfall
Barn
Vid generaliserad epilepsi med GTKanfall hos barn finns inga 
klass I eller IIstudier och inte heller nya klass IIIstudier. 
ILAE:s expertgrupp 2013 bedömde att karbamazepin, 
topiramat och valproat hade evidensgrad C vilket stämmer 
med LV:s rekommendationer från 2011. För lamotrigin 
saknas nya klass I och IIstudier. I behandlingsrekommen
dationen från 2011 hänvisades till den öppna SANADstudien 
(21). Denna studie fann att valproat hade kliniska fördelar som 
innebar att man rekommenderade det som ett förstahandsval 
vid behandling av generaliserade anfall. Rekommendationen 
rörde dock inte specifikt barn. Detta gäller fortfarande. 

För absensepilepsi finns en ny klass Istudie som jämförde 
etosuximid, valproat och lamotrigin (22). Utvärdering efter  
16–20 veckor, samt efter 12 månader, visade att etosuximid 
och valproat var lika effektiva och signifikant bättre än 
lamo trigin. Valproat hade mest biverkningar varför  
etosuximid bedömdes vara förstahandsval. Resultatet ger 
stöd åt tidigare rekommendationer från LV 2011 där  
etosuximid och valproat hade evidensgrad A för behandling 
av absenser. En liten klass IIIstudie med kort duration har 
inte visat någon skillnad i effekt mellan levetiracetam och 
placebo vid absensepilepsi (23). 

Vuxna och äldre
Vid ILAE:s sammanställning 2013 saknades klass Istudier 
för behandling av GTK hos vuxna med generaliserad  
epilepsi och GTK. Expertgruppen bedömde att möjlig 
grad Cevidens förelåg för karbamazepin, oxkarbazepin, 
valproat, lamotrigin och topiramat (1). 

I tidigare studier med en blandad kohort av barn och 
vuxna fann man i en studie likvärdig effekt av lamotrigin 
och valproat (klass III (24)), medan man i SANADstudien 
fann en bättre effekt av valproat vid samma jämförelse 
(klass III) (21).

Systematiska sammanställningar och  
metaanalyser av monoterapi 
I en Cochranerapport från 2017 sammanställdes resultat 
från en metaanalys av ett stort antal randomiserade studier 
av monoterapi till barn och vuxna för behandling av fokala 
och generaliserade anfall (25). Man inkluderade dubbel 
blinda, singelblinda och öppna studier. Cochranegruppen 
extraherade individdata från 77 randomiserade och kontrol  
lerade studier med sammanlagt 12 391 patienter. En parvis 
jämförelse av 10 läkemedel (karbamazepin, oxkarbazepin, 
fenytoin, valproat, fenobarbital, topiramat, gabapentin, 
levetiracetam och zonisamid) genomfördes.

Primärt utfallsmått var tid till avbruten behandling följt  
av fyra sekundära utfallsmått: tid till sex respektive tolv  
månaders anfallsfrihet, tid till första anfall samt förekomst 
av biverkningar.

För kvalitetsbedömning tillämpades Grading of Recommen  
dations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE), 
ett internationellt utarbetat system för att gradera evidens 
och styrka på rekommendationer, med fokus på risknytta  
perspektivet (26). Cochranes analysgrupp bedömde att  
det vetenskapliga underlaget var gott när måttlig eller stark 
evidensnivå enligt Grade förelåg för ett läkemedels effekt/
tolerabilitet. Innebörden av måttlig kvalitet är att framtida 
forskning kan komma att påverka och förändra nuvarande 
effektmått medan stark evidensnivå innebär att det är osanno
likt att nuvarande effektmått kommer att ändras. Slutsatser 
avseende lägre evidensnivåer redovisades inte i analysen.

Fokala anfall
Cochranegruppens slutsats var att karbamazepin och  
lamotrigin utgör förstaval vid behandling av fokala anfall 
hos barn och vuxna och att levetiracetam också är ett lämpligt 
alternativ (stark evidens). Cochranes resultat stödjer de  
rekommendationer som ges i guidelines från National  
Institute for Health and Care Excellence (NICE). 

En annan nyligen publicerad metaanalys av randomiserade 
studier på barn med nydiagnostiserad epilepsi visade samma  
resultat (27). Metaanalysen inkluderade fyra studier av fokala 
anfall i en åldersblandad grupp av barn med sammanlagt 
cirka 650 patienter. En klass Istudie och tre klass IIIstudier 
ingick och utfallsmått var anfallsfrihet. Metaanalysen fann 
att karbamazepin och lamotrigin hade bäst evidens för  
effekt vid nydiagnostiserad fokal epilepsi hos barn.

Generaliserade anfall: GTK och absenser
Evidensnivån är lägre för rekommendationer vid generaliserad 
epilepsi eftersom klass I och IIstudier saknas för genera
liserad epilepsi med GTK. Cochraneanalysen talade för att 
valproat var förstahandsval vid behandling av barn och vuxna 
med GTK (måttlig till stark evidens) (25). Lamotrigin och 
levetiracetam rekommenderades som lämpligt alternativt 
behandlingsval, i synnerhet för kvinnor i fertil ålder. Dessa 
tre läkemedel bedömdes således ha något högre evidensnivå 
i denna sammanvägda risknyttaanalys än vid ILAE:s 
värdering 2013. Dock saknas i Sverige indikation för  
monoterapi med levetiracetam vid generaliserad epilepsi. 
Cochranegruppens bedömning delas av expertgruppen 
bakom NICEguidelines som rekommenderar valproat vid 
GTK och lamotrigin som alternativ. 

Nyligen publicerades en betydligt mindre metaanalys 
avseende barn och vuxna, där man inkluderade randomiserade  
studier av generaliserade epilepsier med GTKanfall (28).  
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I analysen ingick tre dubbelblinda studier, två öppna och två  
med oklar blindning med sammanlagt cirka 1 800 patienter 
i analysgruppen. Utfallsmått var anfallsfrihet, men i de  
ingående studierna fanns stora variationer av behandlings/
observationstid. Metaanalysen visade att lamotrigin, leve
tiracetam och topiramat var lika effektiva som valproat för 
behandling av generaliserade motoriska anfall (GTK, toniska 
och kloniska anfall). Bäst resultat sågs för lamotrigin (61 %),  
följt av levetiracetam (47 %), topiramat (44 %) och valproat 
(38 %). Svagheterna i denna metaanalys innebär dock att 
den måste tillmätas lägre bevisvärde.

I två av metaanalyserna gavs specifika rekommendationer 
avseende absenser. Etosuximid och valproat befanns bättre 
än lamotrigin vid behandling av absensepilepsi (28,27). 
Analyserna utgör ett ökat stöd för den rekommendation 
som gavs av Läkemedelsverket 2011, redan då hade samma 
läkemedel evidensnivå A.
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Terapival vid behandlingssvikt
Johan Zelano

Inledning
Detta bakgrundsdokument är skrivet inför expertgruppens 
framtagande av Läkemedelsverkets behandlingsrekom
mendation. Urvalet av den litteratur som presenteras är inte 
uttömmande utan fokuserar på kunskapsutvecklingen sedan 
2011. Omnämnande av enskilda läkemedel illustrerar ofta 
principer medan rekommendationer istället återfinns i  
behandlingsrekommendationen. 

Vad är behandlingssvikt?
Med behandlingssvikt avses här att anfall inträffar trots  
läkemedelsbehandling mot epilepsi. Omkring hälften av alla 
patienter med epilepsi blir anfallsfria med sitt första anti
epileptiska läkemedel och en mindre andel vid försök med 

ett andra läkemedel i monoterapi eller efterföljande kombi
nationsbehandling (1,2). Uppskattningsvis fortsätter en 
tredjedel av alla patienter att ha anfall trots läkemedels
behandling. När man prövar en ny behandling kan den tid 
som behövs för att utvärdera effekt uppskattas med tumregeln 
tre gånger det tidigare längsta anfallsfria intervallet (3).

Strategi vid behandlingssvikt
Behandlingssvikt kan uppkomma av olika orsaker: fel dos, 
fel läkemedelsval, bristande ordinationsföljsamhet eller läke
medelsresistent epilepsi (Faktaruta 1). De symtom som tolkas 
som behandlingssvikt kan vara ickeepileptiska, även om 
patienten har epilepsi. Ett specialfall av okänd omfattning 
är dolt substansmissbruk, vilket kan framkomma först efter 
upprepade sjukvårdskontakter. 

Vid tidig behandlingssvikt på första monoterapi är dos
ökning ofta motiverad, om anfallet inte inträffat under  
speciella omständigheter, ordinationsföljsamheten är god 
och läkemedlet fortfarande bedöms lämpligt för anfalls
typen. Om anfallen fortsätter trots maximalt tolererad dos 
rekommenderas byte till alternativ monoterapi. Skälet är 
främst att följsamhet till ordination underlättas vid använd
ning av endast ett läkemedel. Hittills har ingen övertygande 
effekt eller biverkningsmässig fördel eller nackdel visats för 
tidig kombinationsbehandling (4,5). Eftersom robust evidens 
emot detta saknas kan tidig kombinationsbehandling ibland 
vara motiverad, liksom fler än två försök med alternativ 
monoterapi, utifrån individuell bedömning. Vid byte till 
alternativ monoterapi trappas det nya läkemedlet upp till 
förväntad skyddande dos med bibehållen dosering av  
ursprungsläkemedlet som sedan trappas ut. 

Om två monoterapiförsök med läkemedel som tolererats 
inte gett anfallsfrihet blir kombinationsbehandling oftast 
aktuell (2). Dosen av tillagt läkemedel ökas till anfallsfrihet 
eller intolerabla biverkningar. Vid utebliven förbättring byts 
det tillagda läkemedlet. Vid viss effekt utan anfallsfrihet kan 
man överväga att istället byta den ursprungliga monoterapin. 
Endast i särskilda fall kombineras fler än två läkemedel,  
eftersom risken för biverkningar och interaktioner då ökar. 

Faktaruta 1. Orsaker till behandlingssvikt.

• fel diagnos
• fel läkemedel
• fel dos 
• bristande ordinationsföljsamhet
• läkemedelsresistent epilepsi
• livsstilsfaktorer

Sammanfattning
Behandlingssvikt innebär att anfall inträffar trots  
läkemedelsbehandling mot epilepsi. Bland orsakerna 
finns fel dos, fel läkemedelsval, bristande ordinations
följsamhet, eller läkemedelsresistent epilepsi. Omkring 
hälften av alla patienter blir anfallsfria av första mono
terapi och ytterligare en mindre andel med alternativ 
monoterapi eller kombinationsbehandling. Om anfallen 
fortsätter trots maximalt tolererad dos rekommenderas 
alternativ monoterapi, om två monoterapiförsök inte 
gett anfallsfrihet ges ofta kombinationsbehandling.

Få kliniska prövningar har jämfört effekten av olika 
antiepileptika som tilläggsbehandling. Övrig anti
epileptisk läkemedelsbehandling och dosering har  
varierat, vilket ytterligare försvårar effektjämförelser. 
Vid behandlingssvikt saknas därför i de flesta situationer 
belägg för effektskillnader mellan olika läkemedel som 
tillägg. Läkemedelsval bestäms dels utifrån epilepsi
faktorer som anfallstyp, epilepsisyndrom och etiologi, 
dels utifrån individfaktorer som ålder, samsjuklighet, 
samtidig medicinering, graviditetsaspekter och förmodad 
biverkningskänslighet. Vid läkemedelsval hos äldre  
behöver man ta hänsyn till nedsatt njur och lever
funktion samt ökad känslighet. 

Interaktioner måste beaktas vid kombinations
behandling. Ickeenzyminducerande läkemedel har 
ofta mindre interaktionspotential. Om anfallsfrihet 
inte uppnåtts trots försök med två tolererade och för 
epilepsin adekvata läkemedel enskilt eller i kombination 
föreligger läkemedelsresistent epilepsi. Remiss ska då 
övervägas för avancerad utredning och ställningstagande 
till epilepsikirurgi eller andra åtgärder.

https://lakemedelsverket.se/epilepsi/
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Läkemedelsresistent epilepsi 
Om anfallsfrihet inte uppnåtts trots försök med två tolererade 
och för epilepsitypen adekvata läkemedel enskilt eller i 
kombination föreligger läkemedelsresistent epilepsi. Den 
dos vid vilken ett läkemedel anses tolererat och prövat är 
inte definierad, utan ska vara ”kliniskt relevant” (3). Vid  
läkemedelsresistent epilepsi bör man överväga avancerad 
utredning, där säkerställande av diagnos, fördjupad etiologisk 
utredning, övervägande av epilepsikirurgi eller annan 
ickefarmakologisk terapi och optimering av läkemedels
behandling kan ingå. 

Behandlingssvar på initiala monoterapiförsök, etiologi, 
fokal epilepsi och ung ålder är några möjliga riskfaktorer 
för läkemedelsresistent epilepsi. Studieresultaten varierar 
dock och det saknas kliniskt användbara modeller för 
förutsägelse på individnivå (6,7). Epilepsikirurgi resulterar i  
anfallsfrihet för ungefär två tredjedelar av opererade patienter 
med temporallobsepilepsi och hälften av opererade patienter 
med annan fokal läkemedelsresistent epilepsi. Det överstiger 
vida sannolikheten för att dessa noggrant selekterade  
patienter skulle uppnå anfallsfrihet med hjälp av läkemedel  
(8,9). Därför bör man tidigt ta ställning till remiss för  
avancerad utredning när läkemedelsresistens konstaterats.

För patienter där kurativt syftande resektiv epilepsikirurgi 
inte är möjlig kan andra ickefarmakologiska behandlings
möjligheter komma ifråga för att uppnå mildare semiologi 
eller lägre anfallsfrekvens. Bland dessa finns vagusnerv
stimulering (VNS), djup hjärnstimulering (DBS) och  
kostbehandling. VNS har visats ge lägre anfallsfrekvens och  
förbättrad livskvalitet hos behandlade patienter (10,11). 

Läkemedel vid läkemedelsresistent epilepsi
Att en patient har läkemedelsresistent epilepsi innebär inte att 
anfallsfrihet aldrig kan uppnås med läkemedelsbehandling 
(3). Om epilepsikirurgi inte är lämpligt bör man därför som 
regel erbjuda fortsatt prövning av läkemedel. I randomiserade 
kliniska prövningar av tilläggsbehandling vid läkemedels
resistent epilepsi uppnår några enstaka procent av patienterna 
anfallsfrihet (11–13). Detta kontrasterar mot observations
studier av patienter med läkemedelsresistent epilepsi, där 
anfallsfrihet uppnåtts hos 14–20 % efter terapirevision och 
anfallsfrekvensen halverats hos ytterligare ett antal (14–16). 
Resultaten är olika vid fokal och generaliserad epilepsi och 
svagheter finns i båda typer av studier. Fördelarna med  
anfallsfrihet är emellertid stora och nackdelarna med fortsatt 
läkemedelsutprovning små. Sannolikheten för minskad  
anfallsfrekvens är högre än för anfallsfrihet, vilket också kan  
vara värdefullt. En stor metaanalys visade också att risken 
för död var mindre för de patienter som i studier av tilläggs  
behandling fått aktiv behandling än för dem som fått  
placebo, vilket stödjer vikten av en aktiv behandlingsstrategi 
också vid läkemedelsresistent epilepsi (17). Målet bör vara 
anfallsfrihet med så få läkemedel som möjligt, eftersom  
biverknings och interaktionsrisken ökar med antalet läke
medel. För vissa patienter är det dock inte möjligt att uppnå 
anfallsfrihet. Behandlingens mål kan då vara avsaknad av 
toniskkloniska anfall, mildare svårighetsgrad eller bättre 
funktion i vardagen. 

Faktaruta 2. Faktorer att beakta vid läkemedelsval.

Epilepsi
• anfallstyp
• epilepsisyndrom
• etiologi
Patient
• ålder
• kön
• samsjuklighet
• samtidig medicinering
• graviditetsaspekter
• biverkningskänslighet
Farmakologi
• möjlig insättningshastighet
• biverkningsprofil
• interaktionspotential
• doseringsregim
• beredningsformer

Läkemedelsval – principer
Vid alternativ monoterapi och kombinationsbehandling väljs 
läkemedel dels utifrån epilepsifaktorer, dels utifrån individ
faktorer (se Faktaruta 2). Det saknas oftast evidens för  
effektskillnader mellan lämpliga läkemedel. Vid kombina
tionsbehandling påverkas valet också av redan insatta  
antiepileptika (se nedan).

Rationell polyfarmaci innebär att man vid kombinations  
behandling väljer läkemedel med komplementär verknings
mekanism (18). Konceptet är teoretiskt tilltalande, men det 
vetenskapliga stödet är svagt. Frågan kompliceras av att 
verkningsmekanismerna kan vara ofullständigt kartlagda. 
En synergistisk effekt mellan lamotrigin och valproat kan 
finnas och lakosamid har rapporterats vara mer effektivt som 
tilläggsbehandling för patienter med ickenatriumkanal
blockerande läkemedel (19). Oavsett betydelsen för anfalls
frekvens bör man vid kombinationsbehandling ta hänsyn 
till att samtidig användning av läkemedel med liknande 
verkningsmekanism och biverkningsspektrum kan öka  
risken för biverkningar. 

Interaktioner behöver beaktas vid kombinationsbehandling 
då många antiepileptiska läkemedel påverkas av exempelvis 
enzyminduktion eller enzymhämning. Valproat är enzym
hämmande och höjer koncentrationerna av exempelvis  
lamotrigin och karbamazepinmetaboliter. Karbamazepin 
och fenytoin är exempel på starkt enzyminducerande  
läkemedel som sänker koncentrationerna av många andra 
läkemedel. Full enzyminduktion kan ta veckor att uppnå 

”Full enzyminduktion kan 
ta veckor att uppnå och  
effekten kan dröja kvar vid 
utsättning”
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”I vissa fall kan icke-enzym-
inducerande läkemedel  
vara bra alternativ vid 
kombinationsbehandling”

och effekten kan dröja kvar vid utsättning, medan enzym
hämning som regel har snabbare tidsförlopp. Information 
finns i SmPC/FASS och interaktionsdatabaser. Total
resultatet av interaktioner är dock svårförutsägbart eftersom 
det finns stora individuella variationer i olika patienters  
läkemedelsnedbrytning. Många interaktionsproblem kan 
hanteras pragmatiskt genom små steg vid dosändring och 
lyhördhet för biverkningar, men effekten av potenta kombi
nationer som valproat eller karbamazepin med lamotrigin kan 
kräva proaktiv dosjustering. Koncentrationsbestämningar 
är ofta till hjälp.

Ickeenzyminducerande antiepileptiska läkemedel är 
mindre benägna att orsaka interaktioner och förefaller lika 
effektiva som enzyminducerande läkemedel som tilläggs
behandling, även om direkta jämförelser saknas (13). I vissa 
fall kan ickeenzyminducerande läkemedel därför vara bra 
alternativ vid kombinationsbehandling eller om patienten 
använder läkemedel för annat än epilepsi. Läkemedel som 
metaboliseras i hög grad via levern är mest känsliga för  
interaktioner.

Slutligen bör man både vid val av alternativ monoterapi 
och tilläggsbehandling ta hänsyn till varför tidigare läkemedel  
behöver bytas. Om orsaken är tolerabilitet kan läkemedel 
med annat biverkningsspektrum vara att föredra och vid  
allergisk reaktion behöver man undvika läkemedel med risk 
för korsreaktivitet.

Barn och äldre
Läkemedelsomsättning är i viss mån åldersberoende.  
Doseringen förändras med barnets ålder och många anti
epileptika har åldersgränser i sina godkännanden. Syndrom
igenkänning kan fordra expertkunskap och behandlingen av 
svåra epilepsisyndrom är komplex (se bakgrundsdokumentet 
Behandling av vissa epilepsisyndrom). En internationell 
expertgrupp rekommenderar att barn under två år remitteras 
till specialiserad vård redan vid behandlingssvikt på första 
monoterapi (20). Principen att tidigt samråda med erfaren 
epilepsiläkare vid behandlingssvikt ter sig rimlig även för 
barn i högre åldrar.

Vid dosering hos äldre behöver man beakta nedsatt  
njur och leverfunktion samt ökad känslighet för såväl  
biverkningar som terapeutisk effekt. Det är en fördel att börja 
med mycket låg dos och titrera efter effekt, om anfallens 
allvarlighetsgrad så tillåter. Vissa läkemedel har uppvisat 
särskilt god tolerabilitet hos äldre patienter vid nydebuterad 
epilepsi (se bakgrundsdokumentet Terapival vid nydebuterad 

epilepsi med fokala, generaliserade tonisk-kloniska anfall 

samt absenser) och dessa är ofta bra val även som andra 
monoterapi. Äldre patienter har ofta läkemedel för annat 
än epilepsi. Potentiella läkemedels interaktioner behöver då 
beaktas. Ickeenzyminducerande antiepileptiska läkemedel 
kan vara lämpliga alternativ.

Fokala anfall 
Vid val av alternativ monoterapi finns som regel många  
alternativ och valet görs på samma grunder som första  
monoterapi. Erfarenheterna från det första försöket ger 
ofta viktig information.

Avseende tilläggsbehandling har studier främst utförts av  
nyare läkemedel med målet att visa att de har större effekt än 
placebo (11,21–24). Jämförbarhet försvåras av att samtidig 
läkemedelsbehandling har varierat liksom doseringsstrategi 
och observationstider. SBU:s aktuella metaanalys fann effekt 
vid läkemedelsresistent epilepsi (minst halverad anfalls
frekvens) för brivaracetam, eslikarbazepinacetat, gabapentin, 
lakosamid, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,  
perampanel, pregabalin, topiramat, vigabatrin och zonisamid 
(11). Amerikanska epilepsisällskapet (AES) har endast  
analyserat nyare antiepileptiska läkemedel i sina litteratur
genomgångar och då funnit stöd (level A/B) för effekt av 
ovanstående läkemedel vid läkemedelsresistent epilepsi, 
med undantag för brivaracetam som godkändes först efter 
litteraturgenomgången (21). För fokal läkemedelsresistent 
epilepsi hos barn fann AES stöd för att tilläggsbehandling 
med levetiracetam, zonisamid, oxkarbazepin, gabapentin, 
lamotrigin och topiramat kan användas för att minska  
anfallsfrekvensen (21,25). Såväl SBU:s metaanalys som AES 
evidensgradering säger att läkemedlen ovan har effekt, men 
inte att de är mer effektiva än varandra eller andra godkända 
läkemedel som inte ingår i översikterna eller som har regi
strerats när studiekraven från de regulatoriska myndigheterna 
var annorlunda. Vid val av tilläggsbehandling gäller alltså 
den allmänna principen att man identifierar läkemedel med 
visad effekt vid patientens epilepsi och väljer efter andra 
faktorer (se Faktaruta 2). 
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Generaliserade anfall
För information om specifika epilepsisyndrom hänvisas till 
bakgrundsdokument om Behandling av vissa epilepsi-

syndrom (där behandlas exempelvis absenser). Vid byte till 
alternativ monoterapi görs valet på samma grunder som val 
av första monoterapi (se bakgrunds dokument Terapival vid 

nydebuterad epilepsi med fokala, generaliserade tonisk- 

kloniska anfall samt absenser) samt erfarenheterna från det. 

SBU fann stöd för att tilläggsbehandling med levetiracetam, 
topiramat, lamotrigin eller perampanel gav större andel 
vuxna patienter med minst halverad frekvens generaliserade 
toniskkloniska anfall jämfört med behandling med placebo 
(11). AES har tidigare bedömt topiramat som effektivt 
vid behandlingsresistent generaliserad epilepsi och anger i 
sin senaste litteraturgenomgång att tilläggsbehandling med 
lamotrigin eller levetiracetam kan övervägas för att minska 
frekvensen toniskkloniska anfall vid generaliserad epilepsi 
och levetiracetam för att minska alla anfallstyper vid juvenil 
myoklon epilepsi  (21). Perampanel godkändes för sent för 
att omfattas av AES litteraturgenomgång. SBU:s och AES 
analyser är beroende av de få studier som är gjorda och visar 
att de nämnda läkemedlen har effekt, men inte att de är mer 
effektiva än andra godkända läkemedel, exempelvis valproat. 
Precis som för fokal epilepsi saknas i många kliniska situa
tioner robust evidens för effektskillnader mellan godkända 
läkemedel. Val mellan dessa styrs av en rad faktorer (se  
Faktaruta 2). 

Etiologisk behandling
Den nya epilepsiklassifikationen betonar etiologi och vid 
behandlingssvikt behöver behandlingsbar hjärnsjukdom  
eftersökas. Strukturella orsaker som dysplasi eller kärl
missbildning kan ibland identifieras med optimerad neuro
radiologi inom ramen för avancerad utredning. Infektiös 
epilepsi är vanlig globalt, men hittills mindre vanlig i  
utvecklade länder. Immunmedierad epilepsi kan vara läke
medelsresistent, men hur stor andel av all läkemedelsresistent  
epilepsi som är immunmedierad är okänt. Utöver anti
epileptisk behandling används ofta immunterapi (26).

För barn kan utredningen avseende genetiska och meta bola 
orsaker vara omfattande. Vid epileptiska encefalo patier –  
ett samlingsbegrepp för flera allvarliga epilepsisyndrom  
(se bakgrundsdokumentet Behandling av vissa epilepsi-

syndrom) – används ibland annan terapi än antiepileptika 
mot förmodad etiologi (20,27). Vid tuberös skleros har 
mTORhämmaren everolimus indikation tilläggsbehandling 
vid refraktära fokala anfall. 

Behandlingssvikt och medicinering  
med psykofarmaka
Det är angeläget att psykiatrisk samsjuklighet vid epilepsi 
behandlas adekvat. Avseende risken för anfallsförsämring 
behövs alltid en individuell risknyttabedömning, men för 
de flesta funktionsnedsättande tillstånd utfaller denna till 
fördel för läkemedelsbehandling av det psykiatriska tillståndet. 
SBU fann ingen tydligt ökad risk för sämre anfallskontroll vid 
behandling med SSRI eller centralstimulerande läkemedel 
hos personer med epilepsi som har behov av sådan medici
nering. Litteraturen för antipsykotiska läkemedel bedömdes 
som ofullständig för att klargöra om dessa medför ökad  
anfallsrisk (11). Sammantaget är det vetenskapliga underlaget 
begränsat och studierna ger endast kunskap om utfall på 
gruppnivå. Om medicinering med psykofarmaka misstänks 
försämra en enskild patients anfallssituation kan justeringar 
av antiepileptika eller psykofarmaka behövas, utan att  
ambitionerna avseende behandling av det psykiatriska till
ståndet sänks. Antiepileptiska läkemedel kan ha psykiatriska 
biverkningar och man bör ha beredskap för psykiatrisk 
försämring vid justering av epilepsibehandling. 

Särskild vaksamhet fordras vid intellektuell funktions
nedsättning och/eller svår neuropsykiatrisk samsjuklighet 
och kommunikationshinder, eftersom biverkningar av  
antiepileptiska läkemedel kan ta sig uttryck som svårtolkad 
psykiatrisk försämring. Repetitiva stereotypa beteenden kan 
felaktigt tolkas som anfall och då kan dosökning av anti
epileptiska läkemedel vara kontraproduktivt. VideoEEG 
kan vara till hjälp. 

”Biverkningar av anti - 
epileptiska läkemedel kan ta 
sig uttryck som svårtolkad 
psykiatrisk försämring”

”Vid byte till alternativ  
monoterapi görs valet på 
samma grunder som val
av första monoterapi”
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Behandling av vissa epilepsisyndrom
Tove Hallböök

Inledning 
Epilepsisyndrom med debut i barnaåldern definieras utifrån 
för syndromet åldersberoende begränsningar, dygnsvariation, 
typiska anfall, anfallsprovocerande faktorer och i vissa fall 
EEGfynd och samsjuklighet. Enligt International League 
Against Epilepsy:s (ILAE) klassifikation av epilepsi från 2017  
är den tredje klassifikationsnivån diagnos av epilepsisyndrom 
(1,2). Syftet med att urskilja ett epilepsisyndrom är att  
underlätta utredning och val av behandling och bedömning 
av prognosen. Det är viktigt att notera att ett enskilt epilepsi
syndrom kan ha flera olika etiologiska diagnoser (3,4). Under
laget för evidensbaserade behandlingsrekommendationer 
vid specifika epilepsisyndrom är dock bristfälligt (5,6).

Wests syndrom
Wests syndrom är en åldersrelaterad epileptisk encefalopati. 
Insjuknandeålder är mellan 2 och 24 månader. Anfallen 
består av epileptiska (infantila) spasmer som innebär sekund  
korta toniska böjspasmer i midja, nacke och extremiteter, 
som kommer i kluster flera gånger per dygn, framför allt i 
samband med sömn. EEG visar multifokala högvoltiga spikes 
och slow-waves och abnormt långsam bakgrundsaktivitet 
(hypsarytmi). Barnets mentala utveckling och sociala inter
aktionsförmåga avstannar oftast, varför snabb diagnos och 
behandling är viktig. Prognosen är beroende av bakom
liggande orsak och hur snabbt man kan bryta tillståndet. 
Cirka 60 % utvecklar andra typer av epilepsianfall. Hälften 
utvecklar permanenta motoriska avvikelser och två tredje
delar får måttligt till svåra avvikelser vad gäller kognition och 
beteende. De cirka 20 % med initialt normal utveckling och 
okänd etiologi anses ha bäst prognos och kallas idiopatiska. 
Kända orsaker är pre, peri och postnatal hjärnischemi, 
kortikal dysplasi, tuberös skleros, andra genetiska avvikelser, 
kongenital infektion, neurometabol sjukdom, hypotalamus
hamartom.

Behandlingen syftar till klinisk spasmfrihet och fullständig 
regress av det karaktäristiska EEGmönstret – hypsarytmi. 
Tidig diagnos, för kortast möjliga tid till behandlingsstart och 
etiologisk utredning för val av behandling anses ha betydelse 
för effekt och prognos. Övertygande placebo kontrollerade 
Randomized Controlled Trials (RCT) saknas, men utifrån 
data av lägre evidensgrad är förstahandsval tetrakosaktid i  
depåberedning intramuskulärt 0,25–0,5 (–0,75) mg  
var annan dag i två veckor och därefter uttrappning under 
två till tre veckor. Ett alternativ är kortikosteroider i form av  
prednisolon 40–60 mg per dag. Om effekten har uteblivit 
eller är otillräcklig adderas vigabatrin i ökande dos (75–
100–150 mg/kg). För vigabatrin finns stöd för snabbare 
effekt vid behandling med hög dos (100–150 mg/kg)  
jämfört med lägre dos. Nya studier talar för en kombination 
av hormonell behandling och vigabatrin men data om biverk
ningar och effekt på längre sikt saknas. Vid diagnostiserad 
tuberös skleros rekommenderas i första hand vigabatrin. 
Vid otillräcklig effekt efter två veckor adderas tetrakosaktid 
eller prednisolon. Vid god effekt av vigabatrin bör behand
ling ges i lägsta möjliga dos och under minst sex månader 
vid tuberös skleros och under högst tre månader vid övriga 
tillstånd. Vid längre behandlingstid än sex månader har ökad 
risk för retinal toxicitet beskrivits (7–14). Infantila spasmer kan 
i vissa fall behandlas framgångsrikt med vitamin B6 varför 
ett behandlingsförsök med intravenöst pyridoxinhydroklorid 
eller per oralt  pyridoxal5fosfat bör övervägas tidigt vid 
oklar etiologi (15). Vid strukturell etiologi bör epilepsi
kirurgisk åtgärd övervägas (16). Även ketogen kost, utifrån 
data med lägre evidens, kan erbjudas (17).

Dravets syndrom
Dravets syndrom är en genetisk encefalopati där normalt 
utvecklade barn insjuknar före ett års ålder i feberutlösta, 
ofta långdragna fokala, sidoskiftande, kloniska eller tonisk 
kloniska anfall med medvetandepåverkan och status epilep-
ticus. Så småningom ses flera typer av anfall såsom myoklona, 
atypiska absenser och atoniska anfall. Dessa är inte alltid  
feberutlösta. De kloniska och toniskkloniska anfallen triggas 
ofta av ökad kroppstemperatur som vid infektion, starkt  
solljus, fysisk ansträngning, varmt bad men även av flimrande 
ljus och framträdande mönster. Majoriteten utvecklar olika 
grad av intellektuell funktionsnedsättning, autism och upp
märksamhetsavvikelser. Även motoriken påverkas och ataxi 
är ofta ett framträdande symtom. Felställningar i ryggen 
(kyfoskolios) och benen kan göra gången stel och framåtlutad, 
så kallad crouch gait. Personer med syndromet har en ökad 
risk att dö i förtid i samband med status epilepticus och 
plötslig oväntad död vid epilepsi (Sudden Unexpected Death 
in Epilepsy, SUDEP). Dravets syndrom är i 85 % av fallen 
associerat med en mutation i SCN1Agenen.

Sammanfattning
Epilepsisyndrom är vanligt i barnaåldern. Det finns 
flera olika typer och vissa syndrom kvarstår i vuxen 
ålder. Vid de flesta epilepsisyndromen är etiologin  
genetisk men vissa syndrom kan ha olika etiologiska 
orsaker. Exempel på syndrom är absensepilepsi i barn
domen, juvenil myoklon epilepsi, Wests syndrom och 
LennoxGastauts syndrom. Diagnos är viktigt för val 
av lämplig behandling och i många fall för prognos. 
Det vetenskapliga underlaget för behandling av många 
epilepsisyndrom är bristfälligt och behandlingen utgår 
ofta ifrån mindre icke randomiserade studier och  
beprövad erfarenhet.
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Baserat på studier med lägre evidensgrad rekommenderas 
valproat med tillägg av klobazam som förstahandsval. Baserat 
på RCT kan stiripentol adderas vid fokala, tonisk-kloniska 
anfall och vid status epilepticus. På grund av läkemedels-
interaktioner rekommenderas sänkning av både valproat och 
klobazam till högsta dos 20 respektive 0,5 mg/kg/dag. 
Utifrån data med lägre evidens finns stöd för topiramat och 
ketogen kost som tillägg (18–23). För CBD-olja finns klass I- 
evidens som tilläggsmedicin, i synnerhet till bensodiazepin,  
vid kvarstående tonisk-kloniska, toniska, kloniska och atoniska 
anfall. Effekten motsvarar den effekt man ser vid tillägg av 
godkända antiepileptiska läkemedel. Karbamazepin,  
oxkarbazepin, vigabatrin, lamotrigin och rufinamid kan 
förvärra eller utlösa myoklona anfall och tonisk-kloniska 
anfall och undviks vanligen (24,25).

Myoklon atonisk epilepsi (Dooses syndrom)
Tidigare normalutvecklade barn (2/3 pojkar) mellan ett och 
sex år gamla insjuknar med myoklona och atoniska anfall, 
atypiska absenser och icke-konvulsiva (myoklona-atoniska) 
status epilepticus. En tredjedel har epilepsi i släkten och två 
tredjedelar har haft feberutlösta generaliserade tonisk-kloniska 
anfall. EEG visar kluster av 2–3 Hz generaliserade poly-spikes, 
sharp-waves och slow-waves med hög amplitud. Fotosensitivitet 
är vanligt. Efter ett par år stabiliseras anfallssituationen och 
de flesta blir anfallsfria. Mer än hälften av barnen utvecklar 
stora kognitiva problem, ataxi och dysartri. Epilepsianfallen 
är vanligen svårbehandlade.

Randomiserade studier saknas. Utifrån mindre fallstudier 
kan valproat rekommenderas i första hand med tillägg av 
lamotrigin och etosuximid vid atypiska absenser med tillägg 
av topiramat vid atoniska anfall och tillägg av levetiracetam 
vid myoklona anfall. Bensodiazepiner kan också övervägas.  
Ketogen kost har i flera fallstudier beskrivits ha mycket god 
effekt med anfallsfrihet och bör tidigt övervägas. Fenytoin, 
karbamazepin, oxkarbazepin och vigabatrin kan förvärra 
myoklona anfall och bör undvikas. Även lamotrigin kan  
förvärra myoklona anfall (26–30).

Lennox-Gastauts syndrom
Vid Lennox-Gastauts syndrom ses flera olika typer av anfall.  
Den karaktäristiska typen är dagliga, frekventa toniska 
anfall. Även tonisk-kloniska, atypiska absenser, atoniska och 
myoklona anfall ses. Icke-konvulsivt status epilepticus är 
vanligt. På EEG ses < 2,5 Hz spikes utan aktivering av  
fotostimulering och en abnormt långsam bakgrund. Under 
sömn ses episoder med 10 Hz epileptiform aktivitet eller 
generaliserad paroxysmal snabb poly-spike-aktivitet. Etiologin 

är symtomatisk i 75 % av fallen. Alla utvecklar intellektuell 
funktionsnedsättning och beteendeavvikelser och epilepsi-
anfallen är svårbehandlade.

Inget enskilt läkemedel har hög evidens som förstahands - 
val. Valproat rekommenderas erfarenhetsmässigt och på 
grund av dess breda effekt vid olika anfallstyper. Baserat på 
RCT kan i nästa steg lamotrigin, rufinamid eller topiramat 
adderas vid behov. För felbamat och bensodiazepiner som 
tillägg finns också stöd i RCT. För bensodiazepiner finns 
klass II-evidens för tilläggsbehandling vid myoklona anfall. 
Även etosuximid, levetiracetam och zonisamid kan prövas 
som tilläggsbehandling. Terapivalet bör styras av vilka anfalls-
typer som dominerar. Oftast är anfallsfrihet inte möjlig att 
uppnå. Ibland behöver fler än två läkemedel kombineras vilket 
innebär ökad risk för biverkningar (31–36). För CBD-olja 
finns klass I-evidens som tilläggsmedicin, framför allt till 
bensodiazepin, vid atoniska anfall. Effekten motsvarar den 
effekt man ser vid tillägg av godkända antiepileptiska läke-
medel (37,38). Icke-farmakologiska behandlingsmetoder, 
framförallt epilepsikirurgi (39), men också ketogen kost-
behandling (40,41) och vagusnervstimulering bör över vägas 
tidigt. Fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin och  
vigabatrin kan förvärra eller utlösa myoklona anfall och  
atypiska absenser och undviks vanligen. Även lamotrigin kan 
förvärra 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) 
används synonymt för att definiera barn med en stagnation 
eller tillbakagång i utvecklingen med förlust av färdigheter 
och en samtidig EEG-bild med i det närmaste kontinuerlig 
spike and wave-aktivitet under djupsömn (i det typiska  
fallet > 85 %). Insjuknandeåldern är 2–14 år. Majoriteten 
insjuknar mellan 4 och 8 års ålder. Epilepsianfall förekommer 
oftast initialt och därefter sporadiskt. CSWS-/ESES- 
mönstret kan förbättras och försvinna i puberteten men 
epilepsianfall och utvecklingsavvikelsen kvarstår oftast. Vid  
LKS ses den rikliga onormala epileptiforma aktiviteten fram-
för allt centrotemporalt bilateralt eller över språkdominant 
område och språket drabbas med svårigheter att förstå  
betydelsen av ljud och ord (auditiv och/eller verbal agnosi) 
och även talet kan påverkas. Som bakomliggande orsak har 
strukturella avvikelser rapporterats, framför allt thalamus-
påverkan. En del genetiska epilepsisyndrom (till exempel 
GRIN2A) är förknippade med CSWS/ESES och även  
inflammatoriska mekanismer har diskuterats, bland annat 
baserat på den effekt man kan se av immunologisk behand-
ling. Orsaken till stagnation i utvecklingen och förlust av 
färdigheter är oklar men anses bero på att den mycket rikliga 
onormala epileptiforma aktiviteten stör aktiviteten i de  
nätverk som är viktiga för processer i hjärnan som ger åter-
hämtning och konsolidering av minnen under djupsömn. 

”Fenytoin, karbamazepin, 
oxkarbazepin och vigabatrin 
kan förvärra myoklona  
anfall och bör undvikas”
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Det vetenskapliga underlaget för val av behandling är  
begränsat och bygger på retrospektiva fallrapporter. Behand
lingen syftar till klinisk anfallskontroll och att förebygga eller 
förbättra kognitiva avvikelser och reducera CSWS/ESES 
mönstret i EEG. Det är oklart huruvida CSWS/ESES 
mönstret behöver behandlas bort helt för att förbättra de 
kognitiva avvikelserna. Tidig diagnos, för kortast möjliga 
tid till behandlingsstart och etiologisk utredning för val av 
behandling anses ha betydelse för 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 användas i första 
hand. En europeisk multicenter randomiserad, kontrollerad 
studie pågår avseende behandlingsresultat av steroider jämfört 
med klobazam (RESCUE ESES). De mest rekommenderade  
antiepileptika är valproat, etosuximid, levetiracetam och 
sultiam (licensläkemedel). Bensodiazepiner rekommenderas  
i kombination med antiepileptika, eftersom effekten av  
behandling med enbart bensodiazepiner anses mer kortvarig. 
Steroider anses ha en mer långverkande effekt och kan ges 
både peroralt och intravenöst. Ofta krävs behandling med 
höga doser initialt och därefter gradvis nedtrappning under 
tre månader eller längre. Även pulsbehandling med steroider 
kan rekommenderas. Försämring kan noteras vid medi
cinering med vissa antiepileptika, särskilt karbamazepin 
och oxkarbazepin (42–49).

Barnepilepsi med centrotemporala spikes 
Denna epilepsityp kallades tidigare Rolandisk epilepsi/ 
benign barnepilepsi med centrotemporala spikes. Insjuk
nandeåldern är 3–13 år, majoriteten är 5–10 år. Anfallen 
består av nattliga fokala sensoriska och motoriska anfall med 
ökad salivering, gurglande ljud och parestesi och kloniska 
ryckningar i mungipa och ena ansiktshalvan. Medvetandet 
är bevarat men anfallen kan i ovanliga fall utvecklas till  
bilateralt klonisktoniska anfall. Anfallens sida kan skifta och 
många har endast enstaka anfall. På EEG ses sidoskiftande 
spikes och sharp-waves med hög amplitud, centralt och  
midtemporalt samtidigt, framför allt under sömn. Bakgrunds
aktiviteten är normal. Barnets utveckling är normal. Anfalls
prognosen är god både på kort och lång sikt och oberoende 
av aktuell anfallsfrekvens och aktivitet i EEG. Risken att 
utveckla epilepsi som vuxen är < 2 %.

Utifrån ILAE:s behandlingsrekommendationer som utgår 
från evidensbaserade data finns inga antiepileptiska mediciner 
som uppfyller nivå A eller Bevidens (5,6). Befintliga studier 
talar för att man ska avvakta med behandling i den typiska 
situationen med få anfall (50). Vid frekventa anfall eller fokalt 
till bilateralt toniskkloniska anfall kan läkemedelsbehandling 
övervägas. Vid fokala anfall hos barn finns god evidens för 
effekt och gynnsam biverkningsprofil för karbamazepin, 
lamo trigin och oxkarbazepin, varför dessa kan rekommen
deras som förstahandsval (5,50,51). För sultiam (ett licens
preparat) finns god evidens för effekt både på anfall men 
även på bakomliggande epileptiform aktivitet (52). Detta  
har också visats för levetiracetam, men med sämre biverk
ningsprofil (53,54). Senare tids forskning talar för associerad 
neuropsykologisk komorbiditet hos barn med rolandisk 
epilepsi. Tillräcklig kunskap saknas om hur neuropsykologisk 
komorbiditet påverkas av antiepileptisk medicinering direkt 
eller indirekt via påverkan på interiktal epileptiform aktivitet i  
EEG. Beslut om antiepileptisk behandling bör tas individuellt 
utifrån behandlingsmål och värdering av risker och fördelar 
av medicinsk behandling (50). Då detta syndrom har en god  
prognos och flertalet barn endast uppvisar ett begränsat 
antal anfall under ett fåtal år rekommenderas utsättning 
efter ett till två års behandling med anfallsfrihet (55).

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

Epilepsi med myoklona absenser (EMA)
Epilepsi med myoklona absenser är troligen underdiagnos
tiserat. Insjuknandeåldern är 2–12 år. Anfallen består av 
10–60 sekunder långa absenser med medvetandeförlust och  
myoklona anfall i axlar och armar. Majoriteten har också andra 
typer av anfall som generaliserade toniskkloniska anfall, 
atoniska anfall och myoklona anfall, framför allt i ansiktet. På 
EEG ses generaliserad, fragmentarisk synkron 3 Hz spike and 
slow-waveaktivitet i både vakenhet och sömn. Denna  
provo ceras av hyperventilation och sömnbrist. Myoklona 
anfall under absenser överensstämmer rytmiskt med 3 Hz 
aktiviteten i EEG. Bakgrundsaktiviteten är normal. Epilepsi
anfallen är ofta svårbehandlade och kvarstår i vuxen ålder. 
Mer än hälften av patienterna har en intellektuell funktions
nedsättning.

”Epilepsi med myoklona 
absenser är troligen  
underdiagnostiserat”

”Anfallens sida kan skifta 
och många har endast  
enstaka anfall”
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”Anfallen består av gene-
raliserade tonisk-kloniska  
anfall som kan uppträda när 
som helst under dygnet”

Absensepilepsi i barndomen (CAE)
Absensepilepsi i barndomen är den vanligaste genetiska 
epilepsitypen hos barn. Insjuknandeåldern är 4–10 år och 
epilepsitypen är vanligare hos flickor. Anfallen består av 
frekventa (10–100/dag), korta (< 30 sekunder) absenser 
med milda ögonlocksryckningar och medvetandeförlust. 
Anfallen provoceras av hyperventilation (2–3 minuter). På 
EEG ses bilateral synkron 3 Hz spike and slow-waveaktivitet 
i vakenhet och sömn. Bakgrundsaktiviteten är normal.  
Barnets utveckling är normal. Chansen för anfallsfrihet är 
stor med medicinering, som oftast kan avslutas efter något 
till ett par år. Studier på evidensnivå A enligt ILAE talar för  
etosuximid som förstahandsval före valproat, och därefter 
lamotrigin (58). Två publicerade dubbelblinda, randomiserade 
kontrollerade studier (RCT) har visat att valproat har fler 
biverkningar i form av beteende och uppmärksamhets
problem jämfört med etosuximid och lamotrigin men bättre 
effekt än lamotrigin. Vid otillräcklig effekt av monoterapi kan 
etosuximid och valproat kombineras. Även 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 förvärra anfallssituationen (5,6,56–60).

Juvenil absensepilepsi (JAE)
Juvenil absensepilepsi är en mindre vanlig genetisk epilepsi 
än absensepilepsi i barnaåldern. Pojkar och flickor drabbas 
lika. Insjuknandeåldern är senare (5–20 år). Majoriteten  
insjuknar mellan 10 och 13 år. Frekvensen av absenser är lägre 
(1–10/dag) och ses framför allt under eftermiddagen. De flesta  
utvecklar generaliserade toniskkloniska anfall och ungefär en 
femtedel utvecklar myoklona anfall. Anfallen provoceras av 
hyperventilation (2–3 minuter). På EEG ses bilateral synkron 
3–4 Hz polyspike and slow-waveaktivitet i vakenhet och sömn.  
Bakgrundsaktiviteten är normal. Barnets utveckling är  
normal. Chansen för anfallsfrihet är god med medicinering 
men risken för anfallsrecidiv är stor vid avslut ande av medi
cinering och denna risk kvarstår oftast i vuxen ålder.

Juvenil myoklon epilepsi (JME) 
Juvenil myoklon epilepsi är en av de vanligaste genetiska 
epilepsityperna och lika vanlig hos pojkar och flickor.  
Insjuknandeåldern är 12–18 år. Anfallen kan initialt bestå 
av absenser. Så småningom utvecklas myoklona anfall, framför 
allt i samband med uppvaknandet. Dessa provoceras av sömn 
brist. Senare ses även myoklonisktoniskkloniska anfall. 
EEG visar korta (1–3 s) episoder med bilateral oregelbunden 
synkron 3,5–5 Hz polyspike-waveaktivitet i vakenhet och 
sömn som ofta provoceras av flimmerljus. Bakgrunds
aktiviteten är normal. Det är viktigt att informera om att 
sömnbrist ökar risk för anfall och att en god sömnregim kan  
förebygga anfall. Chansen till anfallsfrihet med sömnregim 
och medicinering är god. Risken för anfallsrecidiv är stor vid 
avslutande av medicinering och kvarstår i vuxen ålder. En 
långtidsuppföljning 2007 visade dock att cirka 25 % av  
patienterna var anfallsfria utan medicinering efter 25 år (68).

Generaliserad epilepsi med enbart  
tonisk-kloniska anfall 
Denna epilepsityp kallades tidigare generaliserad epilepsi 
med toniskkloniska anfall i samband med uppvaknande. 
Insjuknandet sker oftast efter puberteten. Anfallen består av  
generaliserade toniskkloniska anfall som kan uppträda när 
som helst under dygnet men oftast i samband med uppvak
nandet och då framför allt efter sömnbrist och alkoholintag. 
EEG visar generaliserad 3–4 spike/polyspike-waves framför 
allt efter sömndeprivering. Prognosen varierar mellan enstaka 
anfall, som svarar utmärkt på läkemedel, och frekventa 
svårbehandlade anfall.

Behandling av JAE, EMA, JME och  
generaliserad epilepsi med enbart  
tonisk-kloniska anfall
Valproat har länge utgjort förstahandsmedlet vid genera
liserade epilepsisyndrom, då det har god effekt mot samtliga 
anfallstyper. På grund av de teratogena riskerna är valproat 
numera kontraindicerat för flickor och kvinnor efter  
puberteten om alternativ behandling finns (se graviditets
preventionsprogramet i FASS). Valproat kan dessutom ha 
hormonella bieffekter hos flickor prepubertalt. Därför 
rekommenderas i första hand lamotrigin eller levetiracetam 
för flickor prepubertalt (evidensnivå D) och kvinnor i fertil 
ålder (evidensnivå C). Först efter otillräcklig effekt av lamo
trigin och levetiracetam kan tillägg av valproat övervägas i 
lägsta effektiva dosering. Patientens anfallssituation är det 
primära men om anfallsfrihet kan uppnås med de alternativa 
läkemedlen redan prepubertalt kan problemen med ett byte 
från valproat hos anfallsfria kvinnor efter puberteten  
undvikas. Till unga flickor, pojkar och män rekommenderas 
i första hand valproat (evidensnivå C) och i andra hand något 
av lamotrigin och levetiracetam (evidensnivå D för barn och  
C för vuxna). Även topiramat (evidensnivå C) kan övervägas 
(5,6,61–67). Vid kvarstående absenser rekommenderas till
lägg av etosuximid (58). Vid juvenil myoklon epilepsi är det 
speciellt viktigt att informera om att sömnbrist ökar  
risken för anfall och att en god sömnregim kan förebygga 
dem. Chansen till anfallsfrihet med sömnregim och medi
cinering är god (68). Vissa antiepileptika såsom fenytoin, 
karbamazepin och oxkarbazepin kan provocera myoklona 
anfall och absenser. Risken för anfallsrecidiv är stor vid 
avslutande av medicinering vid dessa epilepsisyndrom, varför 
medicinering ofta behöver kvarstå i vuxen ålder.
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Anfallsbrytande behandling och behandling av  
status epilepticus
Johan Bjellvi, Niklas Timby

Inledning
De allra flesta epileptiska anfall upphör spontant utan 
behandling. Fokala anfall med medvetandepåverkan varar i 
genomsnitt en minut och toniskkloniska anfall (med fokal 
eller generaliserad start) en och en halv minut (1). Vid status 
epilepticus (SE) har endogena anfallshämmande mekanismer 
satts ur spel, så att det uppstår ovanligt långa eller tätt åter
kommande epileptiska anfall. Patienten hinner då inte  
återhämta sig på normalt sätt, och fortsatt anfallsaktivitet 
innebär risk för nervcellsdöd, nervcellsskador och påverkan 
på neurala nätverk (2). SE kan, precis som självbegränsande 
anfall, vara akutsymtomatiskt, ett första oprovocerat anfall 
eller del i en tidigare känd epilepsisjukdom.

International League Against Epilepsy (ILAE) använder i  
sin definition av SE två tidpunkter, dels när man inte längre 
kan förvänta sig att anfall upphör spontant och man bör sätta 
in behandling, dels den tidpunkt efter vilken det finns risk för 
negativa långtidseffekter och anfallsaktiviteten bör ha upp
hört (2). Tidpunkterna skiljer sig åt mellan olika anfallstyper. 
När det gäller anfallssymtom är det särskilt viktigt att urskilja 
konvulsivt SE (även kallat toniskkloniskt SE), som känne
tecknas av långvariga eller återkommande toniskkloniska 
anfall förenade med djup medvetslöshet (Tabell I). För tonisk 
kloniska anfall föreligger SE och indikation för behandling 
efter 5 minuter, och behandlingen syftar till att anfalls
aktiviteten bör ha upphört inom 30 minuter (2). Vid 
konvulsivt SE blir ofta de motoriska symtomen mindre 
framträdande efter hand. Det är därför viktigt att utesluta 
kvarstående anfallsaktivitet med EEG hos patienter som 
inte snabbt återhämtar sig kliniskt, även om uppenbara  
anfallssymtom saknas (3). Konvulsivt SE minskar successivt 
kroppens möjligheter att kompensera för ökad hjärn
metabolism, ökad sympaticusaktivitet och ihållande muskel
aktivitet, och efter 30 minuters anfallsaktivitet ökar risken 

Sammanfattning
Status epilepticus (SE) är ett tillstånd med långvariga 
eller tätt återkommande epileptiska anfall som kan 
innebära en risk för negativa långtidseffekter. Den  
allvarligaste formen är konvulsivt (toniskkloniskt) SE, 
och akut behandling är nödvändig för att minimera 
den höga risken för systemkomplikationer som finns 
vid detta tillstånd. 

Det finns stark evidens för att bensodiazepiner 
(diazepam, lorazepam och midazolam) är effektiva i tidig 
fas av konvulsivt SE hos barn och vuxna. Intravenösa 
antiepileptika är effektiva för konvulsivt SE som inte 
bryts med bensodiazepiner, men det saknas säkert under 
lag för jämförelser mellan de mest använda läkemedlen 
fosfenytoin, levetiracetam och valproat. Detsamma gäller 
fenobarbital, som framför allt används för yngre barn. 
Det finns konsensus om att anestesibehandling bör  
inledas utan fördröjning vid refraktärt konvulsivt SE, 
det vill säga om tillståndet inte bryts efter två givna  
läkemedel. Evidensunderlaget för behandling av icke 
konvulsivt SE och andra former av SE är svagt, och 
lämplig behandling beror på patientens allmäntillstånd 
och andra individuella ställningstaganden. Det finns 
konsensus kring att behandlingen bör inledas med 
bensodiazepiner, och om detta inte bryter tillståndet 
ges ett antiepileptiskt läkemedel på liknande sätt som 
vid konvulsivt SE. Anestesibehandling ges dock endast 
i undantagsfall vid ickekonvulsivt SE på grund av 
osäker behandlingsvinst. 

Etiologisk utredning är av avgörande betydelse vid 
alla former av SE. Effektiv behandling och utredning 
förutsätter en välorganiserad vårdkedja och multi
disciplinärt samarbete.

Tabell I. Klassifikation av status epilepticus efter symtom.

Med framträdande motoriska symtom Utan framträdande motoriska symtom

Konvulsivt SE (tonisk-kloniskt SE) Icke-konvulsivt SE med koma

Myoklont SE Icke-konvulsivt SE utan koma
• Generaliserat (bl. a. absensstatus)
• Fokalt (bl. a. fokalt SE utan respektive med medvetandepåverkan)
• Okänt om generaliserat eller fokalt

Fokalt motoriskt SE

Toniskt SE

Hyperkinetiskt SE
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påtagligt för systemkomplikationer (4,5). Dessutom blir kon- 
vulsivt SE mer svårbehandlat vid längre duration, bland annat 
till följd av modulering av GABA-receptorer (3). För andra 
former av SE är det mer osäkert vad som utgör en onormalt 
lång anfallsduration och i vilken grad fortsatt anfallsaktivitet 
bidrar till negativa långtidseffekter. Förutom anfallssymtom 
har även patientens ålder, EEG-bild och orsaken till SE  
betydelse för val av behandling (Faktaruta 1) (2).

Enligt internationella studier drabbas 10–50 per 100 000 
invånare och år av status epilepticus. Incidensen är högst 
under de första levnadsåren och bland äldre (6). Den totala 
mortaliteten vid status epilepticus är för vuxna omkring  
20 procent och för barn under 10 procent, men siffrorna 
varierar kraftigt mellan olika studier. Prognosen beror 
framför allt på etiologin, men också på anfallstyp, eventuell 
samsjuklighet, patientens medvetandegrad före behandling 
och i vissa fall tid till insatt behandling (3,7).

Vetenskapligt underlag för behandling av 
status epilepticus
Det vetenskapliga underlaget för behandling av SE har varit 
svagt, delvis på grund av praktiska och etiska svårigheter att 
genomföra randomiserade kontrollerade studier (RCT) vid 
akuta tillstånd hos patienter med medvetandepåverkan. Under 
de senaste decennierna har antalet välgjorda RCT ökat,  
särskilt när det gäller behandlingen av tidigt och etablerat 
konvulsivt SE hos vuxna och äldre barn, och flera inter-
nationella riktlinjer finns tillgängliga (8–12). För övriga 
former av SE är det vetenskapliga stödet för behandling mer 
begränsat och specifika rekommendationer saknas ofta i 
publicerade riktlinjer. För behandling hos yngre barn är det 
vetenskapliga underlaget begränsat oavsett typ av SE, och 
behandlingsprotokoll baseras ofta på studier av vuxna och 
äldre barn.

Allmänt om behandling
Traditionellt delas behandlingen av konvulsivt SE in i tre steg, 
där nästa behandlingssteg läggs till om de kliniska anfalls-
symtomen fortsätter (Tabell II). Tidigt insatt behandling är 
viktig liksom att parallellt utreda etiologin till SE. Vid andra 
former av SE individualiseras behandlingen mer och avgörs 
bland annat av patientens aktuella anfallssymtom och allmän-
tillstånd (3,7,10). Varje vårdenhet bör ha en tydlig rutin för 
den inledande handläggningen av SE så att rätt behandling 
kan ges i rätt tid. En stor andel av de aktuella läkemedlen 
saknar indikation för behandling av SE eller är begränsade till 
vissa åldrar, varför användning utanför indikation är vanligt.

Behandling vid konvulsivt status epilepticus
Tidigt konvulsivt status epilepticus
Bensodiazepiner är etablerade som första läkemedel. Skill-
naderna i effekt mellan olika bensodiazepiner tycks vara små, 
medan vissa skillnader ses mellan olika administrationsvägar. 
I evidensbaserade riktlinjer från American Epilepsy Society 
från 2016 (11) baserade på 38 RCT bedöms intramuskulärt 
midazolam, intravenöst lorazepam, intravenöst diazepam och 
intravenöst fenobarbital som effektivt anfallsbrytande för 
vuxna. Om personen inte redan har intravenös infart är intra-
muskulärt midazolam effektivare än intravenöst lorazepam 
(inklusive tid för etablering av intravenös infart). 

För barn bedöms intravenöst lorazepam och intravenöst 
diazepam vara effektiva för anfallsbrytning. Dessutom 
bedöms rektalt diazepam, intramuskulärt midazolam, intra-
nasalt midazolam och buckalt midazolam som sannolikt 
effektiva. I de amerikanska riktlinjerna dras slutsatsen att 
den anfallsbrytande effekten inte skiljer mellan intravenöst 
lorazepam och intravenöst diazepam hos barn och vuxna, 
vilket konfirmeras i två metaanalyser av fem respektive sex 
RCT med 656 respektive 970 patienter (13,14). Andnings- 
och cirkulationspåverkan är de vanligaste biverkningarna 
vid intravenös bensodiazepinbehandling, men risken för 

Faktaruta 1. Beskrivning av status epilepticus 
som har betydelse för behandling.

• Semiologi (anfallssymtom)
• Ålder
• EEG-bild
• Etiologi

Tabell II. Princip för behandling av konvulsivt status epilepticus (SE) för barn och vuxna.

Fas/behandlingssteg Läkemedel

1. Tidigt konvulsivt SE Bensodiazepiner

2. Etablerat konvulsivt SE Antiepileptika

3. Refraktärt konvulsivt SE Anestesi
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andningsdepression är ännu högre vid placebo och då som 
en konsekvens av obehandlat konvulsivt SE (11).

I en metaanalys av 19 RCT med 1 602 patienter som 
jämför ickeintravenöst midazolam med intravenöst diazepam 
sågs att ickeintravenöst midazolam hade minst lika god  
effekt som intravenöst diazepam och att buckalt midazolam 
hade bättre anfallsbrytande effekt än rektalt diazepam (15). 
En metaanalys med indirekt jämförelse mellan intranasalt och 
buckalt midazolam baserat på 15 RCT med 1 331 patienter 
visade ingen skillnad i effekt men att man vid intranasalt 
midazolam behöver ha skärpt observation för andnings
depression (16). Baserat på klinisk erfarenhet används för barn 
vid flera svenska sjukhus intravenöst midazolam som första 
behandling, eventuellt med efterföljande infusion (17).

Etablerat konvulsivt status epilepticus
Etablerat SE definieras som att anfallet inte bryts efter 
behandling med ett första läkemedel (oftast en benso
diazepin). Det behandlas i första hand med en intravenös 
laddningsdos av ett antiepileptiskt läkemedel. Jämförande 
studier mellan fenytoin, fosfenytoin, valproat och  
levetiracetam ger inte stöd för att något av dessa är effektivare 
än det andra men evidensen är svag och baseras på enstaka 
jämförande RCT, öppna studier och indirekta jämförelser 
(9,18–23). I många länder har fosfenytoin ersatt fenytoin 
med hänvisning till gynnsammare biverkningsprofil (25). 
Lakosamid finns tillgängligt som intravenös beredning och 
har använts vid etablerat och refraktärt konvulsivt SE med 
lovande resultat, men evidensen är svagare än för fenytoin, 
fosfenytoin, valproat och levetiracetam (20,24). Behandlings
scheman baseras mycket på tradition samt ett läkemedels 
lämplighet i olika åldrar och patientgrupper (12,19), till  
exempel valproat som är kontraindicerat vid mitokondriell 
sjukdom med mutation i POLGgenen, leverinsufficiens, 
porfyri, rubbning i ureacykeln och graviditet. Flera RCT 
som jämför olika läkemedel vid etablerat konvulsivt SE 
pågår (26–28).

För yngre barn efter nyföddhetsperioden (6 månader till 
2 år) är evidensen för vilket läkemedel som är bäst lämpat för  
etablerat konvulsivt SE svagare än för vuxna och äldre barn.  
Fenobarbital, som är förstahandsbehandling vid neonatala 
anfall, är väl beprövat i åldersgruppen och ingår som ett  
alternativ i många behandlingsprotokoll. I Sverige har  
fosfenytoin indikation från 5 års ålder och levetiracetam 
från 4 års ålder, men används även till yngre barn. Valproat 
används med försiktighet hos yngre barn på grund av risk för 
allvarlig leverpåverkan vid POLGmutation (29). Pyridoxin 
och/eller pyridoxalfosfat ges frikostigt till yngre barn med 
SE med hänsyn till möjlig odiagnostiserad vitamin B6 
beroende epilepsi (30).

Refraktärt konvulsivt status epilepticus
Om två läkemedel, vanligen intravenösa laddningsdoser av 
en bensodiazepin och ett antiepileptiskt läkemedel, inte bryter 
tillståndet, talar man om refraktärt SE. Det saknas jämförande  
studier mellan behandling med ytterligare ett antiepileptikum 
och anestesibehandling (31,32). Internationell konsensus 
rekommenderar intubation och anestesibehandling för att 
så snart som möjligt uppnå anfallsfrihet och minska risken 
för nervcellsskador och systemkomplikationer. Behandlingen 
inriktas inledningsvis på att bryta kliniska anfallssymtom, och 
så snart som möjligt kontrolleras EEG för att utesluta fortsatt 
subklinisk anfallsaktivitet (9,10). Flera konsensusdokument 
rekommenderar att kontinuerligt EEG används för att säker  
ställa anfallsfrihet och övervaka sövningsdjup (9,33,34). 
Behandlingsmålet enligt EEG kan vara sövning till ett 
burst suppressionmönster eller EEGmässig anfallsfrihet 
oavsett sövningsdjup (9,10).

Det saknas evidens för läkemedelsval vid anestesibehand  
ling (11,31). En RCT har genomförts för jämförelse mellan 
propofol och barbiturater vid refraktärt SE hos vuxna men 
avbröts till följd av bristande rekrytering, och ingen signifi
kant skillnad kunde påvisas vad gäller behandlingseffekt. 
I denna studie sågs dock att patienter som fick barbiturater 
hade längre behov av mekanisk ventilation (35). Det pågår 
en RCT av refraktärt SE hos barn som jämför intravenöst 
ketamin med midazolaminfusion, eventuellt följt av propofol 
och/eller tiopental (36).

Valet av anestesimedel baseras således på klinisk erfarenhet  
och lokala behandlingstraditioner. I Sverige är propofol ett 
ofta använt läkemedel för refraktärt SE hos vuxna. Midazolam  
kan användas ensamt eller som tillägg till propofol, medan 
tiopental som regel reserveras för svårbehandlade fall. Samma 
läkemedel används ofta för refraktärt SE hos barn. Långvarig 
behandling med propofol i hög dos innebär en risk för all
varliga komplikationer, så kallat propofolinfusionssyndrom 
(4,37). Risken för detta tillstånd är högre för yngre barn, 
varför midazolam och tiopental ofta väljs före propofol i 
denna grupp, särskilt om långvarig behandling förväntas. 
Hypotermibehandling har prövats vid refraktärt SE, men 
en RCT kunde inte påvisa någon skillnad i neurologiskt 
funktionsutfall med respektive utan kylning som tillägg till 
standardbehandling (38).

”Valet av anestesimedel  
baseras således på klinisk 
erfarenhet och lokala  
behandlingstraditioner”
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När patienten saknar kliniska anfallssymtom och EEG 
inte visar anfallsaktivitet eller SE, tar man efter en viss tid 
(ofta 12–24 timmar) ställning till att trappa ut anestesi
behandlingen. Innan detta sker bör man säkerställa adekvat 
underhållsbehandling med antiepileptika och att behandling  
av bakomliggande orsaker har påbörjats, i de fall då dessa 
är kända. Komplikationer behöver monitoreras aktivt,  
eftersom de är vanliga både till följd av tillståndet i sig och 
på grund av den givna behandlingen (4,5,9,10).

Om SE fortsätter eller återkommer 24 timmar efter  
insättning av anestesibehandling använder man ibland  
termen superrefraktärt SE. Behandlingen i detta skede  
baseras uteslutande på mindre fallserier (3,39,40). Super
refraktärt SE förekommer hos patienter med en uppenbar 
svår akut hjärnskada, men även hos patienter utan tidigare 
känd epilepsi som får SE utan att någon orsak kan påvisas 
under de första dygnens utredning. I den senare gruppen 
prövas ofta immunologisk behandling även om tydlig  
konsensus saknas (39,40). Ketogen kost är en kompletterande 
behandlingsmöjlighet med visst stöd i observationsstudier, 
särskilt för barn (40,41).

Behandling vid andra typer av status  
epilepticus
Vid ickekonvulsivt SE ses varierande grad av medvetande
påverkan i kombination med anfallsaktivitet på EEG. Det 
förekommer varierande symtom som kan ses vid enstaka 
epileptiska anfall, men större motoriska manifestationer 
saknas. EEG är avgörande för diagnos, men bilden är många 
gånger inte helt entydig, varför man måste sammanväga EEG, 
kliniska symtom och behandlingssvar i bedömningen (42,43). 
Det saknas randomiserade studier som specifikt gäller  
behandling av ickekonvulsivt SE. Enstaka studier inkluderar 
patienter med ickekonvulsivt SE men rapporterar inte 
dessa separat.

Enligt internationella rekommendationer bör man  
behandla ickekonvulsivt SE med bensodiazepiner och  
antiepileptika på liknande sätt som vid konvulsivt SE. I vissa 
fall kan lägre doser och behandlingstempo vara motiverat, 
beroende på patientens allmäntillstånd. Peroral behandling 

är ibland möjlig. Om patienten är vaken eller lindrigt med
vetandesänkt ges anestesibehandling endast i undantagsfall 
på grund av att det inte finns tillräckliga data som stöder 
behandlingsvinst. Vid refraktärt ickekonvulsivt SE prövas 
istället ofta ytterligare ett antiepileptiskt läkemedel 
(3,9,10,44). Motsvarande principer gäller fokalt motoriskt 
SE, det vill säga fokala kloniska ryckningar med lång duration. 
Absensstatus är ofta lättbehandlat, och prognosen är mycket 
god. Patienterna svarar i stor utsträckning på bensodiazepiner, 
och vid etablerat absensstatus föredras rimligen antiepileptika 
som är påvisat effektiva mot absensanfall. För övriga former 
av SE saknas enhetliga riktlinjer.

Elektrografiskt SE med eller utan kliniska symtom är en 
potentiellt behandlingsbar orsak till oförklarad vakenhets
sänkning hos intensivvårdspatienter, så kallad ickekonvulsivt 
SE med koma. Det är okänt i vilken utsträckning prognosen 
påverkas av behandling av klinisk eller elektrografisk anfalls  
aktivitet (45,46). En RCT pågår för att utvärdera elektro
grafiskt SE efter hjärtstopp (47). En vanlig strategi är att 
behandla med antiepileptika och anestesimedel under en 
period och följa förloppet, om inte bedömningen i övrigt 
talar för dåligt neurologiskt utfall.

Prehospital behandling av långvariga anfall
Behandling av SE påbörjas ofta utanför sjukhus. I de flesta 
studier av tidigt SE ges behandlingen av sjukvårdspersonal 
och då gäller samma principer som ovan (48). För vissa  
personer med epilepsi kan det vara motiverat att förskriva 
anfallsbrytande läkemedel som föräldrar, andra närstående 
eller personal på till exempel gruppboenden kan administrera 
vid långvariga eller upprepade anfall. Svenska epilepsi
sällskapets handläggningsstöd för epilepsi hos barn och 
ungdomar, godkänt av Svensk Neuropediatrisk Förening, 
rekommenderar att man förskriver anfallsbrytande läkemedel 
om risken för långvariga anfall bedöms påtaglig eller om 
barnet förväntas vistas långt från sjukvård (17). Brittiska 
riktlinjer reserverar indikationen för barn och vuxna som 
tidigare har haft SE eller tätt återkommande toniskkloniska 
anfall (49). Tillgängliga läkemedel i Sverige är diazepam för 
rektal och midazolam för buckal administration, medan 
midazolam för nasal administration endast kan förskrivas på 
licens. Buckalt midazolam saknar indikation för vuxna men 
är ofta använt av praktiska skäl samt med hänsyn till patient
integriteten. Det är viktigt att det för varje individ finns en 
egenvårdsplan som beskriver när läkemedlet ska administreras, 
och att närstående och/eller personal behöver få utbildning 
för att kunna genomföra korrekt och säker behandling. 
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Behandling av epilepsi hos fertila kvinnor  
och i samband med graviditet
Torbjörn Tomson

Inledning
Risknyttaanalysen vid behandling av den gravida kvinnan 
med epilepsi är särskilt viktig eftersom även fostret kan  
påverkas. Risken för negativa effekter på fostret av moderns 
behandling måste vägas mot de risker som orsakas av moderns 
epileptiska anfall för såväl foster som för den behandlade 
kvinnan. Med hänsyn till dessa risker behöver behandlingen 
optimeras i god tid före konception. Det betyder att riskerna 
i samband med graviditet behöver vägas in i behandlingen av 
kvinnor i fertil ålder med epilepsi. Det gör också att behovet 
av planerade graviditeter och effektiv antikonception är  
särskilt stort. I detta avsnitt berörs därför antikonception till 
kvinnor med epilepsi, anfallskontroll och risker för foster och 

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

Antikonception vid epilepsibehandling
Det är välkänt att enzyminducerande antiepileptika ökar 
nedbrytningen av såväl etinylestradiol som gestagener och 
att de därigenom kan minska effekten av hormonella  
preventivmedel (1). Detta gäller såväl kombinerade ppiller, 
Pplåster, Pring, Pspruta som akuta ppiller (2). Lamotrigin 
påverkar bara gestagener och kan minska deras nivåer med 
närmare 20 % (3), vilket kan innebära minskad effektivitet 
av så kallade minipiller. Ppiller som innehåller estradiol  
inducerar metabolismen av lamotrigin, vilket i genomsnitt 
medför en halvering av serumkoncentrationen av lamotrigin 
under fasen med aktivt ppiller (2,4). Interaktioner mellan 
hormonella preventivmedel och antiepileptika sammanfattas 
i Tabell I. I allmänhet avråds patienten från samtidig använd
ning av enzyminducerande antiepileptika och hormonella 
preventivmetoder liksom från lamotrigin och kombinerade 
hormonella preventivmedel (1). Koppar och hormonspiral 
interagerar inte med antiepileptika. 

Risker för fostret och för den gravida  
kvinnan med okontrollerade anfall
Toniskkloniska anfall (vare sig de är fokala eller generali
serade från start) kan inducera acidos som via placenta  
överförs till fostret (5). Kunskapen om de kliniska konse
kvenserna av detta är begränsad. En ökad risk för missfall i 
samband med okontrollerade anfall har diskuterats, något 
som kan inträffa vid toniskkloniskt status epilepticus (6). 
Enstaka studier har också rapporterat att barn till mödrar 
som haft minst fem toniskkloniska anfall under graviditeten 
har lägre verbalt IQ vid uppföljning (7), en observation 
som inte bekräftats i andra studier (8,9).

Graviditeten innebär också en risk för den gravida kvinnan 
med epilepsi. En amerikansk registerstudie visade att kvinnor 
med epilepsi, jämfört med kvinnor utan epilepsi, har en mer 
än 10faldigt ökad mortalitet under sjukhusvård i samband 
med förlossning (10). Denna studie analyserade inte 
dödsorsakerna. En genomgång av all mödradödlighet i 
Storbritannien från 1991 till och med 2008 visade att 4–7 % 
av alla dödsfall orsakades av epilepsi. Även detta var ungefär 
tio gånger så många som förväntat (11). I flertalet fall angavs 
SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy) eller annan 
direkt anfallsrelaterad dödsorsak, vilket understryker vikten 
av god anfallskontroll också för den gravida kvinnans hälsa.

Sammanfattning
Kvinnor med epilepsi bör planera sin graviditet för att 
möjliggöra en optimering av behandlingen i god tid före 
graviditeten. Effektiv antikonception är därför viktig. 
På grund av farmakokinetiska interaktioner mellan 
många antiepileptika och hormonella preventivmedel 
är utprovning av preventivmedel en kvalificerad uppgift.

Vid val av epilepsibehandling av kvinnor som kan 
tänkas bli gravida måste risker för foster och moder 
med okontrollerade anfall vägas mot risker för negativa 
effekter på fostret av given behandling. På grund av högre 
risk för fosterskador i form av missbildningar och för
sämrad utveckling av barn som exponerats för valproat 
är detta läkemedel kontraindicerat under graviditet. 
Valproat ska inte heller användas vid behandling av 
kvinnor som kan bli gravida såvida inte kraven i särskilt 
program för att förebygga graviditet är uppfyllda. Lägst 
risk för negativ påverkan på fostret har rapporterats vid 
behandling med lamotrigin. Risken för missbildningar 
tycks också vara låg vid behandling med levetiracetam 
och har rapporterats vara jämförbar med risken för barn 
som inte exponerats för antiepileptika. Risken för  
negativa effekter på fostret är dosberoende vid behandling  
med valproat, karbamazepin, lamotrigin och fenobarbital. 
Vid val av behandling måste man därför beakta såväl 
val av läkemedel som dos.

Behandlingen ska optimeras i god tid före graviditeten 
med målet att etablera lägsta effektiva dos och dokumen
tera optimal serumkoncentration. För vissa antiepileptika, 
särskilt lamotrigin och levetiracetam, sjunker serum
koncentrationen under graviditeten. Regelbundna 
kontroller rekommenderas därför som underlag för  
beslut om dosjustering. Man bör vara mycket återhållsam 
med större förändringar av behandlingen, såsom läke
medelsbyte, under pågående graviditet.
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Anfallskontroll under graviditet
Större prospektiva studier talar för att flertalet kvinnor med 
epilepsi kan vara anfallsfria under graviditeten. I en rapport 
från EURAP (International Registry of Antiepileptic Drugs 
and Pregnancy) som omfattade 1 736 graviditeter förblev 
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 toniskkloniskt anfall (6). Störst risk för anfall 
föreligger i samband med värkarbete och förlossning, då 
cirka 2 % har anfall (6). Störst möjlighet att förbli anfallsfri 
under graviditeten har den som varit anfallsfri under året före 
konception, över 80 % av dessa kvinnor förblir anfallsfria (13). 
I analysen av graviditeter i EURAP hade en högre andel 
kvinnor som behandlades med lamotrigin anfall under  
graviditeten jämfört med dem som behandlades med  
karbamazepin eller valproat. En försämring av anfalls
kontrollen från första till andra eller tredje trimestern var 
också vanligare vid lamotriginbehandling (6). Det är tänk
bart att den sämre anfallskontrollen med lamotrigin kan 
förklaras av sjunkande serumkoncentrationer.

Farmakokinetiska förändringar under  
graviditet
Graviditeten påverkar serumkoncentrationen av antiepileptika 
(14). De viktigaste mekanismerna för detta är ökad elimi
nering genom metabolism eller njurar. Det föreligger stora 
skillnader mellan olika antiepileptika. För vissa, särskilt för 
lamotrigin, men även för levetiracetam, oxkarbazepin och 
zonisamid kan serumkoncentrationen sjunka med mer än 
50 %. För lamotrigin faller nivåerna redan under första tri
mestern (15), medan det för övriga antiepileptika blir tydligt 
något senare. Prospektiva studier har visat att risken för för  
sämrad anfallskontroll ökar när läkemedelskoncentrationen 

sjunker med mer än 35 % jämfört med kvinnans optimala 
nivå före graviditeten (16). Graviditetens effekt på serum
koncentrationen av antiepileptika varierar från kvinna till 
kvinna och är därför svår att förutsäga. Av det skälet rekom  
menderas ofta att man mäter serumkoncentrationen regel
bundet under graviditeten och vid behov höjer dosen. En 
metaanalys (17) talar för att sådan rutin minskar risken för 
försämrad anfallskontroll. En nyligen publicerad randomiserad 
studie visade dock ingen skillnad i anfallskontroll under 
graviditeten mellan kvinnor vars lamotriginbehandling 
styrdes med, respektive utan stöd av koncentrations
bestämningar (18). I denna studie finns dock allvarliga  
metodologiska svagheter (randomisering sent i graviditeten 
och inklusion bara av kvinnor vars lamotriginkoncentration 
redan sjunkit avsevärt). 

Risk för fosterskador
Läkemedel, inklusive antiepileptika, kan ha negativ inverkan 
på fostret på flera sätt såsom påverkan på intrauterin tillväxt, 
ökad risk för missbildningar liksom negativa effekter på det 
exponerade barnets kognitiva utveckling och beteende. 

Tillväxt
Data från det medicinska födelseregistret i Norge har påvisat 
en måttligt förhöjd risk för tillväxthämning vid exponering 
för antiepileptika, men med skillnader mellan olika läkemedel 
(19). Särskilt barn vars mödrar använt topiramat under  
graviditeten hade en ökad risk för mikrocefali och att födas 
små för tiden. En fördubblad risk för att födas små för tiden 
vid topiramatexponering påvisades också i en amerikansk 
kohortstudie som, förutom en ökad risk för topiramat, även 
påvisade en ökad risk om modern använt zonisamid (20). 

Tabell I. Farmakokinetiska interaktioner mellan antiepileptika (AED) och hormonella preventivmedel. 

AED som minskar serumkoncentration 
av hormonella preventivmedel

AED som inte påverkar serumkoncen-
tration av hormonella preventivmedel

AED vars serumkoncentration redu-
ceras av preventivmedel med östrogen

Brivaracetam (i hög dos) Etosuxumid Lamotrigin

Eslikarbazepinacetat Gabapentin Eventuellt valproat

Felbamat Lakosamid

Fenobarbital Levetiracetam

Fenytoin Pregabalin

Karbamazepin Valproat

Lamotrigin (bara gestagen) Vigabatrin

Oxkarbazepin Zonisamid

Perampanel (i hög dos)

Rufinamid 

Topiramat (i hög dos)
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Missbildningar
Fosterskador i form av missbildningar kan vara av mycket 
varierande svårighetsgrad. Dels talar man om smärre avvik
elser i utseende (minor anomalies), till exempel epikantusveck 
eller hypertelorism som är relativt vanligt normalt, men som  
också kan förekomma i olika kombinationer hos enskilda barn 
på grund av till exempel exponering för vissa läkemedel. 
Dels talar man om större/allvarliga missbildningar (major 
congenital malformations) som kan definieras som en struk  
turell avvikelse av kirurgisk, medicinsk, funktionell eller 
kosmetisk betydelse (21). Även inom denna kategori finns en 
stor spännvidd i allvarlighetsgrad från till exempel hypospadi 
till ryggmärgsbråck. Litteraturen kring risk för fosterskador 
med antiepileptika har i allmänhet berört risken för kategorin 
större/allvarliga missbildningar, vilket också är fallet fort
sättningsvis i denna text. Systematiska översikter och  
metaanalyser publicerade under de senaste åren har visat 
skillnader i risk för missbildningar mellan olika antiepileptika. 
I en metaanalys (22) var risken för missbildningar nästan 
trefaldigt ökad vid exponering för valproat jämfört med risken 
hos barn vars mödrar ej använt antiepileptika (Odds ratio, 
OR 2,9; 95 % konfidensintervall, KI, 2,4–3,7), för topiramat 
var OR 1,9 (KI 1,2–3,0). Däremot sågs ingen riskökning om 
modern hade behandlats med lamotrigin eller levetiracetam 
under graviditeten (22). En Cochraneanalys (23) rappor
terade en risk ratio (RR) på 5,7 (KI 3,3–9,7) vid användning 
av valproat och 3,7 (KI 1,4–10,1) för topiramat, medan  
lamotrigin under graviditet inte var förenad med ökad risk. 
Ett problem med metaanalyser är att de ibland slår samman 
data från studier som egentligen inte går att jämföra på grund 
av olika studiedesign och kriterier för missbildningar. Därför 
ger jämförelser av risker med olika läkemedel inom enskilda 
studier den säkraste värderingen (24). Sedan närmare 20 år 
finns särskilda register för värdering av risker med antiepilep
tisk behandling under graviditet. Dessa observationsstudier 
inkluderar kvinnor i tidig graviditet och följer upp förekomst 
av missbildningar hos det exponerade barnet. Några av dessa 
register har inkluderat flera tusen graviditeter och publicerat 
resultat i form av risk för missbildningar vid användning av 
olika antiepileptika i monoterapi. Resultaten från de största 
bland dessa studier redovisas i Tabell II (25–30). Samman

fattningsvis visar var och en högre risk för missbildningar, 
7–10 %, om modern har använt valproat under graviditeten 
jämfört med andra antiepileptika. Prevalensen för missbild
ningar vid behandling med lamotrigin och levetiracetam var 
väsentligt lägre, 2–3 %, vilket inte säkert skiljer sig från 
vanligen rapporterade risker för barn till mödrar utan epilepsi 
behandling (22). En låg risk, i samma storleksordning,  
observerades för oxkarbazepin, men antalet graviditeter var 
färre och man bör vara försiktig med slutsatser. 

Alla dessa register noterade att risken för missbildningar 
vid valproatexponering var dosberoende, med signifikant 
ökad risk vid doser över 500–650 mg/dygn (25,26,29,30). 
Den hittills största studien, EURAP, fann en dosberoende 
missbilningsrisk för fyra av de mest använda läkemedlen, 
valproat, lamotrigin, karbamazepin och fenobarbital (29). 
Vid bedömning av individuell risk behöver man ta hänsyn 
till såväl vilket antiepileptiskt läkemedel som används som 
vilken dos man använder eller väljer emellan.

Användning av flera antiepileptika samtidigt har tidigare 
ansetts förenad med högre risk än monoterapi (22,31). Senare 
data talar dock för att antalet läkemedel är mindre viktigt än  
vilka läkemedel som ingår i behandlingen, där inkluderande 
av valproat tycks driva riskökningen (32,33). Det förefaller 
också som om risken för missbildningar är mindre med en 
låg dos av valproat (< 700 mg/dygn) i kombination med ett 
annat antiepileptiskt läkemedel jämfört med en högre dos 
valproat i monoterapi (33). 

Effekter på kognition och beteende
Prospektiva observationsstudier, som i tidig graviditet rekry  
terat kvinnor som behandlats med olika antiepileptika och 
som följer barnen upp till skolåldern, har under senare år visat 
att de barn vars mödrar behandlats med valproat har lägre IQ 
än barn vars mammor behandlats med fenytoin, lamotrigin 
eller karbamazepin (8,9). Barn som exponerats för valproat 
hade 7–11 poäng lägre på IQskattning jämfört med barn till 
kvinnor med epilepsi som inte använt antiepileptika och barn  
till friska kvinnor (9,34). Effekten av valproat tycks vara dos 
beroende. I en studie sågs lägre IQ hos barn som exponerats 
för valproatdoser över 1 000 mg/dygn (8), i en annan studie 

Tabell II. Prevalens, %, (antal graviditeter med exponering) av missbildningar i samband med exponering för olika 
antiepileptika i monoterapi. Data från internationella prospektiva register. 

Register 
(referens)

Feno-
barbital

Fenytoin Karba-
mazepin

Lamotrigin Levetir-
acetam

Oxkarba-
zepin

Topiramat Valproat 

EURAP  
(29)

6,5 % (294) 6,4 % (125) 5,5 % 
(1 957)

2,9 % 
(2 514)

2,8 % (599) 3,0 % (333) 3,9 % (152) 10,3 % 
(1 381)

North  
American 
(25)

5,5 % (199) 2,9 % (416) 3,0 % 
(1 033)

1,9 % 
(1 562)

2,4 % (450) 2,2 % (182) 4,2 % (359) 9,3 % (323)

UK  
Ireland  
(26–28)

3,7 % (82) 2,6 % 
(1 657)

2,3 % 
(2 098)

0,7 % (304) 4,3 % (70) 6,7 % 
(1 220)

Kerala  
(30)

5,4 % (129) 5,7 % (106) 5,4 % (398) 2,6 % (38) 3,3 % (30) 7,3 % (41) 9,0 % (268)
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vid doser över 800 mg/dygn (9). Vid lägre valproatdoser 
förelåg ingen signifikant skillnad i IQ i förhållande till barn 
till mödrar som använt andra antiepileptika eller barn till 
obehandlade mödrar. Emellertid hade även barn vars mödrar 
använt lägre doser än 800 mg/dygn kognitiva svårigheter i 
ökad omfattning och större behov av stöd (9). Det gick alltså 
inte att fastställa ”säkra” dosnivåer utan risk för negativa  
effekter på barnets kognitiva utveckling. Data från danska 
hälsoregister har visat att barn som exponerats för valproat i 
fosterlivet presterar sämre i språk och matematikprov än andra  
skolbarn även senare i skolan, vilket styrker att de effekter 
som ses vid sex års ålder sannolikt har betydelse även senare 
i livet (35). Data avseende fenytoin, karbamazepin och  
lamotrigin och barnets utveckling är tämligen omfattande 
och betryggande, medan information om motsvarande risk 
för andra nyare antiepileptika inte är tillräckligt omfattande  
för att dra säkra slutsatser (34). Det gäller till exempel  
levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, gabapentin,  
lakosamid, zonisamid, eslikarbazepinacetat, perampanel.

En dansk registerstudie fann att barn vars mödrar behand 
lats med valproat under graviditeten jämfört med oexponerade  
mödrar hade en 3faldig riskökning för autismspektrum
diagnos och en 4,9faldig riskökning för autism (36).  
Liknande samband sågs inte för något annat antiepileptiskt 
läkemedel. I en metaanalys av fem kohortstudier sågs en 17 
faldigt ökad risk för det kombinerade utfallet autism/dyspraxi 
vid exponering för valproat (37). 

I den norska MorBarnundersökningen skattar föräldrar 
bland annat förekomst av autistiska drag och språkutveckling 
hos sina barn (38,39). Detta sker med frågeformulär vid 18  
respektive 36 månaders ålder. Till skillnad från en del andra 
kohortstudier (8,9) görs bedömningen inte av en person 
som är blindad i förhållande till barnets exponering. Fråge
formulären kan inte heller användas för att diagnostisera 
autism. I dessa norska populationsbaserade studier befanns 
dock risken för autistiska drag och försenad språkutveckling 
vara ökad hos barn till mödrar som behandlats med anti
epileptika under graviditeten (38,39), medan riskökningen 
var mindre om mödrarna hade använt folsyretillskott. En 
kohortstudie har rapporterat högre IQ hos barn som expo
nerats för antiepileptika under fosterlivet om mödrarna  
använt folsyra i samband med graviditeten (8), medan en 
annan studie som delvis var baserad på samma material inte 
kunde bekräfta sådant samband (9). 

Graviditetsregister har inte funnit att risken för missbild  
ningar är lägre hos kvinnor med epilepsibehandling som tagit 
folsyretillskott i samband med graviditeten (29,40,41). Det 

bör understrykas att ingen av dessa studier har randomiserat 
kvinnorna till folsyrabehandling. Det går alltså inte att dra 
säkra slutsatser om huruvida tillskott av folsyra reducerar 
risken för negativa graviditetsutfall orsakade av antiepileptisk 
behandling. Det finns inte konsensus när det gäller folatdos 
till kvinnor med epilepsibehandling. I Sverige rekommenderas 
kvinnor som planerar att bli gravida i allmänhet ett tillskott 
av 0,4 mg folsyra per dag till och med 12:e graviditetsveckan 
(42). Amerikanska riktlinjer rekommenderar att kvinnor med 
epilepsibehandling ges minst 0,4 mg per dag (43), medan 
andra internationella behandlingsrekommendationer  
förordar en högre dos, 5 mg per dygn, till kvinnor som  
behandlas med antiepileptika (44). 

Amning
Den norske legeforening har nyligen publicerat en systematisk 
översikt av amning där man rekommenderar fri amning  
för kvinnor som använder antiepileptika (45) (GRADE:  
moderatväldigt låg). Sammanfattningsvis noterades låg 
måttlig övergång i bröstmjölk av fenytoin, gabapentin,  
karbamazepin, lakosamid, levetiracetam, oxkarbazepin, 
pregabalin, valproat och vigabatrin. Mer betydande övergång 
i bröstmjölk och potentiellt farmakologiskt relevanta serum  
koncentrationer hos det ammade barnet har noterats för  
etosuximid, fenobarbital och lamotrigin. Biverkningar i 
form av sedering har rapporterats kunna förekomma med 
etosuximid och fenobarbital. För lamotrigin finns enstaka 
rapporter om biverkningar i form av sedering och apné, vilket 
dock torde vara mycket sällsynt. Data är starkt begränsade 
eller saknas helt för brivaracetam, eslikarbazeinacetat,  
felbamat, perampanel, rufinamid, stiripentol, topiramat 
och zonisamid. I en prospektiv observationsstudie med 
långtidsuppföljning av barn vars mödrar använt fenytoin, 
lamotrigin, karbamazepin eller valproat under graviditet 
och amning befanns barnets IQ vid sex års ålder vara minst 
lika hög hos de barn som ammats jämfört med dem som 
inte ammats (46). 

”Biverkningar i form av 
sedering har rapporterats 
kunna förekomma med  
etosuximid och fenobarbital”
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”Riskerna är dosberoende, 
med påtagligt ökad risk  
vid valproatdoser över  
600–800 mg/dygn”

Slutsatser 
Kvinnor med epilepsi bör planera sin graviditet för att opti
mera behandlingen i god tid före konception med hänsyn 
tagen till såväl vikten av god anfallskontroll som till risker 
för fostret med anledning av moderns läkemedelsbehandling. 
Behandling med valproat under graviditeten är förenat med 
hög risk (cirka 10 %) för missbildningar hos barnet och med  
risk för försämrad kognitiv utveckling samt sannolikt också 
ökad risk för autism. Riskerna är dosberoende, med påtagligt 
ökad risk vid valproatdoser över 600–800 mg/dygn, men 
säkra dosnivåer har inte kunnat fastställas. Valproat är därför 
kontraindicerat vid behandling av epilepsi under graviditet 
om lämplig alternativ behandling finns, liksom hos fertila 
kvinnor, om inte villkoren i särskilt graviditetspreventions
program är uppfyllda (se SmPC/FASS). Vid fokal epilepsi 
finns ett antal andra antiepileptika med god effekt och lägre  
teratogen potential än valproat. Alternativen är färre vid 
generaliserade epilepsier. Lamotrigin är alternativet med 
bäst dokumenterad säkerhet i samband med graviditet.  
Levetiracetam tycks också vara förenat med låg risk för 
missbildningar, men dokumentationen avseende effekter på 
det exponerade barnets kognitiva utveckling är begränsad. 
Dessutom är levetiracetam inte godkänt som monoterapi 
vid generaliserad epilepsi. 

Det finns skäl att vara mycket återhållsam med seponering 
eller byte av antiepileptiskt läkemedel under pågående  
graviditet. Detta gäller även valproat. Utsättning av ett anti
epileptiskt läkemedel hos en gravid kvinna är förenad med 
påtagligt ökad förekomst av anfall och till detta associ
erade risker. Samtidigt har i allmänhet större delen av  
organogenesen passerat när graviditeten väl konstaterats 
och eventuella missbildningar redan etablerats. Potentiellt 
gynnsamma effekter av läkemedelsutsättning i detta skede 
på barnets kognitiva utveckling har inte studerats. Samman  
taget anses därför riskerna med utsättning eller byte av  
antiepileptiskt läkemedel under pågående graviditet i flertalet 
fall överväga eventuell nytta.
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Behandling av epilepsi vid psykiatrisk och  
neuropsykiatrisk samsjuklighet
Maria Strandberg, Heléne Sundelin

Inledning 
Hos personer med epilepsi är det relativt vanligt med  
intellektuell funktionsnedsättning (IF). Psykiatrisk och 
neuropsykiatrisk samsjuklighet förekommer också i högre 
utsträckning än i befolkningen i övrigt. Detta har konse
kvenser för hälso och sjukvården vid behandling av epilepsi 
och kräver att de enskilda behandlarna har kunskap om  
tillstånden och konsekvenserna för den enskilda patienten. 

Vid psykiatrisk samsjuklighet är depression och ångest  
vanligt förekommande, men psykostillstånd förekommer 
också (1–4). De vanligaste neuropsykiatriska samsjuklighets
tillstånden är autismspektrumtillstånd (AST) och attention 
deficit hyperactivity disorder (ADHD). Genesen till epilepsin 
och samsjukligheten är oftast överlappande. Annan bestående 
funktionsnedsättning påträffas ofta. Cerebral pares är en 
vanlig orsak till motoriska svårigheter (5). Nutritions
besvär, psykosociala svårigheter och odiagnostiserade  

beteendeavvikelser är också vanligt, men behandling av 
dessa tillstånd berörs inte närmare här. 

Vid intellektuell funktionsnedsättning, psykiatrisk och 
neuropsykiatrisk samsjuklighet finns diagnostiska och 
behand lingsmässiga utmaningar. Epileptiska manifestationer, 
psykiatriska och neuropsykiatriska symtom kan vara svåra 
att särskilja från varandra, vilket försvårar val av behandling 
och utvärdering. Psykiska och kognitiva biverkningar av anti
epileptika försvårar en helhetsbedömning av situationen.

Symtom från samsjukligheten kan påverka behandlingen 
av epilepsin. Sänkt stämningsläge, nedsatt ork och försämrat 
minne kan påverka ordinationsföljsamhet, rapportering av 
anfall, utvärdering av effekt och bedömning av biverkningar. 
Risken för farmakologiska interaktioner är stor och kräver 
observans. Vid en mer omfattande samsjuklighet är epilepsin 
oftare svårbehandlad och kronisk (6–8). Vid allvarligare 
former av epilepsi finns en ökad risk för psykisk sjukdom 
och beteendeavvikelser (9–12).

Intellektuell funktionsnedsättning
Vid intellektuell funktionsnedsättning (IF, tidigare utveck
lingsstörning) har personen nedsatt begåvning, svårigheter 
med kommunikation och sociala relationer samt svårt att klara 
praktiska aktiviteter i det dagliga livet. Den mentala utveck  
lingen har varit försenad redan i barndomen även om det 
ibland dröjer till vuxen ålder innan en diagnos ställs. Omkring 
1 % av befolkningen beräknas ha en intellektuell funktions
nedsättning, varav de flesta har en lindrig sådan. Epilepsi är 
vanligt och förekommer hos omkring en fjärdedel av vuxna i 
denna patientgrupp (6,13). Vid måttlig eller svår intellektuell 
funktionsnedsättning förekommer frekventare samsjuklighet 
också från andra organsystem (14). 

Neuropsykiatrisk samsjuklighet
ADHD förekommer oftare vid epilepsi även när genesen inte 
uppenbarligen är en bredare dysfunktion i centrala nerv
systemet. ADHD kännetecknas av problem med att reglera 
uppmärksamhet, aktivitetsgrad och fokusering. Symtom av 
hyperaktivitet är tydligare i barndomen och visar sig mer som 
rastlöshet eller inre oro hos vuxna med tillståndet. Före
komsten varierar internationellt och uppskattas i Sverige 
ligga över 7 % (15,16). ADHD diagnostiseras oftast i barn
domen, men många får också diagnosen som vuxna. 

AST är ett neuropsykiatriskt tillstånd som definieras av 
svårigheter med ickeverbal kommunikation, ömsesidighet, 
sociala relationer, att anpassa sitt beteende, att hantera för
ändringar, begränsade intressen och stereotypt beteende. 
Symtomen ska ha uppstått i barndomen, men uppmärk
sammas ibland först i vuxen ålder. Prevalensen för AST är 

Sammanfattning
Det är inte ovanligt att intellektuell funktionsnedsättning,  
psykiatriska och neuropsykiatriska tillstånd förekommer 
parallellt med epilepsi. Tillstånden är ofta livslånga och 
har stor inverkan på livskvaliteten hos den enskilda  
patienten. Epilepsisjukdomen och samsjukligheten kan 
innebära både diagnostiska och behandlingsmässiga 
utmaningar. Symtom från samsjukligheten kan påverka 
ordinationsföljsamhet, rapportering av anfall, utvärdering 
av effekt och bedömning av biverkningar. Anfalls
manifestationer och biverkningar kan vara svåra att kart 
lägga och skilja från varandra. Detta kräver att de enskilda 
behandlarna har kunskap om tillstånden och deras följder. 

Vid behandling av epilepsi bör samsjuklighet beaktas. 
Det finns dock inte vetenskapligt underlag för att dessa 
patienter ska behandlas enligt andra behandlingsprinciper 
för sin epilepsi än övriga patienter med epilepsi. Neuro  
psykiatrisk och psykiatrisk samsjuklighet ska också  
behandlas på samma sätt i denna patientgrupp. Oro för 
ökad anfallsfrekvens och diagnostiska svårigheter kan 
leda till underbehandling. Samsjukligheten ställer 
högre krav på sjukvården vad gäller multiprofessionellt 
omhändertagande, där patientens helhetsperspektiv bör 
prioriteras. Det finns ofta behov av ett teamomhänder
tagande och god tid vid besök i sjukvården.

Risken för farmakologiska interaktioner är stor  
och måste beaktas. Flera antiepileptika interagerar med 
läkemedel som används vid depression, ångest och  
psykossjukdom.

Sömnsvårigheter är också vanliga och bör uppmärk
sammas samt behandlas.
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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 är vanligare hos 
kvinnor samt i kombination med IF (21). 

Psykiatrisk samsjuklighet
Depression och ångest har en komplex association till epilepsi 
då de både delar patofysiologiska mekanismer och kan vara 
kopplade till anfall (1,22). Prevalensen för depression hos 
patienter med epilepsi är omkring 20 % (2). 

Symtom på depression vid intellektuell funktionsnedsätt  
ning och AST kan bland annat visa sig som regression av 
färdigheter eller ökad aggression och kan vara svåra att tolka.  
Den bakomliggande orsaken till tillståndet kan påverka  
uttrycket av psykiska symtom där vissa maskeras medan andra 
förstärks. Det finns mycket få särskilt utformade diagnostiska 
verktyg, till exempel skattningsskalor och checklistor, för 
den här patientgruppen (23).

Sömnstörningar
Sömnstörningar är mycket vanligt förekommande hos  
personer med epilepsi (24,25). Sömn kan påverka anfalls
frekvensen och tröskeln för anfall. Epilepsi kan störa  
sömnstrukturen, leda till och förvärra sömnstörningar. Även 
läkemedel och samsjuklighetstillstånd vid epilepsi påverkar 
sömnen. Sömnkvaliteten påverkar livskvalitet och kognitiv 
funktion, särskilt hos personer med epilepsi (24). 

Speciella utmaningar vid epilepsi och 
intellektuell funktionsnedsättning, psykia-
trisk och neuropsykiatrisk samsjuklighet
Samsjukligheten ställer högre krav på sjukvården vad 
gäller multiprofessionellt omhändertagande, där ett helhets
perspektiv på patienten bör prioriteras. Många patienter med 
epilepsi och IF och/eller AST har en tydligt avvikande  
utveckling av hjärnan och i många fall ett epilepsisyndrom. 
Att utreda etiologin är därför viktigt då det kan ge stöd åt 
vilken behandling som är indicerad (se bakgrundsdokumentet 
Behandling av vissa epilepsisyndrom). 

Personer med AST har svårt att kommunicera och bli  
förstådda i kontakter med hälso och sjukvården (26). Om 
det är känt att patienten, förutom sin epilepsi, har kognitiv, 
psykiatrisk eller neuropsykiatrisk samsjuklighet bör man ta 
hänsyn till detta vid både läkar och sjuksköterskekontakter.  
Det behövs oftare längre tid och att anhöriga eller assistenter 
är med vid besöken. Diagnostiska svårigheter föreligger, 
men vinsten för den enskilda individen vid behandling 
måste beaktas. 

Särskilda aspekter på läkemedelsbehandling 
vid epilepsi och samsjuklighet
Epilepsi och intellektuell funktionsnedsättning  
(med eller utan AST)
Det finns inga konklusiva studier angående val av anti
epileptika till denna patientgrupp om man inte funnit 
någon bakomliggande orsak eller epileptiskt syndrom som 
avgör val av behandling. Enskilda antiepileptiska läkemedel 
som är särskilt lämpade för personer med IF går inte att 
särskilja (27). Det är alltså viktigt att försöka klassificera 
den typ av anfall som patienten har och välja läkemedel 
därefter. Generellt bör man då välja ett läkemedel som så 
lite som möjligt påverkar kognition, humör och beteende. 
Patientgruppen har oftare somatisk samsjuklighet, vilken 
man måste ta hänsyn till vid läkemedelsbehandling. Vid 
polyfarmaci ska interaktioner och biverkningar beaktas.  
Biverkningar bör aktivt efterfrågas hos patienten, men även 
anhörig och/eller vårdare bör också tillfrågas.

Epilepsi och ADHD 
Patienter med epilepsi och ADHD bör på samma sätt som 
andra patienter med samma diagnos få erbjudande om att 
prova medicinering. Studier visar att centralstimulantia är 
effektiva i behandlingen av ADHD (28). Underlaget är alltför 
begränsat för att man säkert ska kunna bedöma eventuell risk 
för epileptiska anfall vid medicinering enligt den litteratur
granskning som är ett led i SBU:s projekt om epilepsi (29). 

Två randomiserade, kontrollerade studier är utförda på  
personer med epilepsi, men med få 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 på att risken för försämrad anfallskontroll är 
låg, när personer med epilepsi behandlas med metylfenidat 
(32,33). För övriga läkemedel som används vid ADHD  
saknas underlag för att bedöma riskerna. Antiepileptika kan  
förvärra symtomen av ADHD och det är därför viktigt att 
följa dessa symtom efter att patienten kommit upp i adekvat 
dos av sitt antiepileptiska läkemedel.

”Sömnstörningar är mycket 
vanligt förekommande hos  
personer med epilepsi”
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Epilepsi och psykiatrisk samsjuklighet 
Depression och ångest är vanligt hos patienter med epilepsi 
och även hos personer med epilepsi och intellektuell  
funktionsnedsättning. Det finns en risk att depression  
underbehandlas hos patienter med epilepsi då det ofta finns 
en stor oro för att antidepressiv behandling ska påverka  
anfallströskeln och på så sätt öka anfallsfrekvensen. Dessa 
tillstånd bör även för personer med epilepsi behandlas  
enligt Läkemedelverkets behandlingsrekommendationer 
för personer med depression (34). 

Det framkommer inte någon tydligt ökad risk för epilep
tiska anfall vid behandling med SSRIläkemedel av barn 
och vuxna med epilepsi som samtidigt står på antiepileptika. 
Det vetenskapliga underlaget är dock begränsat (två observa
tionsstudier med prospektiv datainsamling) (35,36). Andra 
observationsstudier (som inte hade prospektiv baslinje) gav 
samma resultat. Anfallsfrekvensen var i huvudsak oförändrad 
med enstaka fall med såväl förbättrad som försämrad anfalls
kontroll. Randomiserade och kontrollerade studier av 
personer utan epilepsi har inte visat någon ökad benägenhet 
för epileptiska anfall vid medicinering mot depression med 
nya generationen av läkemedel (data från fas II och III 
studier; undantag var läkemedlet bupropion som gav måttligt 
ökad risk) (37). 

Det saknas studier av tillräckligt god kvalitet som bedömer 
om antipsykotiska läkemedel påverkar anfallskontrollen vid 
epilepsi. Enligt observationsstudier av ett begränsat antal 
patienter är risken låg för försämrad anfallskontroll vid 
medicinering med de läkemedel som idag är vanligt använda. 
Metaanalys av randomiserade, kontrollerade studier av medi  
cinering med nya generationen antipsykotiska läkemedel  
visade ingen ökad benägenhet för epileptiska anfall hos  
patienter utan epilepsi (data från fas II och IIIstudier;  
undantag var läkemedlet klozapin som gav förhöjd risk för 
anfall) (37).

Interaktioner mellan antiepileptika och psykofarmaka 
Kliniskt relevanta konsekvenser av eventuella interaktioner 
mellan metylfenidat och antiepileptika bedöms inte föreligga 
i någon större utsträckning. Flera antiepileptika interagerar 
dock med läkemedel som används vid depression, ångest och 
psykossjukdom. Bensodiazepiner används såväl vid behand  
ling av epilepsi som vid flera samsjuklighetstillstånd och kan  
förstärka varandras effekt, framför allt den sedativa effekten. 
Enzymsystem som inducerats av antiepileptika kan öka 
nedbrytningshastigheten av antidepressiva och en motsatt 
påverkan kan också förekomma (38). Kontroll av läkemedels
koncentration rekommenderas och vid behov justering av 
doser. En individualiserad behandling, med hjälp av tera
peutisk läkemedelsövervakning, kan bli aktuell beroende på 
patientens behandlingssvar vid uppföljning. I de fall då anti
epileptika och antidepressiva har liknande biverkningar, till 
exempel hyponatremi, rekommenderas kontroll av elektro
lyter. Särskild observans på ökad anfallsfrekvens vid nyinsatt 
behandling där interaktioner är beskrivna rekommenderas. 
Aktuell och detaljerad information om läkemedelsinterak
tioner finns i FASS.

Uppföljning och bedömning av biverkningar 
vid intellektuell funktionsnedsättning och/
eller neuropsykiatrisk samsjuklighet
Samsjukligheten med intellektuell funktionsnedsättning 
och AST kan göra anfallsmanifestationer och biverkningar 
svårare att utvärdera då personerna kan ha svårt att redogöra 
för dessa (23). Kognitiva och psykiska biverkningar kan ha 
större påverkan om personen har nedsatt förmåga att  
kompensera för dessa. Att tolka de signaler som hjärnan får 
från kroppen (intern perception) och kommunicera upp
levelsen kan också vara svårt vid IF och AST och uttrycks 
då ofta i ett allmänt dåligt mående. 

Det är viktigt att vid behov använda sig av specialister på de 
olika organsystemen för att utreda misstänkta biverkningar.  
Psykiska symtom är vanliga biverkningar på läkemedel vid 
epilepsi och kan vara särskilt svåra att bedöma i denna särskilda  
undergrupp. Vid insättning av nytt och/eller tillägg av ett 
läkemedel ska beteendeavvikelser eller förändrad sinnes
stämning särskilt uppmärksammas. Det kan också vara 
nödvändigt att kartlägga kognitiva funktioner före och efter 
insättande eller förändringar i läkemedelsbehandlingen (39). 
På grund av tillståndens natur kan det bli svårare med  
ordinationsföljsamhet vid samtliga tillstånd.

Läkemedelsbehandling av sömnstörning vid epilepsi
Sömnstörning av olika slag är vanligt vid epilepsi. Via 
anamnes från patient och anhörig/vårdare bör man försöka 
etablera vilken sömnstörning som föreligger. Insomnings
besvär, dygnsrytmrubbning och dagtrötthet rapporteras ofta 
och kan ha olika orsaker. Rådgivning kring allmänna sömn  
hygieniska principer bör föregå läkemedelsbehandling, men 
ofta behövs tillägg i form av behandling med läkemedel. 
Läkemedelsverkets rekommendationer för behandling av 
sömnstörningar bör följas även för personer med epilepsi 
(40,41). Melatonin minskar tiden till insomning och ökar 
den totala sömntiden (42,43), men är inte godkänt i Sverige 
för behandling av barn.

Om sömnstörningen eller upplevd dagtrötthet kan kopplas 
till epilepsimedicineringen rekommenderas dosjustering, 
om möjligt. Kan något läkemedel eller någon dos fördelas 
annorlunda eller bytas ut? Om nattliga anfall föreligger kan 
dessa förväntas påverka sömnen och en förstärkt epilepsi
behandling kan ha god effekt. Både somnolens och insom
ningssvårigheter förekommer som läkemedelsbiverkningar 
av antiepileptika. Samsjuklighet i form av gastroesofageala 
besvär, andningssvårigheter, hjärtbesvär, smärta och  
depression måste finnas med bland differentialdiagnoserna 
och utredas, särskilt om den drabbade patienten har svårt 
att redogöra för sig.

Dygnsrytmrubbningar behandlas med sömnhygieniska 
åtgärder i kombination med melatonin, men att melatonin 
som tilläggsbehandling mot själva epilepsin är effektiv finns 
det inte vetenskaplig grund för (44). Behandlingen för 
sömnstörningen bör, som all övrig behandling, utvärderas 
och omprövas vid återbesök.
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