NY REKOMMENDATION

Lakemedelsbehandling av epilepsi

- ny rekommendation

Sammanfattning

Underhallsbehandling av epilepsi dr symtomatisk och vanligen indicerad forst efter minst tvd oprovocerade anfall.
Milet dr anfallsfrihet utan biverkningar.

Behandling inleds med e## antiepileptikum, monoterapi, som prévas ut i ligsta effektiva dos.
Kombinationsbehandling évervigs forst om monoterapi med en till tvd olika antiepileptika inte gett tillfredsstillande
resultat.

Antiepileptika viljs utifrdn patientens anfallstyp och eventuellt epilepsisyndrom, men hinsyn tas ocksa till faktorer
som alder, kon, annan behandling och samsjuklighet.

Karbamazepin ir alltjimt ett forstahandsmedel vid fokala anfall och valproat ett férstahandsmedel vid generaliserade
anfall. Andra likemedel som lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin och etosuximid ir alternativa férstahandsval
vid vissa anfallsformer.

Behandlingen bor ses over i god tid fore planerad graviditet och i denna situation bor valproat undvikas om effektivt
och sikrare behandlingsalternativ finns att vilja.

Vid svirbehandlad epilepsi bor epilepsispecialist konsulteras och/eller patienten remitteras for vidare utredning och
behandling.

Malet for behandling av status epileptikus ir att hiva anfallsaktivitet och att forebygga och behandla komplikationer.
Det dr viktigt att behandla sa tidigt i forloppet som mojligt och med adekvata likemedelsdoser enligt ett strukturerat
behandlingsprotokoll.

Forstahandsmedel vid status epileptikus dr bensodiazepiner (diazepam, lorazepam, midazolam). Vid terapisvikt in-
kluderar fortsatta behandlingsval fosfenytoin, fenobarbital, valproat och levetiracetam och vid refraktirt konvulsivt

status epileptikus ska narkosbehandling 6vervigas.

Bakgrund

Definitioner

Epilepsi

Epilepsi innebir forekomst av upprepade epileptiska anfall
som dr oprovocerade och inte symtom pd akut sjukdom eller
skada. Epilepsi dr ett samlingsnamn for dessa anfall, oavsett
bakomliggande orsaker och anfallstyper.

Epileptiska anfall

Epileptiska anfall dr den kliniska yttringen av dvergiende
abnorm aktivitet i nervceller i storhjirnans bark. Det epilep-
tiska anfallet dr en foljd av antingen en lag anfallstroskel
och/eller en lesion i cortex med hyperaktiva celler. Begrep-
pet anfallstroskel anvinds for en persons motstind mot att
fa anfall. Epileptiska anfall upptrider nir anfallstroskeln
sjunker under en viss nivd. Troskeln varierar mellan olika
personer. Vid epilepsi dr troskeln sd lig att anfall upptrider
mer eller mindre spontant utan ndgra patagligt provocerande
omstindigheter. Skillnader i anfallstroskel mellan minnis-
kor ir till stor del okinda. Genetiska faktorer och lder kan
vara av betydelse.

Provocerade — akutsymtomatiska anfall

Epileptiska anfall betraktas som oprovocerade om de fore-
kommer under relativt normala forhdllanden. Anfall som
enbart upptrider 1 omedelbar anslutning till en provoce-
rande faktor kallas for provocerade anfall eller akutsymto-

matiska anfall. Sddana anfall betraktas som ett symtom pa
en underliggande tillfillig storning och nir denna ir Gver-
stinden finns det inte lingre ndgon okad risk for anfall. Det
forekommer relativt ofta att personer som enbart haft akut-
symtomatiska anfall felaktigt far diagnosen epilepsi. Foljden
kan bli att dessa personer i onddan insitts pa lingvarig un-
derhillsbehandling med antiepileptiska likemedel, vilket
sdllan dr motiverat i dessa fall. Behandlingen bor istillet in-
riktas mot den provocerande faktorn, till exempel miss-
bruksbehandling. Exempel pd tillstind d4 epileptiska anfall
bor uppfattas som akutsymtomatiska, och inte som epilepsi,
ir abstinensanfall, feberutlosta anfall och anfall inom en
vecka efter stroke, skallskada eller encefalit.

Enstaka och upprepade anfall

Epilepsi karakteriseras av en varaktig benidgenhet for epilep-
tiska anfall. T praktiken ges en person diagnosen epilepsi
efter tva oprovocerade anfall. Det forsta anfallet dr en en-
gingsforeteelse i cirka 60 % av fallen. Diremot riskerar 6ver
70 %, som haft tva oprovocerade anfall, att drabbas av yt-
terligare anfall.

Klassifikation

Klassifikation efter anfallstyp

Epileptiska anfall kan indelas i tre grupper. Klassificeringen
av anfallstyper baseras pa hur anfallen manifesteras kliniskt
och pa EEG-bilden.
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Generaliserade anfall

Generaliserade anfall startar nigonstans i hjirnans bilaterala
nitverk och leder till en snabb spridning av epileptisk aktivi-
tet i bada hemisfirerna. Hela eller stora delar av hjarnbarken
engageras.

Tabell I. Olika typer av generaliserade anfall.

Tonisk-kloniska anfall
Absenser

Myoklona anfall
Kloniska anfall
Toniska anfall

Atoniska anfall

Fokala anfall

Fokala anfall startari ett neuralt ndtverk som ir begrinsat till
ena hjirnhalvan. Anfallsaktiviteten kan vara begrinsad till
ett litet omrade eller vara mera spridd i hemisfiren. Fokala
anfall kan yttra sig pd minga sitt beroende p4 vilka delar av
hjirnan som dr engagerade. Varje individ har dock ett timli-
gen stereotypt anfallsmonster.

Fokala anfall har tidigare kallats partiella anfall, med un-
dergrupperingen enkla eller komplexa partiella anfall. Nu
rekommenderas att denna terminologi éverges och att be-
greppet fokala anfall anvinds med specificering av vilka an-
fallssymtom som férekommer istillet for att tala om enkla
eller komplexa anfall.

Okiint om fokala eller generaliserade anfall

Hir hamnar epileptiska spasmer (inkluderande bland annat
infantila spasmer) och andra anfallstyper dir oklarhet rader
om anfallen ir fokala, generaliserade eller badadera.

Klassifikation efter orsak

Tre kategorier finns:

1.  Genetisk epilepsi (tidigare benimnd idiopatisk epilepsi).

2. Strukturell/metabol epilepsi (tidigare benimnd symto-
matisk epilepsi).

3. Epilepsi av okind orsak (tidigare benimnd kryptogen
epilepsi). Detta dr den vanligaste formen av epilepsi.

Klassifikation av epilepsisyndrom forutsitter kinnedom

om anfallstyp och specifika EEG-karakteristika. Ofta fore-

ligger dven en typisk debutalder och kind prognos, till exem-

pel vid absensepilepsi, en genetisk epilepsi med debut under

barnadren.

Epilepsin bor forst klassificeras efter orsak, foljt av
anfallsbeskrivning. Exempel: Strukturell epilepsi
orsakad av stroke med fokala anfall utan
medvetandepéaverkan och med kloniska ryckningar
i hoger arm.

Epidemiologi

Prevalens

Ungefir 0,6—0,7 % av befolkningen, med en ndgot mindre
andel hos barn, har aktiv epilepsi. Detta innebir att i Sverige
finns cirka 60 000 personer med epilepsi, varav cirka 50 000
vuxna och 10 000 barn.

Incidens

Epilepsi kan debutera i alla dldrar. Incidensen dr hogst under
det forsta levnadsaret och efter 65 drs dlder. Incidensen dr
cirka 50,100 000 vilketiSverige innebir ungefir4 500-5 000
nya fall drligen. Den genomsnittliga incidensen under barna-
dren dr hogre in motsvarande for vuxna, 55-60,/100 000
vilket innebir att omkring 1 000 barn insjuknar varje ar.

Tabell Il. Indelning av fokala anfall med precisering av subjektiva och iakttagbara anfallsyttringar.

Fokalt anfall utan medvetandepaverkan

med observerbara motoriska eller autonoma yttringar (specificeras)

med enbart subjektiva sensoriska, psykiska eller kognitiva fenomen (specificeras)

med bade observerbara och subjektiva komponenter (specificeras)

Fokalt anfall med medvetandepéaverkan

féregéngen av en fas utan medvetandepéaverkan (specificeras)

med medvetandepaverkan direkt (beskrivning av motorik)

Fokalt anfall med utveckling till ett bilateralt konvulsivt anfall (tonisk, klonisk, eller tonisk-klonisk)
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Orsaker

De vanligaste identifierade orsakerna vid strukturell epilepsi
hos vuxna ir stroke, hjirntumdr, demenssjukdomar och
skalltrauma. Hjirnmissbildning och tidig forvirvad hjirn-
skada dr exempel pd orsaker till epilepsi som debuterar i
barnaaldern.

Prognos
Langtidsuppfoljningar visar att 65—85 % av alla patienter med
epilepsi uppndr lingvarig anfallsfrihet och att cirka 70 % av
dessa framgangsrikt ocksd kunnat avsluta medicineringen.
Bide morbiditet och mortalitet ir 6kad hos personer med
epilepsi. Mortaliteten dr tva till tre gdnger hogre dn i nor-
malpopulationen och dr mest uttalad under det forsta aret
efter epilepsidebuten.

Samsjuklighet

Nistan hilften av alla med epilepsi har ndgon annan kronisk
sjukdom, oftast beroende p4 att den hjirnskada som orsakat
epilepsin ocksd leder till andra storningar. Utvecklingsstor-
ning ir det vanligaste associerade tillstindet bade hos barn
och vuxna. Neuropsykiatriska funktionsnedsittningar ir
vanliga hos barn och psykisk ohilsa hos vuxna.

Farmakologisk behandling

Grundlaggande principer

Inf6r behandlingen

Likemedelsbehandling vid epilepsi dr symtomatisk. Indika-
tion for behandling foreligger nir nyttan av behandling for-
vintas overviga nackdelarna. Man brukar till exempel van-
ligtvis inte behandla patienter som har haft ett enstaka
epileptiskt anfall. Malet med behandlingen 4r att uppna an-
fallsfrihet utan besvirande biverkningar. Behandling av epi-
lepsi behover individualiseras avseende likemedelsval, dos
och behandlingstidens lingd. Val av likemedel styrs av an-
fallstyp, epilepsisyndrom och etiologi. Av stor betydelse dr
ocksd samsjuklighet, dlder, kon (preventivmedel, graviditet)
och annan medicinering. Behandlingen anpassas till den en-
skilda individens eller familjens livssituation och genomfors i
samrdd med patienten och eventuell virdnadshavare.

Behandlingens genomfoérande

Behandling bor inledas med ez likemedel (monoterapi), d&
majoriteten av patienter blir anfallsfria med monoterapi.
Risken for oonskade effekter av medicinen kan minska
genom en lingsam dosokning och en strivan efter ligsta
eftektiva dos.

For en del preparat finns riktomriden for serumkoncen-
tration angivna. Dessa virden bor anvindas med urskiljning,
eftersom den individuella terapeutiska koncentrationen kan
ligga utanfor detta intervall. Likemedelsanalys dr sirskilt
betydelsefull vid terapisvikt, interaktionsproblematik, miss-
tanke om dosrelaterade biverkningar, infér och under gravi-
ditet och for att kontrollera effekten av dosindringen for
likemedel med icke-linjir kinetik.

Det idr viktigt att informera patienten och anhériga om
mojliga biverkningar. De vanligaste dosberoende biverk-
ningarna ir CNS-relaterade. For dessa spelar dlder, samsjuk-
lighet och annan behandling roll. Ménga antiepileptika in-
teragerar med varandra och med andra likemedel, vilket
mdste beaktas. Hos ett fital predisponerade individer fore-
kommer idiosynkratiska ibland livshotande biverkningar.

Regelbunden kontroll av laboratorieprover ir inte moti-
verad, men diremot bor relevanta prover kontrolleras fore
behandling och vid kliniska symtom som inger misstanke
om biverkan.

Behandlingens avslutande

Efter en viss tids anfallsfrihet (en till tvd ar hos barn och fyra
ar hos vuxna) bor man Gverviga successiv utsittning av be-
handling. Sirskild risk for anfallsrecidiv foreligger vid vissa
syndrom sdsom juvenil absensepilepsi och juvenil myoklon
epilepsi samt vid fokal epilepsi med strukturella orsaker.
Korkort, yrke, fritidsaktiviteter och andra individuella fak-
torer kan gora att man viljer att behalla medicinering trots
en lingre tids anfallsfrihet.

Terapival vid nydebuterad epilepsi

- barn, vuxna och aldre

Rekommendationerna for terapival vid nydebuterad epilepsi
baseras pd evidensbedomningar avseende i forsta hand eftekt
och i viss min tolerabilitet, gjorda av en expertgrupp inom
International League Against Epilepsy (ILAE). Information
om evidensgraderingen finner du pd sid 15 samt i bakgrunds-
manus skrivet av Paul Uvebrant och Elinor Ben-Menachem.
Rekommendationerna baseras dven pd andra likemedels-
egenskaper in dem som analyseratsi ILAEs virdering liksom
pd klinisk erfarenhet av respektive likemedel.

Tabell lll. Lakemedelsalternativ fér behandling av
fokala anfall vid nydebuterad epilepsi.

(Inom parentes anges evidensgrad avseende effekt och
tolerabilitet enligt ILAEs vardering, dér A ar den hégsta.
Lékemedlen anges i bokstavsordning.)

Lakemedel vid fokala anfall
(inklusive de fokala anfall
som utvecklas till bilaterala
konvulsiva anfall, tidigare
kallade sekundart
generaliserade tonisk-
kloniska anfall)

Barn karbamazepin (C)
lamotrigin (C)
oxkarbazepin (A)

Vuxna karbamazepin (A)
lamotrigin (C)
levetiracetam (A)

Aldre gabapentin (A)
karbamazepin (C)
lamotrigin (A)
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Trots hog evidensgrad avseende effekt rekommenderas inte
fenytoin pa grund av komplicerad farmakokinetik och like-
medlets biverkningsspektrum. Valproat har hogre evidens-
grad in lamotrigin for behandling av vuxna men rekom-
menderas inte som forsta monoterapi pa grund av dess
biverkningsspektrum med bland annat 6kad risk for viktok-
ning och fosterskador; se reckommendationer for epilepsi och
graviditet.

Det finns ling klinisk erfarenhet av karbamazepin och
inget annat antiepileptikum har i jimférande studier visat
bittre effekt mot fokala anfall. En nackdel dr dess benigen-
het att ge upphov till likemedelsinteraktioner. Karbamaze-
pin i retardform ger en jimnare likemedelskoncentration
vilket innebir att det tolereras bittre. Karbamazepin rekom-
menderas som forstahandsval till vuxna med undantag for
situationer nir dess enzyminducerande effekt eller interak-
tionspotential innebir ett behandlingsproblem.

Lamotrigin har i studier visat god tolerabilitet men har
svagare evidens avseende anfallskontroll och tar ling tid att
titrera upp till effektiv dos. Oxkarbazepin har hog evidens
for behandling av barn. Levetiracetam har samma evidens-
grad som karbamazepin for behandling av vuxna men ir
mindre beprovat. Interaktioner har inte pavisats for levetira-
cetam eller gabapentin.

Tabell IV. Lakemedelsalternativ for behandling av
generaliserade anfall vid nydebuterad epilepsi.
(Inom parentes anges evidensgrad avseende effekt och
tolerabilitet enligt ILAEs vérdering, dar A ar den hégsta.
Lékemedlen anges i bokstavsordning.)

Lakemedel vid generaliserade anfall
Barn lamotrigin (D)

valproat (C)
Barn absenser etosuximid (A)
lamotrigin (C)
valproat (A)
Vuxna och aldre lamotrigin (C)
topiramat (C)
valproat (C)

Det saknas evidens av grad A och B for likemedelsbehand-
ling av generaliserade tonisk-kloniska anfall hos bade barn
och vuxna. Konklusionen av en stor ¢ppen randomiserad
studie (SANAD) var att valproat tolererades bittre dn topi-
ramat och var effektivare in lamotrigin. En randomiserad
dubbelblind studie av barn med absensanfall visade att
etosuximid och valproat var effektivare in lamotrigin och att
etosuximid tolererades bittre dn valproat. Valproat ir for-
enat med en okad risk for viktokning och fosterskador.

Val av beredningsform vid behandling av barn

Barn bor i forst hand behandlas med tabletter eller granulat,
och om si inte dr mojligt finns flytande beredningar av
etosuximid, karbamazepin, levetiracetam och valproat. La-
motrigin finns som vattenlosliga tabletter. Etosuximid finns
endast som oral l6sning; kapslar kan erhdllas efter licensan-
sokan. Valproat finns som oral 16sning, droppar och granulat

med retardfunktion. Vissa av de flytande beredningarna kan
ge gastrointestinala besvir.

Terapival vid behandlingssvikt

- barn, vuxna och aldre

Vid behandlingssvikt pd forst valda monoterapi kan antingen
en alternativ monoterapi eller en tilliggsbehandling viljas.
Alternativ monoterapi har fordelar framfor tilliggsbehand-
ling (se bakgrundsmanus) dven om jimforande studier inte
har pédvisat bittre effekt eller tolerabilitet.

Alternativ monoterapi

Rekommendationerna baseras pd ILAEs evidensgradering
samt andra likemedelsegenskaper in dem som virderats av
ILAE och pi klinisk erfarenhet. Likemedlen i Tabell ITT och
Tabell V kan anvindas som alternativ monoterapi vid fokala
anfall. Likemedlen i Tabell IV rekommenderas for alternativ
monoterapi vid generaliserade anfall.

Tabell V. Lakemedelsalternativ f6r monoterapi av
fokala anfall vid behandlingssvikt.

(Inom parentes anges evidensgrad avseende effekt och
tolerabilitet enligt ILAEs vérdering, déar A &r den hégsta.
Lékemedlen anges i bokstavsordning.)

Alternativa lakemedel vid fokala anfall
(inklusive de fokala anfall som utvecklas till
bilaterala konvulsiva anfall, tidigare kallade
sekundart generaliserade tonisk-kloniska anfall)

Barn levetiracetam (D)
topiramat (C)
valproat (C)

Vuxna gabapentin (D)

oxkarbazepin (C)
topiramat (C)
valproat (B)
Aldre levetiracetam (D)
oxkarbazepin (D)
topiramat (D)
valproat (D)

Tilliggsbehandling vid fokala anfall

Vid behov av tilliggsbehandling kan tvd av de likemedel
som listats i Tabellerna III och V kombineras. Dirutéver ir
foljande likemedel registrerade for tilliggsbehandling vid
fokala anfall: eslikarbazepinacetat, felbamat, lakosamid,
pregabalin, vigabatrin och zonisamid. Av dessa har felbamat
och vigabatrin sd potentiellt allvarliga bieffekter att de endast
bor anvindas i undantagsfall. Mangfalden av kombinations-
mojligheter medfor attantalet patienter pa varje kombination
i kliniska provningar har varit for litet for att statistiskt siker-
stilla skillnader mellan de specifika kombinationerna och
inbordes jimforelser mellan olika tilliggspreparat saknas.
Valet av likemedel baseras dirfor pa indirekta jamforelser av
effekt och tolerabilitet, farmakokinetiska egenskaper och
klinisk erfarenhet. Andelen patienter som blir anfallsfria vid
tilliggsbehandling ir relativt liten oavsett vilket likemedel
som anvinds.
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De likemedel som finns tillgingliga dr sinsemellan olika
men det saknas metoder att i forvig avgora vilken patient
som kan forvintas svara pé ett speciellt likemedel eller spe-
cifik kombination. Patienter med likemedelsresistent epi-
lepsi far dirfor systematiskt prova olika tilliggsbehandlingar
med malsittning att uppna tillfredsstillande behandlingsef-
fekt. Turordningen som tillimpas beror pa individuella fak-
torer hos patient och likemedel eftersom bra underlag for
rangordning saknas.

Tilliggsbehandling vid generaliserade anfall
Vid generaliserade anfall finns evidens for levetiracetam som
tilligg till valproat.

I 6vrigt kan likemedlen i Tabell IV provas som tilligg. Vid
vissa epilepsisyndrom finns behov av kombination av likeme-
del for behandling av olika samtidigt forekommande an-
fallstyper; se bakgrundsdokumentationen, Tove Hallbook.

Behandling av vissa epilepsisyndrom

Syftet med att urskilja ett epilepsisyndrom ir att underlitta
utredning och val av behandling och bedémning av prog-
nos. Underlaget for evidensbaserade behandlingsrekom-
mendationer vid specifika epilepsisyndrom dr dock ofta
bristfilligt.

Rolandisk epilepsi/benign barnepilepsi med
centrotemporala spikes

Befintliga studier talar for att man ska avvakta med behand-
ling i den typiska situationen med fd anfall. Vid frekventa
anfall bor likemedelsbehandling 6vervigas. Vid fokala anfall
hos barn finns god evidens for effekt och gynnsam biverk-
ningsprofil for karbamazepin, oxkarbazepin och lamotrigin
varfor dessa kan rekommenderas som forstahandsval vid
rolandisk epilepsi. For sultiam (ett licenspreparat) finns god
evidens for effekt vid rolandisk epilepsi. Dd detta syndrom
har en god prognos och flertalet barn endast uppvisar ett
begrinsat antal anfall rekommenderas utsittning efter ett
till tva ars anfallsfrihet.

Absensepilepsi i barnaaldern

Tidigare studier pa evidensnivdi C enligt ILAE talar for
etosuximid eller valproat som forstahandsval fore lamotri-
gin. I en nyligen publicerad dubbelblind, randomiserad
kontrollerad studie (RCT — Randomized Controlled Trial)
var etosuximid och valproat mer effektiva dn lamotrigin,
och etosuximid hade firre biverkningar dn valproat och be-
domdes dirfér sammantaget ha storst fordelar. Vid otill-
ricklig effekt av monoterapi kan valproat och etosuximid
kombineras. Aven kombinationen valproat och lamotrigin
kan vara ett alternativ. Behandlingen syftar till anfallsfrihet
och normaliserat EEG. Vissa antiepileptika sdsom till exem-
pel fenytoin, karbamazepin och oxkarbazepin kan forvirra
anfallssituationen.

Juvenil absensepilepsi

Studier (evidensnivd C) ger tillsammans med klinisk erfa-
renhet stod for valproat som forstahandsval med tilligg av
lamotrigin om generaliserade tonisk-kloniska anfall kvarstar.
Vid kvarstdende absenser rekommenderas etosuximid som
tilligg till valproat. En 6ppen RCT (SANAD-studien) vi-
sade att valproat var effektivare dn bade lamotrigin och topi-
ramat och att topiramat var effektivare dn lamotrigin vid
idiopatisk generaliserad epilepsi. Resultaten analyserades
emellertid inte for specifika epilepsisyndrom. Valproats
hormonella och teratogena bieffekter bor beaktas hos flickor
i tondren. Vissa antiepileptika som fenytoin, karbamazepin
och oxkarbazepin kan férsimra anfallssituationen.

Juvenil myoklon epilepsi

Trots avsaknad av RCT rekommenderas valproat som forsta-
handsmedel baserat pa erfarenhet och studier med ligre
evidensgrad. Liksom vid juvenil absensepilepsi bor valproats
biverkningsprofil beaktas hos tondrsflickor. Alternativa pre-
parat dr lamotrigin, levetiracetam och topiramat. Vissa an-
tiepileptika sdsom fenytoin, karbamazepin och oxkarbazepin
kan provocera myoklonier och absenser.

Infantila spasmer och Wests syndrom

Behandlingen syftar till klinisk spasmfrihet och vid Wests
syndrom idven fullstindig regress av det karaktiristiska
EEG-ménstret — hypsarytmi. Overtygande placebokontrol-
lerade RCT saknas men utifrin data av ligre evidensgrad ir
tetrakosaktid i depdberedning intramuskuldrt alternativt
vigabatrin forstahandsval. Vid diagnostiserad tuberds skle-
ros rekommenderas i forsta hand vigabatrin. For tetrakosak-
tid saknas stod for hogre doser dn i intervallet 0,25-0,75 mg
varannan dag. For vigabatrin finns stod for snabbare effekt
vid behandling med hégdos (100-150 mg/kg) jimfort med
ligre dos.

Forutom vid tuberds skleros rekommenderas i forsta
hand behandling med tetrakosaktid i depiberedning 0,25-
0,5 mg i.m. varannan dag i tvd veckor och direfter uttrapp-
ning under tva till tre veckor. Om effekten efter en vecka har
uteblivit eller ir otillricklig adderas vigabatrin (75-150 mg/
kg). Vid tuberos skleros inleds behandlingen med vigaba-
trin. Vid otillricklig effekt efter tvd veckor adderas tetrakos-
aktid. Vid god eftekt av vigabatrin bor behandling ges i ligsta
mojliga dos och under hogst sex mdnader vid tuberos skleros
och under hogst tre mdnader vid Ovriga tillstind. Infantila
spasmer kan i vissa fall behandlas framgangsrikt med vitamin
B6. Ettbehandlingsforsok med pyridoxal-5-fosfat 30-50 mg/
kg/dag (per os; ex tempore-beredning) i tre dagar bor dirfor
overvigas tidigt vid idiopatiska spasmer.

Myoklon astatisk epilepsi/myoklon atonisk epilepsi/
Dooses syndrom

Randomiserade studier saknas. Utifrain mindre fallstudier
kan valproat rekommenderas i forsta hand med tilligg av
lamotrigin och etosuximid vid atypiska absenser, tilligg av
topiramat vid atoniska anfall och tilligg av levetiracetam vid
myoklonier. Bensodiazepiner kan ocksé overvigas.
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Fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin och vigabatrin kan
forvirra myoklonier och bor undvikas. Aven lamotrigin kan
forvirra myoklonier.

Lennox Gastauts syndrom
Inget enskilt likemedel har hog evidens som forstahandsval.
Erfarenhetsmissigt och pd grund av dess breda effekt mot
olika anfallstyper rekommenderas valproat. Baserat pi RCT
kan i nista steg vid behov lamotrigin, rufinamid eller topira-
mat adderas. For felbamat och bensodiazepiner som tilligg
finns ocksa stod i RCT. Aven etosuximid, levetiracetam och
zonisamid kan provas som tilliggsbehandling. Terapivalet
bor styras av vilka anfallstyper som dominerar. Oftast dr
anfallsfrihet inte mojlig att uppnd. Behandling med mer dn
tre antiepileptika okar risken for biverkningar och ir sillan
motiverad. Icke-farmakologiska behandlingsmetoder sisom
epilepsikirurgi, ketogen kostbehandling och vagusnervsti-
mulering bor 6vervigas tidigt.

Fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin och vigabatrin kan
forvirra eller utlésa myoklonier och atypiska absenser och
undviks vanligen. Aven lamotrigin kan forvirra myoklonier.

Behandling av epilepsi vid utvecklings-
st6érning och autism

Forekomsten av epilepsi dr hogre hos individer med utveck-
lingsstorning och autism dn i den 6vriga befolkningen. Ut-
redning for korrekt epilepsidiagnos ska erbjudas, liksom
uppfoljning anpassad till individens funktionsnedsittning.
Aktuella rekommendationer for farmakologisk epilepsibe-
handling giller dven f6r denna grupp. Biverkningar kan vara
sdrskilt svara att bedoma. For vuxna rekommenderas remiss
till neurolog vid osikerhet om anfallstyp, val av antiepilep-
tika eller vid terapisvikt. Barn och ungdomar behandlas av
barnneurolog eller barnlikare med kunskap om epilepsibe-
handling. De flesta kan uppna anfallsfrihet eller meningsfull
anfallsreduktion forutsatt adekvat behandling. Gruppen ir
heterogen, och har en hog forekomst av somnstorning samt
somatisk och psykiatrisk sjuklighet som kan paverka anfalls-
situationen. Manga behover psykiatrins insatser och likeme-
delsinteraktioner ska uppmirksammas. Kontinuitet gillande
behandlingsansvariga dr av vikt, liksom samverkan mellan
neurologi, psykiatri, allminmedicin samt barn- och ung-
domsmedicin och habilitering.

Behandling av epilepsi vid graviditet

Av naturliga skil har behandling i samband med graviditet
inte analyserats i randomiserade provningar. Foreliggande
rekommendationer bygger dirfor delvis pa storre observatio-
nella studier. De allra flesta kvinnor med epilepsi har nor-
mala graviditeter och foder friska barn. Framtida graviditet
bor dock beaktas redan vid beslut om behandling av epilepsi
hos kvinnor i fertil dlder. Behandling under graviditet inne-
bir en avvigning mellan olika risker. I allminhet anses risker
for mor och foster med okontrollerade tonisk-kloniska anfall

vara storre dn eventuella negativa effekter pd fostret av anti-
epileptika. Risken for missbildningar har uppskattats till tvd
till tre gdnger hogre 4n normalt vid anvindning av antiepi-
leptika. Behandlingsmalet dr att motverka epileptiska anfall,
sarskilt tonisk-kloniska, med en behandling som ger sa liten
risk for negativa effekter pd fostret som mojligt.

Tillgingliga data talar for att det finns relevanta skillnader
mellan olika antiepileptika. Risken for missbildningar ir
sannolikt hogre vid behandling med valproat dn med karba-
mazepin och lamotrigin och mojligen finns ocksé en viss risk
for paverkan pa barnets kognitiva utveckling efter expone-
ring for valproat. De teratogena effekterna av valproat dr
sannolikt dosberoende. Doser under 800-1 000 mg/dygn
har inte visats vara forenade med storre risk for fosterskador
in andra antiepileptika. Skillnader i teratogen potential
madste vigas mot eventuella skillnader i behandlingseffekt
under graviditet for den enskilda kvinnan.

Behandlingen bor ses 6ver infor en planerad graviditet.
Mer omfattande forindringar i behandlingen, som att byta
eller sdtta ut antiepileptika, bor provas och virderas i god tid
fore graviditeten. Det dr i allmidnhet olimpligt att sitta ut
eller byta likemedel nir graviditeten vil ir etablerad och
kind.

Optimering av behandlingen fére graviditeten

1. Stillningstagande till behandlingsindikation. For kvin-
nor som varit anfallsfria i ndgra ar kan utsittning av be-
handling 6vervigas om risken for aterfall bedoms som lag
och konsekvenser vid eventuellt aterfall dr acceptabla.

2. Stillningstagande till om kombinationsbehandling kan
forenklas till monoterapi.

3. Val av och eventuellt byte till mest limpligt likemedel
med avseende pa sdvil anfallskontroll som risk for foster-
skador. Om majligt bor valproat undvikas, sarskilt i doser
over 800 mg/dygn, om andra effektiva alternativ finns.

4. Utprovning av ligsta effektiva dos i god tid fore gravidi-
tet. Nir dosen ir utprovad tas prov for faststillande av
serumkoncentration. Denna individuellt optimala kon-
centration anvinds som referens vid uppfoljning under
graviditet.

5. Overvig forskrivning av hog dos folat (5 mg/dygn), men
var medveten om att evidens saknas for att detta minskar
risker relaterade till antiepileptika.

Optimering av behandling under graviditet

1. Etablera samverkan mellan modravird och epilepsivird.

2. Informera om fosterdiagnostik.

3. Noggrannare klinisk kontroll av anfall dn annars.
Aterbesok en gang per trimester ir standard men
anpassas efter kliniska tillstandet.

4. Foljserumkoncentration av antiepileptika, sdrskilt viktigt
for lamotrigin.

5. Anpassa dos for att undvika sirskilt tonisk-kloniska
anfall.

12 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 1:2011



NY REKOMMENDATION

Behandling av status epileptikus

Inledning

Status epileptikus (SE) ir ett allvarligt akut tillstind dir
epileptiska anfall inte upphor spontant utan fortsitter i mer
in 30 minuter. I klinisk praxis indelar man ofta status epi-
leptikus i konvulsivt SE (toniskt, kloniskt, tonisk-kloniskt
eller myokloniskt) och i icke-konvulsivt SE (absens- eller
fokalt SE med medvetandepédverkan).

SE indelas ocksd i olika faser beroende pa duration: en
forebddande fas med hopade anfall foljt av zidigr SE (5-30
minuter), etablerat SE (30—60 minuter) och refraktirt SE
(> 60-90 minuter, eller d4 tva till tre likemedel provats utan
att SE brutits). Det dr viktigt att behandla s tidigt i forlop-
pet som mojligt och med adekvata likemedelsdoser eftersom
SE blir sjilvunderhéllande och allt svarare att bryta ju lingre
det varar. Konvulsivt SE dr sdrskilt allvarligt varfor behand-
ling oftast rekommenderas nir anfall pagétt i fem till tio
minuter.

Mailet for behandling av SE idr att hidva anfallsaktivitet
och att forebygga och behandla komplikationer. For detta
behovs en fungerande vardkedja, snabb diagnos och ett
snabbt medicinskt omhindertagande. Det finns konsensus
om betydelsen av att ha ett behandlingsprotokoll vid SE, dir
man definierar forsta, andra och tredje behandlingssteget
och anger tidsramarna for initiering av de olika stegen.

Administrationsvigar for likemedelsbehandling vid ho-
pade anfall eller SE utanfor sjukhus ir rektalt, buckalt och
intravendst, pd sjukhus i forsta hand intravenost. For perso-
ner med epilepsi som ofta har hopade eller lingdragna anfall
kan behandling utanfor sjukvirdsinrittning med diazepam
rektalt eller midazolam buckalt férebygga SE. Nir patienten
inkommer till sjukhus med pdgdende SE vidtas, parallellt
med likemedelsbehandlingen, atgirder for att uppritthdlla
vitala kroppsfunktioner och homeostas liksom utredning av
den bakomliggande orsaken till SE.

Tidigt konvulsivt status epileptikus

Litteraturen om behandling av SE baseras dels pa ett fatal
randomiserade kontrollerade studier, dels pd retrospektiva
eller prospektiva observationsstudier och fallrapporter. Det
finns dock vetenskaplig evidens for att bensodiazepiner (dia-
zepam, lorazepam, midazolam) ir effektiva i tidig fas av SE
hos savil barn som vuxna. Hos vuxna talar vissa data for att
lorazepam ir nidgot mer effektivt in diazepam och hos barn
finns stod for att lorazepam har lingre effektduration och
firre biverkningar dn diazepam. Hos barn indikerar en me-
taanalys vidare att buckalt midazolam dr mer effektivt dn
rektalt diazepam. Varken intravendst lorazepam eller buckalt
midazolam finns registrerade i Sverige, men kan forskrivas
pd licens.

Eftersom det saknas evidens vad avser visentliga skillna-
der i effekt mellan olika likemedel vid behandling av SE
sammanfattas dessa alternativ i bokstavsordning med dosin-
tervall. Oavsett vilket likemedel som viljs dr snabbt insatt
behandling i tillrickliga doser enligt strukturerade behand-
lingsrekommendationer avgorande for en framgingsrik be-
handling.

Tabell VI. Ldkemedelsalternativ vid behandlingssteg
1 vid tidigt konvulsivt SE.
(Intravenés administration pa sjukhus.)

Administra- Dos vuxen Dos barn
tionssatt
Diazepam i.v. bolusdos 0,25 mg/kg 0,25 mg/kg
(max 10 mg)

Lorazepam  iv.bolusdos  0,07-0,1 mg/kg 0,1 mg/kg
(max 8 mg) (max 4 mg)

Tabell VII. Laikemedelsalternativ vid behandlingssteg
1 vid tidigt konvulsivt SE.

(Rektal/buckal administration for behandling utanfor sjukvards-
inrattning eller nér intravends behandling inte ar maojlig.)

Administra- Dos vuxen Dos barn

tionssatt

Diazepam per rektum 10-30 mg* 0,5-0,75 mg/kg

(max 10 mg)*
0,3 mg/kg
(max 10 mg)*

Midazolam buckalt 10 mg*

*Kan upprepas, observera risk fér andningsdepression.

Etablerat konvulsivt status epileptikus

Fortsatta behandlingsval vid etablerat SE inkluderar fosfe-
nytoin, fenobarbital, valproat och levetiracetam. For feny-
toin (ej fosfenytoin) och fenobarbital finns evidens tor effekt
frin dubbelblinda randomiserade men ¢j placebokontrolle-
rade studier, medan det for valproat och levetiracetam endast
finns 6ppna studier och fallserier. I avsaknad av evidens for
bista likemedelsval och dosering och da faktorer som sam-
sjuklighet, dlder och epilepsisyndrom péaverkar valet av like-
medel, anges nedan vanligen anvinda likemedel i bokstavs-
ordning och med doseringsintervall.

Tabell VIIl. Likemedelsalternativ vid behandlings-
steg 2 vid etablerat konvulsivt SE.

Administra- Dos vuxen Dos barn
tionssatt

i.v. bolusdos 10-20 mg/kg 10-20 mg/kg

i.v. bolusdos  15-20mg FE*/kg  15-20mg
FE*/ kg

Fenobarbital

Fosfenytoin

Levetiracetam i.v. bolusdos 2 000-4 000 mg 30 mg/kg

Valproat i.v. bolusdos  15-30 mg/kg 15-30 mg/kg

*Fosfenytoindos anges som fenytoinnatriumekvivalenter (FE).

Refraktart konvulsivt status epileptikus

Om anfallskontroll inte uppnatts efter behandling med tva
konsekutiva likemedel bor narkos 6vervigas vid refraktirt
konvulsivt SE. Skilet till att behandla med narkosmedel och
intensivvard vid konvulsivt SE ir att forhindra neuronskada
och svira kardiella, respiratoriska, metaboliska och syste-
miska komplikationer.
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Det finns inte ndgra randomiserade kontrollerade studier
som jimfort behandling med olika narkosmedel, vare sig hos
barn eller vuxna. Behandlingsmalet dr att bryta anfallsaktivi-
tet kliniskt och elektrografiskt och EEG-6vervakning behovs
for att styra narkosdjupet.

Tabell IX. Lakemedelsalternativ vid behandlingssteg
3 vid intensivvardsbehandling av refraktart
konvulsivt SE hos vuxna.

Midazolam i.v. bolusdos 0,1-0,3 mg/kg, foljt av infusion
0,05-0,4 mg/kg/tim.

Propofol i.v. bolusdos 2 mg/kg, f6ljt av infusion 5-10 mg/kg/tim.
Tiopental i.v. bolusdos 3-5 mg/kg, féljt av 50 mg bolusdoser

varannan till var tredje minut till anfallskontroll, féljt av infusion
3-5 mg/kg/tim.

Langvarig behandling med propofol i doser aktuella vid SE
har beskrivits kunna ge upphov till det sd kallade propofolin-
fusionssyndromet, varfor behandlingstiden inte bor over-
skrida 48 timmar.

Tabell X. Lakemedelsalternativ vid behandlingssteg 3
vid intensivvardsbehandling av refraktart konvulsivt
SE hos barn.

Midazolaiti i.v. boiusdos 0,1-0,3 ing/Rg, 16ijt av i
0,1-0,3 mg/kg/tim.
Tiopental i.v. bolusdos 3-5 mg/kg, féljt av 1-3 mg/kg bolusdoser
varannan till var tredje minut till anfallskontroll, féljt av infusion
1-5 mg/kg/tim.

Vid narkosbehandling kan uttrappning under EEG-6ver-
vakning paborjas efter 12-24 timmars EEG-missig anfalls-
frihet. Infor planerad utsittning av narkos bor underhéllsbe-
handling med antiepileptika optimeras.

Icke-konvulsivt SE

Valet av och intensiteten i behandlingen av patienter med
icke-konvulsivt SE dr avhingigt patientens dlder, grad av ni-
vasinkning och den bakomliggande etiologin. EEG ir av
stor betydelse for diagnostiken och utvirdering av behand-
lingseffekt. Det saknas randomiserade kontrollerade studier,
men vanligen foljs behandlingssteg 1 och 2 enligt ovan. De
flesta dr eniga om att man bor iaktta restriktivitet med nar-
kosbehandling med tanke pa den inte obetydliga komplika-
tionsrisk behandlingen medfor, den bristande kunskap som
finns avseende risken for neuronskada, och avsaknad av sys-
temeffekter vid icke-konvulsivt SE.
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Evidenskriterier for lakemedelsstudier enligt International League Against Epilepsy (ILAE).

Klass Kriterier
| Prospektiva randomiserade kontrollerade studier eller metaanalyser pa representativa patientgrupper som
motsvarar samtliga sex kriterier:
1. Primar resultatvariabel: effekt
2. Behandlingsduration: > 48 veckor
3. Dubbel-blinddesign
4. Statistiskt signifikanta effekter
5. Patienter skall inte exkluderas &ven om exempelvis anfall motiverar férandrad behandling
6. Adekvat statistisk analys
1 Studier eller metaanalyser som motsvarar alla klass |-kriterier, férutom att behandlingsdurationen understiger
48 veckor men &r langre &n 24 veckor, eller att designen stéller Iagre krav pa statistisk signifikans &an vid klass I.
1 Studier eller metaanalyser som inte motsvarar kriterierna for kategorierna klass | eller klass I, som exempelvis
O6ppna studier, studier ur vilka patienter utgar vid exempelvis behandlingskravande anfall. Ofullstéandigt dubbel-
blindgenomfdérande eller 1agre statistisk signifikans &n i klass Il-studier.
v Evidens fran icke-randomiserade, prospektiva, kontrollerade eller okontrollerade studier, fallserier eller

expertrapporter.

Evidensgrader for epilepsildkemedelsstudier enligt International League Against Epilepsy (ILAE).

Evidenskriterier

En eller fler klass I-studier eller meta-
analyser, eller tva eller fler klass II-
studier.

En klass ll-studie eller metaanalys som
motsvarar klass ll-kriterier.

Tva eller fler klass IlI-dubbel-blinda eller
Oppna studier.

En klass lll-dubbel-blind eller 6ppen
studie, eller en eller fler klass IV kliniska
studier, eller synpunkter fran experter
eller expertkommittéer.

Franvaro av kliniska studier.

Pavisad avsaknad av effekt eller risk for
férsdmring enligt klass -1V studier

Evidensgrad
A

Beddémning

Lakemedlet har visad effekt som
initial monoterapi.

Lakemedlet har troligen effekt
som initial monoterapi.

Lakemedlet &r mojligen effektivt
som initial monoterapi.

Léakemedlet &r eventuellt effektivt
som initial monoterapi.

Inga data som kan avgéra om
lakemedlet &r effektivt som initial
monoterapi.

Lékemedlet har visat sig in-
effektivt eller medféra risker for
férsamring.

Rekommendation

Lakemedlet kan rekommenderas
som initial monoterapi.

Lékemedlet kan rekommenderas
som initial monoterapi.

Lakemedlet kan 6vervagas som ett
alternativ for initial monoterapi.

Svagt stod foreligger for att
rekommendera lakemedlet fér
initial monoterapi.

Inget stod for att Iakemedlet skulle
ha effekt som initial monoterapi.

Lakemedlet skall inte anvéndas for
initial monoterapi.
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