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Lakemedelsbehandling av epilepsi

- bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas darfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Epilepsi - definitioner, klassifikation och epidemiologi

Lars Forsgren

Sammanfattning

Epilepsi innebir forekomst av upprepade, minst tvd, epileptiska anfall som dr oprovocerade, utan nigon uppenbar yttre orsak.
Epileptiska anfall kan vara generaliserade, fokala eller okidnt om anfallen dr generaliserade eller fokala eller badadera. Tonisk-
kloniska anfall, absenser och myoklona anfall dr de vanligaste generaliserade anfallsformerna. Fokala anfall dr begransade till
ena hjirnhalvan men kan ibland sprida sig till andra hemisfiren och ge upphov till ett bilateralt konvulsivt anfall. Beroende pa
lokaliseringen av olika funktioner i specifika delar av hjirnan kan fokala anfall yttra sig pA mdnga sitt. Varje individ har dock
ett timligen stereotypt anfallsmonster. Baserat pa orsaker klassificeras epilepsi som genetisk epilepsi, strukturell /metabolisk
eller epilepsi av okdnd orsak.

Ungefir 0,6—-0,7 % av befolkningen har aktiv epilepsi (forekomst av oprovocerade epileptiska anfall under de senaste aren
och/eller pigiende epilepsimedicinering). Det innebir att Sverige har cirka 60 000 personer med epilepsi, varav cirka 50 000
vuxna och 10 000 barn. Epilepsi kan debutera i alla dldrar. Andelen drligen nydebuterade dr hogst under det forsta levnads-
dret och frin 65-arsildern och direfter. Incidensen ir cirka 50,100 000 vilket i Sverige innebir ungetir 4 500—5 000 nya fall
arligen, varav cirka 1 000 barn. Orsaken till epilepsi dr okdnd hos cirka 40 %. Den vanligaste kinda orsaken ér stroke. Andra
vanliga orsaker ér tidig hjirnskada som forutom epilepsi manifesteras som forstindshandikapp och /eller cerebral pares, cerebral
tumor, degenerativa sjukdomar — frimst demenssjukdomar, skalltrauma och meningit/encefalit. Anfallsfrihet i minst fem &r er-
hélls hos 65-85 %. En nigot 6kad mortalitet, tva till tre ginger hogre dn i den allminna befolkningen, finns vid epilepsi.

Inledning

Det gemensamma for personer med epilepsi ir forekomst av
epileptiska anfall. I 6vrigt skiljer sig sjukdomsgruppen atien
rad viktiga faktorer, bland annat i orsaker, insjuknandeilder,
typ av epileptiska anfall och prognos.

Definitioner

Epilepsi

Epilepsi innebir forekomst av upprepade epileptiska anfall
som ir oprovocerade, utan ndgon uppenbar yttre orsak.
Epilepsi dr ett samlingsnamn for dessa anfall, oavsett bak-
omliggande orsaker och anfallstyper.

Epileptiska anfall
Epileptiska anfall dr den kliniska yttringen av 6vergaende ab-
norm aktivitet i nerveeller i cerebrala kortex. Denna abnorma
clektriska aktivitet kan ibland registreras med elektroencefalo-
grafi (EEG) som repetitiva, synkrona urladdningar med karak-
teristisk form.

Det epileptiska anfallet dr en foljd av antingen en lig an-
fallstroskel och/eller en lesion i kortex med hyperaktiva celler.

Begreppet anfallstroskel anvinds for en persons motstind
mot att fi anfall. Epileptiska anfall upptrider nir anfallstros-
keln sjunker under en viss nivd. Troskeln varierar mellan
olika personer. Vid epilepsi dr troskeln sd lig att anfall upp-
trider mer eller mindre spontant utan nigra patagligt provo-
cerande omstindigheter. Orsaker till skillnader i anfallstros-
kel mellan minniskor dr till stor del okinda. Genetiska
faktorer och alder kan vara av betydelse.

Provocerade - akutsymtomatiska anfall

Epileptiska anfall betraktas som oprovocerade om de fore-
kommer under relativt normala forhdllanden. Anfall som
enbartupptrider i omedelbar anslutning till en provocerande
faktor kallas for provocerade anfall eller akutsymtomatiska
anfall (1). Sddana anfall betraktas som ett symtom pd en
underliggande tillfillig storning och nir denna ir 6verstin-
den finns det inte lingre ndgon okad risk for anfall. Det {6-
rekommer relativt ofta att personer som enbart haft akuta
symtomatiska anfall felaktigt far diagnosen epilepsi. Foljden
kan bli att dessa personer i onddan insitts pa lingvarig un-
derhdllsbehandling med antiepileptiska likemedel, vilket
sillan 4r motiverat i dessa fall.
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Behandlingen bor istillet inriktas mot den provocerande
faktorn, till exempel missbruksbehandling. Exempel pé
tillstand da epileptiska anfall bor uppfattas som provocerade,
akuta symtomatiska, och inte som epilepsi ges i Tabell 1.

Tabell I. Exempel p4 tillstdnd da epileptiska anfall bor
uppfattas som provocerade, akuta symtomatiska,
och inte som epilepsi.

Feber hos barn.

Abstinensfas efter alkohol och lakemedel
(till exempel bensodiazepiner).

Intag av vissa droger (till exempel kokain) eller I1dkemedel
(till exempel tricykliska antidepressiva) och vissa intoxi-
kationer (alkohol, kolmonoxid).

Akutfasen av stroke (forsta sju dagarna).
Akutfasen efter skalltrauma (férsta sju dagarna).
Aktiva fasen av meningit eller encefalit.
Postoperativa fasen efter intrakraniell operation.

Metabola stérningar (till exempel elektrolytrubbningar,
hypoglykemi, uremi, cerebral anoxi, eklampsi).

Enstaka och upprepade anfall

En person som bara haft ett oprovocerat epileptiskt anfall
fir som regel inte diagnosen epilepsi eller insitts pa profy-
laktisk behandling med antiepileptiska likemedel. Anled-
ningen ir att ett forsta anfall i regel 4r ett engdngsfenomen.
Cirka 60 % av personer med ett forsta anfall fir inga ytterli-
gare anfall. Daremot riskerar de flesta, 6ver 70 %, som haft
tvd oprovocerade anfall att drabbas av ytterligare anfall, vil-
ket som regel motiverar behandling i denna grupp. Exempel
pd undantag fran ovanstdende praxis med insittning redan
efter ett forsta anfall kan vara patienter med hjirntumér. Vid
ett vanligt epilepsisyndrom hos barn, benign epilepsi med
Rolandic spikes (BECT), kan man diremot avstd frin be-
handling trots flera anfall.

Det har foreslagits att epilepsi ska definieras som en
dkomma i hjirnan som karakteriseras av en varaktig predis-
position att generera epileptiska anfall. Med denna definition
inkluderas dven personer som endast haft ett anfall (2).
Problemet med denna definition 4r att det i praktiken ir
mycket svart att i det enskilda fallet veta hur stor risk denna
”varaktiga predisposition” ger for fortsatta anfall. Den bista
information som finns for att bedéma om en individ har en
varaktig predisposition for fortsatta anfall dr forekomst av
ett andra epileptiskt anfall (3).

Klassifikation

Anfallstyper

Epileptiska anfall kan indelas i tre grupper: generaliserade
anfall, fokala anfall och okind anfallstyp (oklart om anfallen
ir generaliserade eller fokala eller bidadera). Klassificeringen
av anfallstyper baseras pd hur anfallen manifesteras kliniskt
och EEG-bilden.

Generaliserade anfall

Generaliserade anfall startar i delar av hjirnan som leder till
en snabb spridning av den epileptiska aktiviteten i bilaterala
nitverk till hjirnans bada hemisfirer. Hela eller stora delar
av kortex engageras. Dessa anfall har tidigare kallats primir-
generaliserade anfall. Generaliserade anfall indelas i olika
typer enligt Tabell II. Tonisk-kloniska anfall, absenser och
myoklona anfall dr de vanligaste generaliserade anfallsfor-
merna.

Tabell Il. Generaliserade anfall indelas i olika typer.

Tonisk-kloniska anfall
Absenser

Myoklona anfall
Kloniska anfall
Toniska anfall

Atoniska anfall

Tonisk-kloniska anfall

Tonisk-kloniska anfall ir den mest dramatiska anfallsformen
som borjar plotsligt med generell epileptisk aktivitet i biada
hemisfirerna, och yttrar sig i en kort muskelryckning foljt av
den toniska fasen med stelhet i hela kroppen som vanligen
varar 10-30 seckunder. Den f6ljs av den kloniska fasen som
vanligen dr 30—-60 sekunder och karakteriseras av symme-
triska ryckningar i hela kroppen, med avtagande frekvens.
Nir anfallet upphor slappnar all muskulatur av och patienten
blir stilla. Sjilva anfallet, den iktala fasen, dr da 6ver och den
epileptiska aktiviteten i hjirnan har upphort. Den postiktala
fas som sedan foljer kinnetecknas av initial okontaktbarhet
varefter vakenhetsgraden successivt stiger inom nigra minu-
ter med eventuell konfusion som kan vara i timmar. I borjan
av den postiktala fasen kan urin- eller fecesavgang ske.

Absenser
Absensanfall kinnetecknas av plotslig medvetandestorning
med okontaktbarhet. Denna anfallstyp debuterar nistan
alltid i barnadren och hos manga upphor anfallen innan
vuxendldern. Anfallen varar i regel i 5-15 sekunder och slu-
tar plotsligt. Graden av medvetandestorning kan variera fran
total till subtil. Under anfallen kan diskreta motoriska feno-
men forkomma, till exempel smé ryckningar i ansiktsmus-
kulatur och 6gonlock, smackningar, tuggande, sviljningar
cller minskad muskeltonus i nacken. Anfallsfrekvensen kan
vara hog, flera hundra anfall per dag. EEG-bilden hos perso-
ner med absensanfall dr typisk med tre per sekund spike and
wave-monster.

Atypiska absensanfall har ett annat EEG-monster dn vad
som beskrivits ovan, och ir ofta kopplade till mer péverkan
pa muskeltonus (6kad eller sinkt) dn vanliga absensanfall.
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Myoklona anfall

Myoklona epileptiska anfall bestidr av upprepade korta sym-
metriska muskelryckningar, vanligen baraiarmarna. Foremal
kan tappas. Medvetandet ir inte paverkat. Myoklona anfall
forekommer vid flera olika epileptiska syndrom. Det vanli-
gaste syndromet med myoklonier ir juvenil myoklon epi-
lepsi. Denna epilepsiform debuterar vanligen mellan 10 och
20 drs dlder, med hogst anfallsfrekvens i samband med upp-
vaknandet pa morgonen. De flesta med denna epilepsiform
har ocksd enstaka tonisk-kloniska anfall och mycket korta
absensanfall kan ocksa forkomma.

Fokala anfall

Fokala anfall startar i ett neuronalt nitverk som idr begrinsat
till ena hjirnhalvan. Anfallsaktiviteten kan vara begrinsad
till ett litet omréde eller mera spritt i hemisfiren. Beroende
pd lokaliseringen av olika funktioner i specifika delar av
hjirnan kan fokala anfall yttra sig pid manga sitt. Varje individ
har dock som regel ett timligen stereotypt anfallsmonster.

Fokala anfall kan ibland sprida sig till andra hemisfiren
och ge upphov till ett bilateralt konvulsivt anfall. Sddana
anfall kallas ocksé fokala anfall med sekundir generalisering.
De flesta med bilateralt konvulsiva anfall, sirskilt nir anfal-
len upptrider i vuxen dlder, har fokala anfall med sekundir
generalisering och inte ett generaliserat tonisk-kloniskt anfall
med bilateral anfallsaktivitet frin starten.

Tidigare klassifikationer av fokala anfall har for dessa an-
vint begreppet partiella anfall, med undergrupperingen enkla
eller komplexa partiella anfall (4). Nu rekommenderas att
denna terminologi 6verges och att begreppet fokala anfall
anvinds med specificering av vilka anfallssymtom som fore-
kommer istillet for att tala om enkla eller komplexa anfall (5).
Fokala anfall kan benimnas och indelas enligt Tabell ITI med
precisering av subjektiva och iakttagbara anfallsyttringar.

Okind anfallstyp

Hit riknas epileptiska spasmer (inkluderande bland annat
infantil spasm) och andra anfallstyper dir oklarhet rider om
anfallen ir fokala, generaliserade eller badadera.

Tabell lll. Fokala anfall - bendmning och indelning.

Fokalt anfall utan medvetandepaverkan

Epilepsier

Klassifikationen av epilepsier baseras pa anfallssjukdomens

orsak. Tre kategorier finns:

1. Genetisk epilepsi (tidigare benimnd idiopatisk epilepsi).
Denna klassificering dr mojlig att anvinda for de idag
fataliga fall med epileptiska anfall som orsakas av identi-
fierade mutationer och/eller en pitaglig familjir fore-
komst. Exempel pa epilepsier som klassificeras som gene-
tiska dr absensepilepsi hos barn, autosomal dominant
nattlig frontallobsepilepsi (ADNFLE) och Dravet syn-
drom (5).

2. Strukturell /metabolisk epilepsi (tidigare benimnd sym-
tomatisk epilepsi). Detta giller frimst personer med
epilepsi som drabbats av en sjukdom eller skada som lett
till en strukturell paverkan pa hjirnan fore epilepsidebu-
ten och dir studier visat en 6kad epilepsirisk (till exempel
stroke eller skalltrauma med upprepade anfall efter forsta
veckan).

3. Epilepsi av okind orsak (tidigare benimnd kryptogen
epilepsi). Hit riknas alla personer med epilepsi dir orsa-
ken dnnu dr okind. Detta dr i dagsliget den vanligaste
formen av epilepsi.

For epilepsier dir man utéver kinnedom om anfallstyp och
specifika EEG-karakteristika, dven finner en typisk debutdlder
och prognos och eventuella andra typiska karakteristika, kan
begreppet elektrokliniska syndrom anvindas (5).

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

Epidemiologi

Prevalens

Ungefir 0,6-0,7 % av befolkningen, med en nidgot mindre
andel hos barn, har aktiv epilepsi. Aktiv epilepsi innebir att
oprovocerade epileptiska anfall forekommit under de senaste
dren och/eller att epilepsimedicinering fortfarande pagar
trots lingre anfallsfrihet. Detta innebdr att i Sverige finns
cirka 60 000 personer med epilepsi, varav cirka 50 000 ir
vuxna och 10 000 barn.

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

féregangen av en fas utan medvetandepaverkan (specificeras).

med medvetandepaverkan direkt (beskrivning av motorik).

Fokalt anfall med utveckling till bilateralt konvulsivt anfall (toniskt, kloniskt, eller tonisk-kloniskt).
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Incidens

Epilepsi kan debutera i alla dldrar. Andelen drligen nydebu-
terade med epilepsi (arlig incidens) dr hogst under det forsta
levnadséret och frin 65-arsildern och direfter. Incidensen
ir cirka 50/100 000 vilket i Sverige innebir ungefir
4500-5 000 nya fall drligen. Den genomsnittliga incidensen
under barnadren ir hogre dn motsvarande for vuxna, 55—
60,100 000 vilket arligen motsvarar att 1 000 barn nyin-
sjuknar i landet. Den genomsnittligt hoga incidensen hos
barn beror frimst pd mycket hog incidens under forsta lev-
nadsaret. Incidensen ir ligre hos dldre barn och vuxna upp
till pensionsidldern. Direfter okar incidensen kraftigt och
overtriffar for den dldsta delen av befolkningen alla andra
aldersgrupper.

Orsaker

Orsaken till epilepsi dr oftast okind. En svensk studie av
vuxna med nyinsjuknade i epilepsi visade ingen pédvisbar
orsak hos 40 %. Den vanligaste kinda orsaken ir stroke. I en
incidensstudie omfattande bdde barn och vuxna var epilep-
sin strokeorsakad hos 11 %. Hos personer som far epilepsi
efter 60—65 ars dlder idr stroke orsakeni28—45 %. En annan
vanlig orsak till epilepsi dr tidig hjirnskada som ger symtom
redan tidigt i livet i form av utvecklingsstorning och/eller
cerebral pares (8 %). Andra orsaker till epilepsi dr hjirntumor
(4-10 %), degenerativa sjukdomar — frimst demenssjukdo-
mar (4-10 %), skalltrauma (3-6 %), och meningit/encefalit
(1-3 %).

Prognos

For anfallsprognos efter ett forsta och andra oprovocerat
anfall, se ovan Definitioner samt Enstaka och upprepade
anfall. En lingvarig, minst femdrig anfallsfrihet erhalls sa
smaningom hos 65-85 % av alla med epilepsi. I en studie
fann man hos 6verlevande 20 ar efter diagnosen att 50 % var
anfallsfria och hade slutat medicinera, 20 % hade minst fem
ars anfallsfrihet med fortsatt antiepileptisk medicinering
och 30 % hade fortsatta anfall (6). Den simsta prognosen
hade personer med andra tecken pa hjirnskada. En ndgot
okad mortalitet, tvd till tre gdnger hogre dn i den allminna

befolkningen, finns vid epilepsi. Den 6kade mortaliteten ir
mest uttalad under de forsta dren efter diagnosen och frimst
relaterad till den bakomliggande orsaken. Hos yngre vuxna
dr plotslig ovintad dod den vanligaste epilepsirelaterade
dodsorsaken. Plotslig dod idr drygt 20 ganger vanligare hos
personer med epilepsi dn i den allmidnna befolkningen.

Samsjuklighet

I prevalenspopulationer med epilepsi har nistan hilften
ndgon annan sjukdom/dkomma, oftast beroende pé att den
hjirnskada som orsakat epilepsin ocksé leder till andra stor-
ningar. Utvecklingsstorning idr det vanligaste associerade
tillstdndet och ses hos cirka 40 % av barn med epilepsi och
hos 23 % av vuxna (7-9). Motoriska storningar, till foljd av
cerebral pares (CP) ses hos 21-23 % av barn med epilepsi,
samt hos 9 % av vuxna. De flesta med bdde epilepsi och CP
har ocksd en utvecklingsstorning.
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Principer for farmakologisk behandling

Eva Kumlien, Ingrid Olsson

Sammanfattning

Behandling av epilepsi hos barn och vuxna ska initieras
och, nir sa dr aktuellt, avslutas av likare med kompetens
inom omrddet.

Behandlingen anpassas efter anfallstyp, epilepsisyn-
drom, etiologi samt forekomst av samsjuklighet och
annan pigdende medicinering. Den enskilda individens
eller familjens livssituation bor beaktas, och behand-
lingen ske i samrdd med patienten och foér barn med
vdrdnadshavare.

Likemedelsbehandlingen idr ez del av det totala om-
hindertagandet av patienten med epilepsi, vilket i Gvrigt
innefattar tvirprofessionella insatser av ett epilepsiteam

(1).

Inledning

Malet vid behandling av epilepsi med likemedel dr att uppnd
anfallsfrihet utan besvirande biverkningar. All behandling
dr individuell och beslutet att inleda behandling grundas pa
formodad prognos. Den genomsnittliga prognosen ir i all-
minhet god och tva tredjedelar av patienterna kan forvintas
uppnd anfallsfrihet med likemedel (2). Likemedelsbehand-
lingen vid epilepsi d4r symtomatisk och anses inte pdverka det
bakomliggande sjukdomsforloppet. De flesta likemedel mot
epilepsi verkar genom att forhindra uppkomst och spridning
av epileptisk aktivitet.

Nar ska behandling paboérjas?

Profylaktisk likemedelsbehandling ér indicerad nir diagno-
sen epilepsi faststillts, ndr forvintad nytta med behandlingen
overviger nackdelarna och dd man tagit stillning till om det
ir mojligt att forebygga anfall genom att undanréja anfalls-
provocerande omstindigheter. Frigan nir man ska inleda
antiepileptisk behandling dr svir och maste vigas mot risken
for patienten att fi upprepade anfall. Man brukar vanligtvis
inte behandla patienter som har haft ett enstaka epileptiskt
anfall. Skilet till det dr att risken att fa ett andra anfall inom
tvd till tre ar efter ett forsta tonisk-kloniskt anfall har rap-
porterats vara mellan 23 % och 71 % (3). Risken att drabbas
av ytterligare anfall 6kar efter upprepade anfall. Antiepilep-
tisk behandling har rapporterats minska riken for upprepning
av anfall men dndrar inte prognosen pé ling sikt (4-7). Un-
dantag finns dir risken for upprepade epileptiska anfall dr
stor. Riskfaktorer ir fokal epilepsi, EEG-abnormiteter och
neurologiska bortfall (8). Det idr sillan motiverat med profy-
laktisk behandling i samband med sjukdom eller skada hos
patienter som inte haft epileptiska anfall. Efter till exempel
stroke och skalltrauma har studier visat att forebyggande
behandling inte lett till nigon riskreduktion for uppkomst av
epilepsi (9,10).

I praktiken blir behandling oftast aktuell sedan patienten
haft ett andra oprovocerat anfall och det finns inga beligg
for att denna strategi skulle leda till forsimrad lingtidsprog-
nos (5,7). For patienter som sd sminingom utvecklar medi-
cinskt refraktir epilepsi har epidemiologiska studier dock
visat, att chansen att bli anfallsfri ir omviint proportionell till
antal anfall fére behandlingsstart (8). Den mest sannolika
forklaringen till detta ir att patienter med ménga anfall har
en epilepsisjukdom som i sig dr mer svirbehandlad. I beslutet
attinleda behandling bor ocksa korkortsfragor, konsekvenser
for utbildning, yrkesliv, fritidsaktiviteter och eventuell gravi-
ditet vigas in.

Principer for terapival

Valet av preparat baseras bland annat pa anfallstyp och epilep-
sisyndrom. Sirskild hinsyn mdste ocksé tas vid behandling av
kvinnor i fertil dlder, vid graviditet samt vid samsjuklighet,
som till exempel utvecklingsstorning, autism, angest- och
depressionssyndrom som dr vanligt forekommande vid epi-
lepsi. Ytterligare aspekter som madste beaktas dr sjukdomar
som kan paverka likemedlens farmakokinetik (lever- och
njursvikt). Val av likemedel baseras ocksa pa patientens alder.
Aldre personer tolererar vissa likemedel simre avseende bi-
verkningar (11). Det finns otillrickligt med data om farma-
kokinetik och risk for biverkningar hos barn (12). Hinsyn
bor vidare tas till interaktioner med annan pagdende medici-
nering (13). Ett sirskilt problem utgors av antiepileptika som
metaboliseras via levern och har enzyminducerande eller en-
zyminhiberande verkan (14). Samtidig hormonbehandling
kan ocksd komplicera valet av antiepileptisk medicinering
(15). Vissa av de nyare likemedlen mot epilepsi har en mer
fordelaktig farmakokinetisk profil med firre interaktioner
jimfort med ildre preparat (16). Enskilda likemedels biverk-
ningsprofiler kan ocksé vara avgorande for val av preparat.

Monoterapi eller kombinationsbehandling?
Den allminna uppfattningen ir att behandling bor inledas
med ezt likemedel (monoterapi) (2). Majoriteten av patienter
som blir anfallsfria blir det med monoterapi, vilket ér att fo-
redra pa grund av mindre biverkningar, mindre risk for in-
teraktioner, bittre foljsamhet samt ligre kostnad. En mindre
andel individer har nytta av kombinationsbehandling (2,17).
Synergieftekt finns pavisad mellan ett fital likemedel (18,19).
En av de mest anvinda dr kombinationen lamotrigin och
valproat (20).

Dosering av antiepileptika och
koncentrationsbestamning
Dosrekommendationer bygger pd kliniska provningar av ef-
fekt och tolerabilitet. Doserna maste emellertid individuali-
seras, och den kliniska erfarenheten ir att det dr bittre att
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borja med 1dg dos och oka tills anfallsfrihet uppnatts, forut-
satt att det inte ger oacceptabla biverkningar. Det dr visat att
risken for oonskade effekter av medicinen kan minskas
genom en lingsam dosokning och en strivan efter ligsta
effektiva dos (21).

Som beredningsform ir tabletter eller kapslar att foredra,
eftersom de medger en exakt dosering. De flesta barn 6ver
fem 4r kan svilja tabletter eller kapslar. For preparat som har
en hastig absorption eller elimination rekommenderas depd-
preparat for att fi en jimn likemedelskoncentration. Om
man byter frin en beredningsform till en annan bér man
vara observant pd att likemedelsnivder i serum kan forindras
(22).

For en del preparat finns riktomriden for serumkoncen-
tration angivna. Dessa virden bor anvindas med urskiljning,
dirfor att den individuella terapeutiska koncentrationen
(det vill siga da patienten uppnatt optimal anfallsreduktion
utan besvirande biverkningar) kan ligga utanfor detta inter-
vall. En person kan ocksa fa dosrelaterade biverkningar, dven
om serumkoncentrationen inte dr patagligt hog. Situationer
nir det kan vara sirskilt virdefullt att mita likemedelskon-
centration dr kontroll av dosokning av likemedel med icke-
linjir kinetik eller autoinduktion, vid terapisvikt, interak-
tionsproblematik, misstanke om dosrelaterade biverkningar,
under graviditet samt vid misstanke om bristande foljsam-
het. Ett exempel pa det senare dr om en tidigare vilbehandlad
patient kommer till sjukhus pd grund av anfallsrecidiv (23).

Biverkningar

Biverkningar vid antiepileptisk behandling ér ett stort pro-
blem och information till patienten och anhoriga ir viktig.
De vanligaste dosberoende biverkningarna dr CNS-relatera-
de och beroende av serumkoncentration och titreringshas-
tighet. Genetisk predisposition, dlder samsjuklighet och
annan behandling spelar ocksa roll. Hos ett fital predispo-
nerade individer forekommer idiosynkratiska ibland livsho-
tande biverkningar som kan vara svédra att forutse. Regel-
bunden kontroll av laboratorieprover dr inte motiverad, men
didremot bor relevanta laboratorieprover kontrolleras fore
behandling och vid kliniska symtom som inger misstanke
om biverkan. Det ir viktigt att systematiskt friga patienten
och ibland anhoriga efter biverkningar d4 till exempel kog-
nitiva och psykiatriska symtom inte alltid uppmirksammats
av patienten sjilv.

Strategi vid terapibyte

Om inte anfallsfrihet uppnds med det forsta preparatet eller
om besvirande biverkningar upptrider, blir det aktuellt med
terapibyte. Det saknas studier som grund till val av tillviga-
gingssitt, som dirfor varierar. De flesta foredrar att titrera
upp det andra likemedlet till en rimlig underhallsdos och
direfter successivt minska och sitta ut det forsta preparatet.
Detta gors for att undvika anfall under utsittningsperioden,
men det kan medfora risk for biverkningar av den tillfilliga
kombinationsbehandlingen, och utvirdering av effekten
kan ta lang tid (22).

Lakemedelsresistens

En tredjedel av alla patienter med epilepsi uppnir aldrig
anfallsfrihet (2). Skilen till detta kan vara manga: felaktig
diagnos, dalig foljsamhet med medicinering, terapisvikt pd
grund av biverkningar eller otillricklig effekt eller terapire-
sistens. Det finns ingen sjilvklar definition pd likemedelsre-
sistent epilepsi, eftersom anfallsfrekvensen varierar vid olika
epilepsisyndrom och vid olika aldrar. Dessutom kan epilep-
sin variera over tid hos den enskilda patienten (24). Ett for-
slag pa definition av likemedelsresistent epilepsi dr att den
foreligger nir tvd adekvata och vil tolererade likemedel, i
optimala doser, provats med utebliven effekt, antingen i
monoterapi eller i kombination (25). Patienter med svarbe-
handlad epilepsi ska remitteras till regionspecialist for vidare
utredning och behandling. I studier pd vuxna med likeme-
delsresistent epilepsi har det visat sig att ytterligare utprov-
ning av antiepileptika kan ha positiv effekt (26). Denna like-
medelsbehandling bor dock skotas av erfaren epilepsispecialist
(27). Barn som inte svarat pa den initiala behandlingen ska
ocksd remitteras till epilepsiexpert, da daligt kontrollerad
epilepsi paverkar barnets utveckling negativt. Patienter med
likemedelsresistent epilepsi bor utredas med avseende pa ki-
rurgisk behandling.

Nar kan man avsluta behandling?

Stodet fran forskning for fasta riktlinjer avseende utsittning
av likemedel for epilepsi vid anfallsfrihet dr svagt. I en kana-
densisk studie uppskattas 61 % av vuxna och 69 % av barn
kunna forbli anfallsfria utan medicinering efter ett till sex drs
anfallsfrihet (28). Det kan dérfor vara praktiskt att ta upp en
diskussion om utsittning av behandling efter en viss tids an-
fallsfrihet, ett till tvd ar hos barn (29) och fyra dr hos vuxna
(28). Risken for nya anfall dr storst ett till tva ar efter utsitt-
ning. Vissa syndrom, till exempel benign epilepsi med centro-
temporala spikes (rolandisk epilepsi) och absensepilepsi i
barndomen, ir forenade med god prognos. Andra epilepsity-
per sdsom juvenil absensepilepsi och juvenil myoklon epilepsi
kriver oftast livsling behandling. Vid fokal epilepsi, struktu-
rella forindringar och avvikande EEG-fynd (barn) finns en
okad risk for anfallsrecidiv vid utsittning av medicinering
(29). Beslutet att avsluta behandling tas i samrdd med patien-
ten eller forildrarna. Korkort, yrke, fritidsaktiviteter och
andra individuella skil kan gora att man viljer att behdlla
medicinering trots en lingre tids anfallsfrihet. Det saknas
evidens for att ge rekommendationer angdende under hur
ling tid nertrappningen ska ske (30) men det ir rimligt att
sitta ut antiepileptisk medicinering lingsamt under tva till
tolv manader for att undvika utsittningsanfall.
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Terapival vid nydebuterad epilepsi hos barn,
vuxna och aldre

Paul Uvebrant, Elinor Ben-Menachem

Sammanfattning

Val av likemedel vid nydebuterad epilepsi hos barn, vuxna och ildre baseras pd typ av anfall, patientrelaterade faktorer som
alder, samtidig sjukdom och medicinering samt likemedelsegenskaper som effektivitet, farmakokinetik, interaktioner, siker-
het, tolerabilitet, beredningsformer och kostnad. Evidens for likemedelseffekt kriver omfattande studier vilka ofta saknas,
sdrskilt for de nyare likemedlen och i synnerhet for barn. Evidensstudier ger ett begrinsat beslutsunderlag men utgor ett
virdefullt stod vid val av likemedel. Expertgruppen International League Against Epilepsy (ILAE) har bedomt ett stort antal
likemedelsstudier och angivit grad av evidens for effekt pd fokala respektive generaliserade anfall samt i viss mdn tolerabilitet.
Information fran dessa sammanstillningar har tillsammans med faktorer som biverkningar, farmakologiska egenskaper och
klinisk erfarenhet, legat till grund for de rdd och synpunkter som presenteras.

For fokala anfall hos barn finns god evidens for effekt och gynnsam biverkningsprofil f6r oxkarbazepin som tillsammans
med karbamazepin och lamotrigin kan rekommenderas som forstahandsval vid nydebuterade fokala anfall i denna dlders-
grupp. For vuxna med fokala anfall finns féorutom for karbamazepin och lamotrigin evidens for att levetiracetam har effekt
och gynnsamma farmakologiska egenskaper. For dldre personer med fokala anfall finns stod for att lamotrigin och gabapen-
tin har effekt men dven for karbamazepin givet i retardform vilket innebir att det tolereras bittre av denna biverkningskins-
liga patientgrupp. Generaliserade anfall hos barn kan behandlas med valproat eller lamotrigin medan vuxna utéver dessa li-
kemedel, kan behandlas med topiramat. Det dr ovanligt med debut av generaliserade anfall hos dldre men da det férekommer
kan de behandlas i enlighet med rekommendationerna fér vuxna. Forstahandsval vid behandling av absenser hos barn och
ungdomar kan vara etosuximid, lamotrigin eller valproat.

Vid nydiagnostiserad epilepsi anges att cirka hilften av dem som behandlas kommer att bli anfallsfria pd det forst insatta
epilepsilikemedlet (1,2). Personer som blir anfallsfria dr oftast inte intresserade av att byta medicin och vuxna som kan
aterga till sina vanliga aktiviteter, inte minst bilkorning, vigar ibland inte sluta med sin medicinering for att se om anfallsfri-
heten bestér eller inte. Det kan sdledes vara aktuellt med medicinering under manga dr och valet av det initiala likemedlet
behover goras med omsorg och med hinsyn till savil effekt som sikerhet och hur likemedlet tolereras.

Vid val av antiepileptikum vid nydebuterad epilepsi kan anfallstyp eller epilepsisyndrom vara en utgingspunkt. Ibland kan
det emellertid initialt vara svart att avgora vilken typ av anfall eller epilepsi som foreligger och ytterligare aspekter behover
beaktas vid val av preparat, sisom personens dlder, samtidig sjukdom eller funktionsstorning, liksom likemedlets biverk-
ningsprofil, farmakokinetik och beredningsformer samt pris.

En avgorande faktor édr naturligtvis likemedlets effekt. Hur effektivt forhindrar medicinen de epilepsianfall som skall f6-
rebyggas och hur stark idr evidensen for att behandlingen ir effektive Man brukar bedoma evidensgraden for medicinska ef-
fektmdtt genom att analysera hur likemedelsstudier har genomforts. Randomiserade, dubbel-blinda och placebokontrolle-
rade studier med tydliga definitioner samt inklusions- och exklusionskriterier, utforda pa tillrickligt stora patientgrupper och
med tillricklig varaktighet har hogst bevisvirde, medan anekdotiska fallbeskrivningar och okontrollerade studier har ett
begrinsat evidensvirde, se Tabell I och IT (3).

Det finns emellertid betydande begrinsningar vid anvindandet av evidensanalyser som enda metod vid val av preparat vid
nydebuterad epilepsi. Evidensen avser i huvudsak effekt pd en viss anfalls- eller epilepsityp samt tolerabilitet, men inte exem-
pelvis biverkningar. Pa sd vis kan preparat som fenytoin och fenemal visas vara lika effektiva for att forebygga anfall som
karbamazepin eller lamotrigin, men dir svirhanterlig farmakokinetik respektive ogynnsam biverkningsprofil inte framgar.
Att likemedelsprovning inte utforts enligt evidenskriterierna ovan betyder inte heller att likemedlet saknar effekt. I den mén
evidens for effekt foreligger, dr det naturligtvis den bista utgdngspunkten for val av likemedel. Internationella rad eller
”guidelines” baseras pd genomforda likemedelsstudier och uppdateras dterkommande. Den internationella expertgruppen
ILAE (International League Against Epilepsy) presenterade 2006 (3) sin analys av forstahandsval av likemedel vid nydebu-
terad epilepsi baserat pé studier gjorda frin 1940 till juni 2005. Dessa har 2010 uppdaterats med studier som tillkommit frin
juli 2005 till juni 2010 (Ben-Menachem, personligt meddelande). I dessa dokument samlas, granskas och evidensbedoms
genomgingna likemedelsprovningar. Det finns dven behandlingsstudier med ligre evidensvirde dir visentlig information
om effekter och bieffekter liksom patientrelaterade aspekter belyses pé ett for preparatval anvindbart sitt. Som exempel pé
sidana studier kan nimnas de s.k. SANAD-studierna (4,5).

Framgangsrik behandling beror inte enbart p4 vilket likemedel som viljs utan dven pd hur det introduceras. En for snabb
insittning eller en dos som ir hogre dn den ligsta effektiva kan medfora 6kad risk for biverkningar och att likemedlet viljs
bort trots att det ritt introducerat skulle kunna ha inneburit anfallsfrihet utan negativa bieffekter (6,7).
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Att starta med en lig dos som sedan 6kas lingsamt dr onskvirt for de flesta epilepsilikemedlen, en mélsittning som motverkas
av onskemalet att snabbt uppnd anfallsskydd.

Andra aspekter som behover beaktas och som diskuteras i separata avsnitt dr samtidig sjukdom, exempelvis lever- eller
njursjukdom, liksom interaktionseffekter vid samtidig medicinering for annan sjukdom (8). Kognitiva funktionsstérningar
och psykiatrisk sjuklighet dr 6verrepresenterade vid epilepsi och kriver sirskilda hinsynstaganden vid val av epilepsimedicine-
ring, sévil avseende bieffekter som exempelvis doseringsforfarande.

Foljande resonemang om forstahandsval vid nydebuterad epilepsi baseras pa senast tillginglig litteraturgenomgang (3-5,
7,9-31) och utgdr dels fran de tre dldersgrupperna barn, vuxna och ildre, dels fran anfallstyperna fokala och generaliserade
anfall, inklusive absenser, medan preparatval vid specifika epilepsisyndrom diskuteras i ett separat avsnitt. Detta giller dven
myokloniska, toniska och atoniska anfall som oftast ingér tillsammans med andra anfallstyper som del i epilepsisyndrom.

Tabell I. Evidenskriterier for likemedelsstudier enligt International League Against Epilepsy (ILAE).

Klass Kriterier

| Prospektiva randomiserade kontrollerade studier eller metaanalyser pa representativa patientgrupper som
motsvarar samtliga sex kriterier:

1. Primér 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

1l Studier eller metaanalyser som motsvarar alla klass |-kriterier, férutom att behandlingsdurationen understiger
48 veckor men &r langre &n 24 veckor, eller att designen staller Iagre krav pa statistisk signifikans an vid klass I.

1l Studier eller metaanalyser som inte motsvarar kriterierna for kategorierna klass | eller klass Il, som exempelvis
Oppna studier, studier ur vilka patienter utgar vid exempelvis behandlingskravande anfall. Ofullstandigt dubbel-
blindgenomférande eller 1agre statistisk signifikans an i klass Il-studier.

1\ Evidens fran icke-randomiserade, prospektiva, kontrollerade eller okontrollerade studier, fallserier eller
expertrapporter.

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

Evidenskriterier Evidensgrad Bedémning Rekommendation

En eller fler klass I-studier eller meta- A Lakemedlet har visad effekt som L&kemedlet kan rekommenderas

analyser, eller tva eller fler klass II- initial monoterapi. som initial monoterapi.

studier.

En klass IlI-studie eller metaanalys som B Lékemedlet har troligen effekt Léakemedlet kan rekommenderas

motsvarar klass |l-kriterier. som initial monoterapi. som initial monoterapi.

Tva eller fler klass IlI-dubbel-blinda eller C Lakemedlet ar mojligen effektivt  Lakemedlet kan dvervagas som ett

6ppna studier. som initial monoterapi. alternativ for initial monoterapi.

En klass lll-dubbel-blind eller ppen D Lakemedlet ar eventuellt effektivt Svagt stod foreligger for att

studie, eller en eller fler klass IV kliniska som initial monoterapi. rekommendera lakemedlet for

studier, eller synpunkter fran experter initial monoterapi.

eller expertkommittéer.

Franvaro av kliniska studier. E Inga data som kan avgéra om Inget stéd for att I1akemedlet skulle
lakemedlet ar effektivt som initial ha effekt som initial monoterapi.
monoterapi.

Pavisad avsaknad av effekt eller risk for F Lakemedlet har visat sig in- Lakemedlet skall inte anvéndas for

férsamring enligt klass [-1V-studier. effektivt eller medfora risker for initial monoterapi.
férsamring.
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Fokala anfall

Fokala anfall hos barn

Baserat pa de evidenskriterier som beskrivs i Tabell IT (3)
finns underlag for att oxkarbazepin kan vara ett limpligt
forstahandsval vid fokala anfall hos barn (evidensgrad A)
(9-11). Med ligre evidensgrad finns karbamazepin (12),
valproat (13), topiramat (14,15), fenemal, fenytoin, vigaba-
trin samt lamotrigin (16,17). Nir det giller lamotrigin fann
man i SANAD-studien (4) att detta likemedel hade kliniska
fordelar som innebidr att man ddr rekommenderar det som
ett forstahandsval vid fokala anfall. Denna slutsats bertrde
dock i forsta hand vuxna och dldre patienter. Fér vuxna har
levetiracetam etablerat sig som ett mojligt forstavalsalterna-
tiv vid fokala anfall (18). P4 barnsidan saknas fortfarande
tillricklig dokumentation for en sidan rekommendation men
studier som genomforts, exempelvis Perry etal. (19), talar for
att likemedlet kan komma att bli ett forstahandsval dven for
barn. Sirskilt for yngre barn utgor beredningsformer en viktig
faktor dd de kan ha svirt att ta exempelvis stora tabletter.

Fokala anfall hos vuxna

Karbamazepin (20,21), levetiracetam (18) och fenytoin har
pavisad effekt som initial monoterapi for vuxna med nydiag-
nosticerade partiella anfall (evidensniva A). P4 evidensnivé
C finns lamotrigin, oxkarbazepin, topiramat (4,22,23), fe-
nemal och vigabatrin och dir lamotrigin enligt SANAD-
studien (4) anses sammantaget ha bist forutsittningar att
fungera som forstahandspreparat. Valproat har ocksé eftekt
som initial monoterapi vid dessa anfall (evidensnivi B)
(20).

Fokala anfall hos éldre

Baserat pa tillgingliga likemedelsstudier utgor lamotrigin
(24) och gabapentin (25) de preparat som visat effekt som
initial monoterapi for dldre med fokala anfall pa evidensnivé
A. Det finns ocksa stod pa evidensniva C f6r karbamazepin
i retardform (26) och pa nivd D for valproat och topiramat.
Forstahandsvalet av likemedel for dldre baseras i hog grad
pd patientspecifika kriterier som samsjuklighet, annan
medicinering och liknande di evidensbedémningarna inte
specifikt beaktar dessa aspekter (8).

Generaliserade anfall

Generaliserade tonisk-kloniska anfall hos barn
Detsaknas likemedelsstudier med de hogre evidensgraderna
A och B avseende effekt pd generaliserade tonisk-kloniska
anfall hos barn. Med evidensgrad C, det vill siga med mojlig
effekt, finns likemedlen valproat, karbamazepin, topiramat
(14), fenemal och fenytoin, medan lamotrigin och oxkarba-
zepin har evidensgrad D. Avseende karbamazepin och feny-
toin finns studier som anger att dessa preparat kan utlosa eller
forstarka generaliserade tonisk-kloniska anfall.

SANAD-studien (5) anger att valproat tolererades bittre in
topiramat och var mer effektivt dn lamotrigin, varfér man
dir rekommenderar valproat som forstaval vid generaliserad
epilepsi. Rekommendationen ror dock inte specifikt barn.
Aven levetiracetam kan komma att visa sig anvindbart som
forstahandsval vid denna typ av epilepsi.

Absenser hos barn

Etosuximid och valproat har evidensgrad A och lamotrigin
evidensgrad C vid absensanfall hos barn (27,28). En aktuell
artikel av Glauser och medarbetare i New England Journal
of Medicine 2010 (29) anger att etosuximid och valproat var
mer effektiva dn lamotrigin och att etosuximid hade firre
biverkningar dn valproat och dirfér sammantaget hade
storst fordelar. Att beakta dr dock att etosuximid troligen
inte skyddar mot de generaliserade tonisk-kloniska anfall
som ibland forekommer vid absensepilepsi. Gabapentin har
visats vara ineffektivt (evidensgrad F) och foljande preparat
kan utlosa eller forstirka absensanfall: karbamazepin, ox-
karbazepin, fenemal, fenytoin och vigabatrin.

Vuxna med generaliserade tonisk-kloniska anfall
Avsaknad av studier gor att underlag for preparatval med
evidensgrad A och B saknas. Pa C-nivd, det vill siga preparat
med mojlig effekt som initial monoterapi for vuxna med
generaliserade tonisk-kloniska anfall, finns lamotrigin, val-
proat, topiramat, karbamazepin, oxkarbazepin, fenemal och
fenytoin. Av dessa har karbamazepin och fenytoin misstinkts
kunna utlosa eller forstirka tonisk-kloniska anfall, varfor de
skall anvindas med forsiktighet. P4 evidensnivd D, det vill
siga med mojlig effekt, finns levetirazetam, gabapentin och
vigabatrin. I SANAD-studien (5) bedéms valproat vara
bittre tolererat in topiramat och mer effektivt in lamotrigin
och anges dir som forstahandsval vid generaliserad epilepsi
med forbehéllet att man for kvinnor i barnafédande dlder
behover beakta risken for fosterpaverkan, varfor lamotrigin
i dessa fall anses mer limpligt. Topiramat (30,31) kan ocksé
anvindas.

Aldre med generaliserade tonisk-kloniska anfall
Generaliserad epilepsi debuterar sillan vid hog dlder varfor
stillningstagande till behandling ir ovanlig i denna dlders-
grupp. Om s dr fallet giller samma synpunkter som beskri-
vits for vuxna (5, 24-26), men liksom vid fokala anfall base-
ras likemedelsvalet vid behandling av ildre i stor utstrick-
ning pa patientrelaterade faktorer som samtidig medicinering
och hilsotillstind (6,8).

Sammanfattande rad for val av likemedel vid nydebuterad
epilepsi hos barn, vuxna och ildre dir utover grad av evidens
for effekt ocksd vigts in biverkningar, farmakologiska aspek-
ter, klinisk erfarenhet och i viss man kostnad, presenteras i
Tabell ITIT och IV.
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Tabell lll. Lakemedelsalternativ vid nydebuterad epilepsi med fokala anfall hos barn, vuxna och aldre.
Evidensgrad anges inom parentes.

Fokala anfall

Barn
Vuxna

Aldre

Lakemedel som kan 6vervidgas som férstahandsval

vid nydebuterad epilepsi med fokala anfall

Oxkarbazepin (A), karbamazepin (C), lamotrigin (C)
Karbamazepin (A), levetiracetam (A), lamotrigin (C)

Lamotrigin (A), gabapentin (A), karbamazepin (retardform) (C)

Tabell IV. Lakemedelsalternativ vid nydebuterad epilepsi med generaliserade anfall hos barn, vuxna och aldre.
Evidensgrad anges inom parentes.

Generaliserade anfall

Barn
Barn absenser

Vuxna och aldre

Liakemedel som kan 6vervagas som férstahandsval

vid nydebuterad epilepsi med generaliserade anfall
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Terapival vid behandlingssvikt

Kristina Killen, Per Amark

Sammanfattning

Vid behandlingssvikt foreslds i forsta hand 6vergdng till alternativ monoterapi. Valet av nytt epilepsilikemedel baseras pé
graden av evidens for behandling av generaliserad respektive fokal epilepsi i enlighet med terapival vid nydebuterad epilepsi.
Forutom graden av evidens tas dven hinsyn till patientens dlder, kon, samsjuklighet, annan samtidig likemedelsbehandling
och speciella aspekter som foreligger vid vissa anfallstyper och syndrom. Endast om minst tvd likemedel givna i monoterapi
har sviktat foreslas overgang till tilliggsbehandling. Liksom vid monoterapi maste terapival for tilliggsbehandling ske med
hinsyn till epilepsityp. Mdngtalden av kombinationsmojligheter medfor att antalet patienter pd varje kombination i kliniska
provningar har varit for litet fOr att statistiskt sikerstilla skillnader mellan de specifika kombinationerna och inbérdes jaimfo-
relser mellan olika tilliggspreparat saknas. Valet av likemedel baseras dirfor pd indirekta jamforelser av effekt och tolerabili-
tet, farmakokinetiska egenskaper och klinisk erfarenhet. Andelen patienter som blir anfallsfria vid tilliggsbehandling dr re-
lativt liten oavsett vilket likemedel som anvinds. De likemedel som finns tillgdngliga dr sinsemellan olika men vi saknar
metoder att i forvig avgora vilken patient som kan forvintas svara pa ett speciellt likemedel eller specifik kombination. Ett
bra underlag for rangordning saknas och patienter med svirbehandlad epilepsi maste dirfor systematiskt prova olika till-
liggsbehandlingar med malsittning att uppna tillfredsstillande behandlingseftekt. Polyterapi med fler dn tvd likemedel bor

som regel undvikas.

Vad ar behandlingssvikt?

Behandlingssvikt foreligger om ett anfallsrecidiv intriffar
efter piborjad likemedelsbehandling mot epilepsi, forutsatt
att behandlingen utprovats pd ett riktigt sitt. En adekvat
utprovning innefattar att ritt likemedel valts med hinsyn
till anfallstyp och epilepsidiagnos, att utprovning ordinerats
med kunskap om insittningshastighet och upptrappnings-
schema. Efter titrering upp till formodad effektiv dosniva
ska utvirderingen av effekten goras under tillrickligt ling
tid. Hur ling tid en ny medicin méste utvirderas efter upp-
nadd jimviktsnivd relaterar i forsta hand till anfallsfrekven-
sen fore behandlingsstart. Som tumregel tillimpas “regeln
om tre”, det vill siga interventionen har sannolikt haft en
klinisk effekt om anfallsfrihet foreligger under en tidsperiod
som motsvarar tre ginger tiden for anfallsintervallet fore
behandlingsstart.

Vid méngirig epilepsi kan anfallskontrollen variera, pe-
rioder med lingre tids anfallsfrihet kan vixla med perioder
med dilig anfallskontroll. Ibland kan sidana fluktuationer
vara en foljd av naturalférloppet hos den bakomliggande
grundsjukdomen. Likemedelsbehandling mot epilepsi kan
ocksa svikta av andra skil, till exempel psykogena anfalls-

symtom, ddlig patientfoljsamhet till givna ordinationer,
eller till foljd av att patienten har utvecklat en refraktir epi-
lepsi med farmakoresistens. Orsaken till behandlingssvikt
mdste alltsd noggrant kartliggas innan beslut tas om limplig
dtgird: justering av titreringshastighet, omvirdering av di-
agnosen, kontroll av ordinationsfoljsamhet, doshojning av
tidigare ordinerat epilepsilikemedel, eller 6verging till al-
ternativt epilepsilikemedel alternativt till icke-farmakolo-
giska behandlingsalternativ.

Lakemedelsval vid behandlingssvikt
Likemedlet mdaste vara anpassat bdde till patientens epilep-
sidiagnos och till den anfallstyp som ska behandlas. Vid
primirgeneraliserad epilepsi kan vissa likemedel vara an-
fallsprovocerande; ett exempel dr karbamazepin vid juvenil
myoklonisk epilepsi (1). Vid fokal epilepsi kan vissa likeme-
del vara ineffektiva, till exempel etosuximid som bara ir
verksamt mot absensanfall vid primirgeneraliserad epilepsi.
Evidens ska finnas for att det valda likemedlet ir effektivt i
den givna kliniska situationen.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 1:2011 ¢ 29



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

Vid behandlingssvikt pa forsta vil tolererade monoterapi kan
man antingen vilja en alternativ monoterapi, eller en kombi-
nationsbehandling. Det finns idag inget underlag som enty-
digt talar for att endera alternativet dr 6verligset. En mindre
observationsstudie frin ar 2000 visade att 6/35 patienter
uppniddde anfallsfrihet genom byte till annan monoterapi,
11,/42 genom introduktion av kombinationsbehandling (2).
Deckers, et al. (3) randomiserade 130 patienter blint mellan
monoterapi karbamazepin alternativt duoterapi karbamaze-
pin/valproat, utan att kunna pdvisa nidgon skillnad mellan
grupperna i effekt och toxicitet. En storre 6ppen randomise-
rad studie visade inga signifikanta skillnader mellan de tvé
alternativa behandlingsstrategierna, varken for anfallskon-
troll eller tor tolerabilitet (4).

Alternativ monoterapi

Monoterapi har en rad fordelar dven om effekt och tolerabi-
litet inte sikert dr overligsen en vil vald duoterapi vid be-
handlingssvikt. Det dr ldttare for patienten att halla reda pé
ett likemedel, vilket underlittar god foljsamhet och om nya
biverkningar upptrider rider det inget tvivel om vilket like-
medel som orsakat symtomen. Vi rekommenderar dirfor i
forsta hand en Overgdng till alternativ monoterapi vid be-
handlingssvikt. Terapival vid 6vergdng till alternativ mono-
terapi bygger pa samma evidens som vid nydebuterad epi-
lepsi. Rekommendationerna baseras pa en bedomning av
evidens avseende effekt och tolerabilitet gjord av en expert-
grupp tillsatt av den internationella organisationen mot epi-
lepsi, The International League Against Epilepsy (ILAE)
(5). For detaljerad information avseende gradering av evidens
hinvisas till bakgrundsinformationen for terapival vid nyde-
buterad epilepsi.

Ett omstillningsschema forutsitter att det nya likemedlet
titrerats till en skyddande dos innan det tidigare insatta like-
medlet sitts ut (6). Omstillningsfasen kan ge ett underlag
for bedomning av effekten av kombinationsbehandling. Om
en patient som varit anfallsfri under omstillningsfasen far ett
anfallsrecidiv efter seponering av det ursprungliga likemed-
let talar resultatet f6r gynnsam effekt av den duoterapi som
tillimpats under omstillningsfasen. Detta forutsitter att
observationstiden varit tillricklig i relation till den anfalls-
frekvens som foregick omstillningen.

Kombinationsbehandling
Vid tilliggsbehandling kan de likemedel som anvinds i
monoterapi kombineras. Dessutom ir foljande likemedel
registrerade for tilliggsbehandling vid fokala anfall: eslikar-
bazepinacetat, felbamat, lakosamid, pregabalin, vigabatrin
och zonisamid. Av dessa har felbamat och vigabatrin sd po-
tentiellt allvarliga bieffekter att de endast bor anvindas i un-
dantagsfall. Vid generaliserad epilepsi kan likemedel som
anvinds i monoterapi kombineras; dessutom finns evidens
for tilliggsbehandling med levetiracetam till valproat (7).
Studier som foregir godkinnandet av nya epilepsilikeme-
del virderar i allmidnhet effekten genom att mita 50 % an-
fallsreduktion under nigra manaders uppfoljningstid. Direkt
jamforande studier av effekt och tolerabilitet vid tilliggsbe-
handling saknas och i klinisk praxis mdste valet av likemedel

for tilliggsbehandling baseras pd indirekta jamforelser mel-
lan olika studier av effekt och tolerabilitet. Aven om 50 %
anfallsreduktion visar pa effekt av det tillforda likemedlet
kan den kliniska betydelsen diskuteras. En rad studier har
pévisat att anfallsfrihet dr den parameter som har bist kor-
relation till hoga livskvalitetsmitt (8). Andelen patienter som
blir anfallsfria vid tilliggsbehandling ir relativt liten oavsett
vilket likemedel som anvinds. I en nyligen publicerad meta-
analys granskades antiepileptikas nettoeffekt ver placebo i
tilliggsbehandlingsstudier (9). Evidensen for anfallsfrihet
av tilliggsbehandling lig kring 6 % till fordel for epilepsild-
kemedel. Mycket talar for att dven dessa liga procenttal
overvirderar nyttan av tilliggsbehandling. I ett flertal studier
har andelen anfallsfria patienter inkluderat dven de patienter
som avbrutit studien i fortid, si kallade drop outs. Vid en
eftergranskning av opublicerade data fann forfattarna en
betydligt ligre andel anfallsfria patienter nir enbart de som
fullfoljt respektive studie inkluderades i analysen (10).

Vid sé kallad rationell tilliggsbehandling efterstrivas kom-
binationer som ger en forbittrad anfallskontroll utan ogynn-
samma biverkningar. Milsittningen uppnds teoretiskt genom
att kombinera preparat med olika verkningsmekanismer
(11,12). En vixande kunskap kring verkningsmekanismer har
dock pavisat en stor komplexitet dir flertalet epilepsilikemedel
har multipla och formodligen ¢j helt kartlagda verkningssitt
pd receptor och jonkanalsniva. Underlaget for rationellt tera-
pival vid tilliggsbehandling dr dirfor bristfilligt.

Terapivalet vid tilliggsbehandling bygger ocksé pa virde-
ringen av andra farmakologiska egenskaper. Kunskaper om
farmakokinetik dr av betydelse vid forvintade metabola in-
teraktioner (13). Fenobarbital, fenytoin och karbamazepin
ir enzyminducerande epilepsilikemedel med hog interak-
tionsrisk. Aven valproat, lamotrigin, topiramat, oxkarbaze-
pin och zonisamid metaboliseras via levern. Vid tilliggsbe-
handling med likemedel som huvudsakligen elimineras via
njurarna kan man bortse frin risken for metabola interaktio-
ner. Gabapentin, lakosamid, levetiracetam, pregabalin och
vigabatrin tillhor denna grupp. Fenytoin och valproat har
bdda en hog proteinbindning vilket kan kriva dossinkningar
for att undvika biverkningar om dessa likemedel kombineras.
Nir lamotrigin kombineras med karbamazepin eller valproat
krivs ofta justeringar av likemedelsdos. Valproat har en ut-
talat himmande effekt pa lamotriginmetabolismen medan
karbamazepin kraftigt forstirker lamotriginmetabolismen.
Vidvalproat/lamotriginkombination medférlamotrigindoser
overstigande 200 mg per dygn hoga serumkoncentrationsni-
vder och en risk for toxiska biverkningar sisom yrsel, dubbel-
seende och balansstorning. Vid tilligg av karbamazepin till
lamotrigin fordras en kompenserande hojning av lamotrigin-
dos for att bibehilla samma serumkoncentrationsnivd.

Det vetenskapliga underlaget for synergistiska eftekter vid
vissa likemedelskombinationer bygger pé dldre och relativt
begrinsade patientmaterial. Den kombination som har bist
evidens for synergi dr lamotrigin /valproatbehandling (14,15).
Data frin kombinationer med nyare likemedel saknas. De
epilepsilikemedel som registrerats under de senaste tio dren
har alla visat en anfallskontrollerande effekt i kliniska like-
medelsstudier vid tillliggsbehandling av patienter med
svirbehandlad epilepsi men méngfalden av kombinations-
mojligheter medfor att antalet patienter pd varje duoterapi dr
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for litet for att statistiskt sikerstilla skillnader mellan de
manga alternativen.

Polyterapi med fler dn tvd likemedel samtidigt bor endast
tillimpas i undantagsfall, nir sirskilda skil och individuellt
terapisvar visar att det kan vara till fordel. Vid tillstind med
flera olika anfallstyper kan ibland flera likemedel behovas
samtidigt for att fi tillfredsstillande effekt. Interaktionspro-
blematiken maste dd sirskilt beaktas. Polyfarmaci medfor
som regel storre risk for biverkningar och begrinsad chans
till gynnsam effekt med forbittrad anfallskontroll (16,17).

Farmakoresistent epilepsi

Nir anfallsrecidiv intriffar hos en patient som provat ett
visst antal likemedel pa ett riktigt sitt dr epilepsin per defi-
nition svirbehandlad. Men hur manga likemedel maste
provas innan misstanken om farmakoresistens vicks? Och
hur ménga likemedelsbyten dr det meningsfullt att gora vid
behandling av farmakoresistent epilepsi?

En expertgrupp tillsatt av ILAE, professionens interna-
tionella organisation mot epilepsi, har nyligen foreslagit en
ny definition for farmakoresistens. Enligt expertgruppen
foreligger farmakoresistens nir patienten ej uppndr varaktig
anfallsfrihet trots att tva ritt valda, och vil tolererade, like-
medel mot epilepsi provats pa ett adekvat sitt. Likemedlen
kan ha forskrivits antingen som monoterapi eller som kom-
binationsbehandling. Milgruppen for ILAEs arbete var i
forsta hand kliniskt verksamma specialister som handligger
patienter med epilepsi. Den nya definitionen bygger pé en
rad forutsittningar samt att samstimmighet rader om vad
som menas med ritt likemedelsval, likemedelsbiverkningar,
ritt utford utprovning och behandlingsmal (18).

Underlaget for definitionen vilar inte pa stora, prospek-
tiva, populationsbaserade langtidsstudier. Kunskapen har
genererats genom att observationsstudier med kohorter av
kliniska patientmaterial visat att chansen till anfallsfrihet
minskar betydligt vid utebliven effekt av tva vil utprovade
likemedel (18-22). Dock finns det mer optimistiska rap-
porter fran tvd relativt nyligen publicerade retrospektiva
studier (23,24). Aven efter bristande anfallskontroll av fem
till sex tidigare likemedel sdgs sex manaders remission hos
kring 10 % av patienterna. Sannolikt har alla sex behand-
lingsalternativ inte utprovats i effektiv dos da dven patienter
med likemedel utsatta till foljd av biverkningar inkluderats i
studierna.

Det ir viktigt att identifiera patienter med svarbehandlad
epilepsi i ett tidigt skede eftersom dessa bor diskuteras med
likare med stor erfarenhet av epilepsibehandling, limpligen
genom kontakt med epilepsigrupperna pa regionniva. Ibland
kan forslag till rationellare farmakologisk behandling vara
av stor betydelse for patientens livskvalitet, ibland kan andra
icke-farmakologiska behandlingsalternativ sisom epilepsiki-
rurgi eller vagusnervstimulator behova diskuteras.

Behandlingssvikt hos barn och aldre

Vid behandling av barn maste hinsyn tas till alder, kon,
neuropsykiatrisk samsjuklighet och likemedlens biverk-
ningsprofil samt dven anfallstyp, epilepsisyndrom och even-
tuellt kind sjukdomsorsak.

I regel dr valet av mojliga likemedel relativt stort nir forsta
valda likemedel sviktar. Vi foresldr att anvinda monoterapi
vid val av sévil forsta som andra utbytesbehandlingen vid
terapisvikt. Vissa kombinationer dr dock mojliga redan i
detta skede grundat pa farmakokinetiska och/eller farma-
kodynamiska hinsyn. De viktigaste exemplen dr valproat/
lamotrigin och valproat/bensodiazepiner. En del barn med
mer komplicerad epilepsi har flera anfallstyper varfor man
ibland mdste vilja kombinationsbehandling.

Nir tva, eller mojligen tre, forsok gjorts med monoterapi
finns 6kad anledning att vilja tilliggsbehandling med led-
ning av anfallstyp och syndrom. Likasd skall vid sviktande
resultat efter tvd provade terapiforsok en fornyad analys
goras med tanke pa: Ritt diagnos? Icke-epileptiska anfalls-
symtom? Foreligger mojlighet till kirurgisk behandling?
Man ska Overviga om alternativen vagusnervstimulering
eller kostbehandling (ketogen kost/Atkins kost) kan vara
aktuella for patienten.

Vid behandling av barn, sirskilt de yngsta under cirka
fyra drs dlder, behover man ta hinsyn till att halveringsti-
derna ofta ir kortare och dirfér kan man behéva anvinda
jamforelsevis hogre doser relaterat till kroppsvikten.

Barn kan ofta fi kognitiva och neuropsykiatriska bief-
fekter eller forsimring av redan existerande sidana symtom,
undantagsvis forbittring.

Forsta levnadsaret

Under de forsta 12-18 levnadsmdnaderna debuterar en rad
allvarliga och dven mindre allvarliga syndrom. Den etiolo-
giska bakgrunden dr av storsta vikt nir det giller beslut om
antiepileptikaval. Detta beror bland annat pa biverknings-
spektrum med risk for allvarliga biverkningar. Vidare mdste
man i vissa fall ta hinsyn till risker f6r bland annat forsimrad
anfallssituation som bieffekt. Vissa epilepsisyndrom kan
behandlas med for syndromet sirskilt effektiva likemedels-
val, till exempel infantila spasmer/West syndrom. I denna
dldersgrupp blir anfallsklassifikation och etiologisk diag-
nostik avgorande for likemedelsvalet. Sirskild hinsyn ska
tas till biverkningsrisker med valproat och risk for anfalls-
provokation av karbamazepin vid de generaliserade anfalls-
formerna, sirskilt syndrom med myoklona symtom. Betrif-
fande vissa svdra syndrom hos barn hinvisas till kapitlet om
speciella syndrom.

Vid bebandling av ildve miste sirskilda hinsyn tas pa
grund av en med dldern 6kande kinslighet for likemedelsbi-
verkningar. Aldre fir en successivt nedsatt eliminationska-
pacitet till f6ljd av minskande njurclearence och férsimrad
leverfunktion vilket 6kar risken for biverkningar. Det finns
inga studier avseende specifika likemedels effekter vid be-
handlingssvikt hos patienter 6ver 65 ars dlder. Generellt re-
kommenderas av tolerabilitetsskil ligre doser och lingsam-
mare titreringsscheman till de dldre. Monoterapi bor efter-
strivas genom Overgdng till alternativ monoterapi istillet for
tilliggsbehandling.

Sjukdomspanoramat ser annorlunda ut hos den ildre
populationen och det etiologiska spektrat domineras av
epilepsi efter stroke. Hog samsjuklighet kriver en observans
for mojliga interaktioner med andra likemedel.
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Behandling av vissa epilepsisyndrom

Tove Hallbook

Sammanfattning

Epilepsisyndrom med debut i barnadldern kan definie-
ras utifrdn noggrann beskrivning av anfallstyp(er),
dlder vid insjuknande, EEG-bild och ibland etiologi.
Syftet med att urskilja ett epilepsisyndrom ér att under-
litta utredning och val av behandling, information till
patient och familj samt bedomning av prognos. Under-
laget for evidensbaserade behandlingsrekommendatio-
ner dr dock ofta bristfilligt.

Rolandisk epilepsi/benign barnepilepsi
med centrotemporala spikes

I den typiska situationen med fi anfall talar befintliga stu-
dier for att avvakta med forebyggande likemedelsbehand-
ling. Anfallsprognosen ir god bdde pa kort och ling sikt
och oberoende av aktuell anfallsfrekvens och aktivitet i
EEG. Risken att utveckla epilepsi som vuxen ir < 2 %. Vid
frekventa anfall och anfall dagtid kan likemedelsbehandling
overvigas (1-3). Utifran ILAEs behandlingsrekommenda-
tioner utgdende frin evidensbaserade data finns inga anti-
epileptiska mediciner som uppfyller niva A- eller B-evidens
vid behandling av rolandisk epilepsi (4). Befintliga studier
talar dock for att flertalet antiepileptiska mediciner har
profylaktisk effekt framfor allt mot sekundirt generaliserade
anfall. Vid fokala anfall hos barn finns god evidens for effekt
och gynnsam biverkningsprofil fér karbamazepin, oxkarba-
zepin och lamotrigin varfor detta kan rekommenderas som
forstahandsval vid rolandisk epilepsi (5,6). God evidens
talar ocksé for att Sultiam (licenspreparat) kan rekommen-
deras som forstahandsval (7). Levetiracetam har etablerat
sig som ett mojligt forstavalsalternativ vid fokala anfall hos
vuxna. P4 barnsidan saknas fortfarande tillricklig doku-
mentation for en sidan rekommendation (8,9).

Senare tids forskning talar for associerad neuropsykolo-
gisk komorbiditet hos barn med rolandisk epilepsi. Tillrick-
lig kunskap om hur neuropsykologisk komorbiditet pverkas
av antiepileptisk medicinering direkt eller indirekt via pé-
verkan pd interiktal epileptiform aktivitet i EEG saknas.
Beslut om antiepileptisk behandling bor tas individuellt
utifrin behandlingsmdl och virdering av risker och fordelar
av medicinsk behandling (3-6).

Di rolandisk epilepsi anses ha en god prognos och flerta-
let barn endast uppvisar ett begrinsat antal anfall rekom-
menderas tidigt utsidttningsforsok efter ett till tva ars an-
fallsfrihet (10).

Absensepilepsi i barnaaldern

Absensepilepsi i barnadldern dr den vanligaste genetiska
epilepsin hos barn. Den anses idrftlig och drabbar i 6vrigt
friska barn vid fyra till tio drs dlder. Tvd tredjedelar dr flickor.
Prognosen ir mycket god och > 80 % tillfrisknar. Anfallen

bestar av frekventa (10-100/dag), korta (< 30 sekunder)
absenser med eller utan milda 6gonlocksryckningar och
total medvetandeforlust. Anfallen provoceras av hyperven-
tilation (tvd till tre minuter). EEG-bilden ir typisk med
generaliserad synkron 3 Hz spike-wave-aktivitet och normal
bakgrundsaktivitet (1,2). Tidigare studier pd evidensniva C
enligt ILAE talar for etosuximid eller valproat som forsta-
handsval. Dessa kontrollerar mer dn 80 % av anfallen. I en
nyligen publicerad dubbelblind, randomiserad, kontrollerad
studie kunde man visa att etosuximid och valproat var mer
effektiva dn lamotrigin och att etosuximid hade firre bi-
verkningar dn valproat och dirfér sammantaget hade storst
fordelar. Vid otillricklig effekt kan valproat och etosuximid
kombineras. Vid valproatbehandling kan initialt hoga doser
upp till 60 mg/kg behovas som sedan kan sinkas utan att
anfallen recidiverar. Vid otillricklig effekt eller biverkningar
av valproat kan kombination med lamotrigin vara ett alter-
nativ. Behandlingen syftar till anfallsfrihet och normaliserat
EEG. Vissa antiepileptika som fenytoin, karbamazepin och
oxkarbazepin kan forvirra anfallssituationen (4,11-14).

Juvenil absensepilepsi

Juvenil absensepilepsi dr en mindre vanlig genetisk epilepsi
in absensepilepsi i barnadldern. Pojkar och flickor drabbas
lika. Insjuknandedldern ir senare (5-20 4r) och frekvensen
av absenser ligre (1-10/dag). De flesta utvecklar gereralise-
rade tonisk-kloniska anfall och cirka 20 % utvecklar myo-
klona anfall. EEG visar generaliserad 3—4 Hz poly spike-
wave-aktivitet och normal bakgrundsaktivitet. Det dr en
livslang sjukdom med chans till anfallsfrihet vid behandling
hos cirka 70-80 % (1,2). Studier pa evidensnivd C enligt
ILAE tillsammans med klinisk erfarenhet ger stod for val-
proat som forstahandsval med tilligg av lamotrigin om ge-
neraliserade tonisk-kloniska anfall kvarstar och etosuximid
vid kvarstdende absenser (4,11-14). En o6ppen RCT
(SANAD-studien) visade att valproat var effektivare vid
genetisk epilepsi dn bade lamotrigin och topiramat men att
topiramat var effektivare 4n lamotrigin. Resultaten var dock
¢j analyserade for specifika epilepsisyndrom (15). Valproats
hormonella och teratogena effekter bor beaktas hos flickor
fran tondren. Studier pd vuxna (evidensniva C) talar for att
levetiracetam har god effekt och tolerabilitet (16-18). Vissa
antiepileptika som fenytoin, karbamazepin och oxkarbaze-
pin kan forvirra anfallssituationen.

Juvenil myoklon epilepsi

Juvenil myoklon epilepsi dr en av de vanligaste genetiska
epilepsierna. Absenser debuterar vid 5-16 drs dlder. Myo-
klonier ses framfor allt i samband med uppvaknandet. Ge-
neraliserade tonisk-kloniska anfall tillkommer ofta efter ett
par dr. EEG visar korta (1-3 s) 3—6 Hz multipla poly spike
slow-wave-komplex som provoceras av flimmerljus och
somnbrist. Juvenil myoklon epilepsi ir lika vanligt hos flickor
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och pojkar och anses vara en livsling sjukdom (1,2). En
lingtidsuppfoljning 2007 visade att cirka 25 % av patienterna
var anfallsfria utan medicinering efter 25 ar (19). Informa-
tion om anfallsprovocerande faktorer dr en viktig del av be-
handlingen. Baserat pa erfarenhet och studier med ligre
evidensgrad anses valproat, trots avsaknad av RCT, vara mest
effektivt mot alla tre typerna av anfall och rekommenderas
som forstahandsmedel. Liksom vid juvenil absensepilepsi
bor valproats hormonella och teratogena effekter beaktas hos
flickor frin tondren. Andra preparat med lig evidensgrad
som kan komma i friga dr lamotrigin, levetiracetam och to-
piramat (15-18,20-22). Viss antiepileptika som fenytoin,
karbamazepin och oxkarbazepin kan provocera myoklonier
och absenser.

Myoklon astatisk epilepsi/myoklon atonisk
epilepsi/Dooses syndrom

I ILAEs nya klassifikation anses Dooses syndrom vara en
genetisk epilepsi (1). Tidigare normalutvecklade barn (2/3
pojkar) mellan tvd och fyra ar insjuknar med myoklona och
atoniska anfall, atypiska absenser och icke-konvulsiva (myo-
klona-atoniska) status epileptikus. En tredjedel har epilepsi i
slikten och tvd tredjedelar har haft feberutlosta generalise-
rade tonisk-kloniska anfall. EEG visar i ssmband med anfall
generaliserad 2—-5 Hz spike-wave, poly spike-wave och slow-
wave-aktivitet med hog amplitud. Bakgrundsaktiviteten i
EEG ir ofta normal. Efter ett par dr stabiliseras anfallssitua-
tionen och de flesta blir anfallsfria. Mer dn hilften av barnen
utvecklar stora kognitiva problem, ataxi och dysartri. RCT
saknas. Utifrdn mindre fallstudier rekommenderas valproat i
forsta hand med tilligg av lamotrigin och etosuximid vid
atypiska absenser, topiramat vid atoniska anfall och levetira-
cetam vid myoklonier (23-27). Bensodiazepiner kan ocksd
overvigas. Ketogen kost bor tidigt 6vervigas (28). Fenytoin,
karbamazepin, oxkarbazepin och vigabatrin kan forvirra
myoklonier och bor undvikas. Aven lamotrigin kan forvirra
myoklonier.

Infantila spasmer/Wests syndrom

Wests syndrom ir en dldersrelaterad encefalopati. Den ka-
raktiriseras av anfall i form av infantila spasmer, ett kraftigt
avvikande EEG i form multifokala hogvoltiga spikes och
slow-wave-komplex och en abnormt lingsam bakgrund, s&
kallad hypsarytmi, samt avstannad utveckling. Prognosen
anses pessimistisk och avhingig bakomliggande etiologi.
Cirka 60 % utvecklar andra typer av anfall, hilften utvecklar
en permanent motorisk paverkan och 2/3 fir en méttlig till
svar kognitiv och beteendepdverkan. De cirka 20 % med ini-
tial normal utveckling och okind etiologi anses ha bist
prognos och kallas idiopatiska. Vanliga orsaker till symtoma-
tiskt Wests syndrom ir pre-, peri-, postnatal hjirnischemi,
kortikal dysplasi, tuberds skleros, kromosomal avvikelse,
kongenital infektion, neurometabol sjukdom, hypotalamus-
hamartom (1,2,29,30).

Behandlingen syftar till klinisk spasmfrihet och fullstin-
dig regress av hypsarytmi i EEG. Overtygande placebokon-
trollerade RCT saknas men utifrin data av ligre evidensgrad
dr tetrakosaktid i depdberedning intramuskulirt (Synacthen

Depot) och vigabatrin férstahandsalternativ. Vid tuberds
skleros rekommenderas i forsta hand vigabatrin och i 6vriga
fall tetrakosaktid. En multicenterstudie som utvirderar
kombinationsbehandling pagdr. For tetrakosaktid saknas
stod for hogre doser dn 0,25-0,5 mg varannan dag. For vi-
gabatrin finns evidens for snabbare effekt av behandling med
hogdos (100-150 mg/kg) jimfort med ligre dos.

Forutom vid tuber6s skleros foreslas som forstahandsval
behandling med tetrakosaktid i depaberedning 0,25-0,5 mg
im. varannan dag i tvd veckor och direfter uttrappning
under tvi till tre veckor. Vid utebliven eller otillricklig effekt
kliniskt och EEG-missigt efter en vecka adderas vigabatrin
(75-150 mg/kg). Vid tuberos skleros inleds behandlingen
med vigabatrin. Vid utebliven eller otillricklig effekt efter
tvd veckor adderas tetrakosaktid. Vid god effekt av vigabatrin
bor behandling ges i ligsta mojliga dos under hogst sex ma-
nader vid tuberos skleros och under hogst tre manader vid
ovriga tillstind. Infantila spasmer kan i vissa fall behandlas
framgangsrikt med vitamin B6. Ett behandlingsférsok med
pyridoxal-5-fosfat 30-50 mg/kg/dag (p.o. ex tempore-be-
redning) i tre dagar bor dirfor 6vervigas tidigt vid idiopa-
tiska spasmer, eventuellt redan innan tetrakosaktidbehand-
ling inleds (31-37). Om utebliven behandlingseffekt bor
epilepsikirurgi och ketogen kostbehandling overvigas
(38,39). Vid tillkomst av/6verging till andra anfallstyper
och annan patologi dn hypsarytmi i EEG rekommenderas
annan for anfallen passande antiepileptisk behandling.

Lennox Gastauts syndrom

Vid Lennox Gastauts syndrom ses en mangfald typer av an-
fall. Den karaktiristiska typen ir toniska anfall. EEG visar
episoder av 1-2,5 Hz spike-wave-aktivitet utan aktivering av
fotostimulering och under somnepisoder med > 10 Hz epi-
leptiform aktivitet eller generaliserad paroxysmal snabb po-
lyspike-aktivitet. Etiologin dr symtomatisk i 75 % av fallen
(1,2). Inget enskilt likemedel har hog evidens som forsta-
handsval. Erfarenhetsmissigt och pd grund av dess breda
effekt mot olika anfallstyper rekommenderas valproat. Base-
rat pd RCT kan i nista steg lamotrigin, rufinamid eller topi-
ramat 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 ¢j mojlig att uppna. Behandling med mer dn tre
antiepileptika samtidigt 6kar risken for biverkningar och dr
sillan motiverad (13,27,40-46). Epilepsikirurgi, ketogen
kostbehandling och vagusnervstimulering bor tidigt 6vervi-
gas (47,48). Fenytoin, karbamazepin, oxkarbazepin och vi-
gabatrin kan forvirra eller utlosa myoklonier och atypiska
absenser och undviks vanligen. Aven lamotrigin kan forvirra
myoklonier.
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Behandling av epilepsi vid utvecklingsstorning

och autism

Susanna Danielsson

Sammanfattning

Vid utvecklingsstorning ir epilepsi vanligt och det finns
en hog samsjuklighet med autism. Aven om gruppen
inte dr stor i samhillet, dr det en vanlig patientgrupp
framfor allt vid svarbehandlad epilepsi. Det saknas ve-
tenskapligt underlag for att hivda att dessa individer ska
ha en annan behandlingsrekommendation dn personer
utan utvecklingsstorning. Utredning for korrekt epilep-
sidiagnos ska erbjudas, liksom uppfoljning anpassad till
individens funktionsnedsittning. Remiss till specialist-
enhet rekommenderas vid osikerhet kring anfallstyp,
val av antiepileptika eller vid terapisvikt. Det dr visat i
randomiserade studier att i majoriteten av fallen med
epilepsi och utvecklingsstorning erhdlls en mattlig an-
fallsreduktion och ibland anfallsfrihet nir annan like-
medelsbehandling ges anpassad till korrekt epilepsidi-
agnos. Gruppen ir heterogen, och har en hog forekomst
av somnstorning och somatisk och psykiatrisk sjuklighet
som kan paverka anfallssituationen. Mdnga behover
psykiatrins insatser och likemedelsinteraktioner ska
uppmirksammas. Det idr visentligt att mita utfall utover
effekter avseende anfallsfrekvens, vilket gor att konti-
nuitet gillande behandlingsansvariga ir av vikt. Utred-
ning och behandling kan férdrojas av att dessa individer
som vuxna inte sjilvklart har likarkontakt. Det dr néd-
vindigt med en tillginglig och anpassad specialistsjuk-
vard dven i vuxenlivet, och att samarbetet mellan neuro-
logi, psykiatri, allmin-/barnmedicin och habilitering
vidareutvecklas.

Behandling av epilepsi vid utvecklingsstorning
och autism

Introduktion

Utvecklingsstorning med eller utan autism hos en individ
innebir att personen har sirskilda behov dven inom hilso-
och sjukvardsomradet. Epilepsi dr klart vanligare dn hos 6vrig
befolkning och debuterar inte bara under barndomen. Bland
vuxna och barn med svirbehandlad epilepsi moter behand-
lande likare minga individer med utvecklingsstorning.

Utvecklingsstérning

I befolkningen har cirka 1 % utvecklingsstorning, definierad
som en intelligenskvot (IQ) < 70 med behov av stod och
samhillets resurser fore 18 édrs alder. Férekomsten hos barn
med epilepsi dr cirka 40 % (1). Utvecklingsstorning delas in i
nivder frin lindrig (IQ 50-69) till djup (IQ < 20). Funk-
tionsnedsittningen dr bestiende och lindrig utvecklings-
storning dr vanligast. Vid lindrig utvecklingsstorning har
cirka 10 % autism och vid IQ < 50 var tredje individ. Enligt

ICD-10 innebir IQ 50 en mental dlder av max nio &r som
vuxen (2). Det dr individer med IQ < 50, det vill siga med
mittlig, svir eller djup utvecklingsstorning, som ofta har
kommunikationsproblem och hog férekomst av autism, epi-
lepsi, rorelsehinder, syn- och horselnedsittning och psykisk
ohilsa (3).

Etiologin ir okind hos cirka en tredjedel. Genetisk etio-
logi (kromosomavvikelser, mikrodeletioner/-duplikationer,
monogena sjukdomar med mera) dominerar (4), men det
finns en mingd olika orsaker sisom till exempel miljéfaktorer
under fostertid och tidig barndom. Att striva efter en orsaks-
diagnos dr av vikt i och med att det kan finnas specifika hil-
soproblem som ska uppmirksammas. Fenotypen vid vissa
syndrom, till exempel tuberos skleros, Retts syndrom och
fragilt X-syndrom, kinnetecknas av hog férekomst av kom-
binationen utvecklingsstorning, autism och epilepsi.

Epilepsi dr en ovanlig orsak till utvecklingsstorning med
celler utan autism, utan oftast ir det den bakomliggande
hjirnskadan/dysfunktionen som dven orsakar epilepsi. Epi-
lepsi — framfor allt vid frekventa anfall eller kontinuerlig ut-
bredd epileptiform aktivitet — kan dock vara ett hinder for
kognitiv utveckling och stimulans, vilket leder till en ling-
sammare utvecklingstakt och i vissa fall stagnation eller
regression av mental formaga.

Autismspektrumtillstaind

Psykisk ohilsa och odiagnostiserade beteendeproblem ir
vanliga hos bdde barn och vuxna med epilepsi och 6kar stres-
sen hos individerna och omgivningen. Vart tredje barn med
epilepsi har psykiatrisk sjuklighet, vilket 4r fyra gdnger vanli-
gare 4n hos barn utan epilepsi (5). I gruppen med utveck-
lingsstorning och epilepsi har majoriteten neuropsykiatrisk
sjuklighet (6). Vanligaste tillstinden vid medicinskt terapi-
resistent epilepsi 4r uppmirksamhetsstorning med eller utan
hyperaktivitet (ADHD) och autismspektrumtillstind (7,8).

Vid autismspektrumtillstind (hir forkortat till autism) dr
individens formaga till dmsesidigt samspel och omsesidig
kommunikation inte i nivd med generell kognitiv forméga.
Dessutom foreligger ofta sniva intresseomrdden, rutinbun-
denhet och stereotypa beteenden. Forekomsten i befolk-
ningen dr minst 0,5 %. Personer med autism kan ha olika
begavningsnivd — allt frin hog normal begéivning till djup
utvecklingsstorning. Etiologin dr heterogen, men genetiska
orsaker dominerar. Nir utvecklingsstorning foreligger sam-
tidigt bedoms orsaken ofta vara gemensam. Enligt de ling-
tidsuppfoljande studier som hittills har publicerats dr autism
oftast ett varaktigt funktionshinder. Negativa prognosfakto-
rer for ett sjdlvstindigt liv dr samtidig utvecklingsstorning
och epilepsi.

Diagnoserna inom autismspektrum dr symtomdiagnoser
enligt DSM-1IV (9) och ICD-10 (2). Vanligast vid utveck-
lingsstorning och epilepsi ir autistiskt syndrom dir tecken pa
forsenad eller avvikande utveckling funnits redan fore tre drs
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dlder eller autismliknande tillstand/atypisk awtism dir
funktionsnedsittningen avseende samspel och kommunika-
tion dr tydlig, men dir kriterierna for autistiskt syndrom
inte dr uppfyllda. En tredjedel av individerna med kombina-
tionen autism i barndomen och utvecklingsstorning fir
under uppvixten epilepsi. IQ < 50 och kvinnligt kén ar
riskfaktorer (10). Kombinationen epilepsi, utvecklingsstor-
ning och autism innebir en hogre forekomst av psykopato-
logi och simre funktionsféormiga in utvecklingsstorning
och autism utan epilepsi (11).

Vad kannetecknar epilepsi vid utvecklings-
stérning med eller utan autism?

Bland individer med utvecklingsstorning har 20 % aktiv
epilepsi och fyra av fem har anfallsdebut fore vuxen dlder
(12). Ju lagre IQ, desto hogre forekomst av epilepsi. Det
toreligger en signifikant 6kad mortalitet upp till 19 ars dlder
hos individer med kombinationen jaimfort med enbart ut-
vecklingsstorning. Multipla anfallstyper dr vanligare dn hos
normalbegivade. Vissa epilepsisyndrom, framforallt Lennox
Gastauts syndrom, dr forknippade med utvecklingsstorning
(13). Det dr mer vanligt med lingre anfallsduration, titare
anfall och status epilepticus (14). I tvd olika populationsba-
serade studier har det pdvisats svarbemaistrad epilepsi med
mer dn ett anfall per vecka hos 45 % av sex till tolv dr gamla
barn (15), respektive att remission inte dger rum hos tva av
tre individer fore 22 ars alder (16). Vid autism med utveck-
lingsstorning dr fokala anfall med eller utan sekundir gene-
ralisering den vanligaste anfallstypen. Epilepsin dr varaktig i
majoriteten av fallen, dr svirbehandlad hos en tredjedel och
ir en negativ prognosfaktor avseende 1Q och funktionsniva
(10).

Trots gruppens svarighet att uppné anfallskontroll tyder
mycket pd att specialistvirden underutnyttjas nir det giller
vuxna och att gruppen utreds i mindre utstrickning in
andra med epilepsi (10,17). En oro finns att omgivningen
inte forvintar sig att anfallssituationen ir paverkbar hos en
vuxen med multipla funktionshinder (18). Utredning och
behandling kan dirmed forsenas. Boendepersonal har sillan
medicinsk utbildning och personalomsittningen kan vara
hog. Inom vuxenhabiliteringen, till skillnad frén barn- och
ungdomshabiliteringen, saknas ofta likarresurser.

Det finns risk for sdvil under- som 6verdiagnostik. Dif-
ferentialdiagnoser till anfall i gruppen med IQ < 50 med
eller utan autism ir bland annat dyskinesier, stereotypier,
sjalvstimulerande beteende, gastroesofageal reflux och
uppstannanden i samband med egna tankegdngar. Sirskilt
vid autism eller oklara anfall kan mojligheten att utnyttja
video-EEG eller portabel EEG-monitorering for differenti-
aldiagnostik vara av virde (19).

Lakemedelsbehandling vid epilepsi och
utvecklingsstérning med eller utan autism
Bristen pa dubbelblinda placebokontrollerade studier avse-
ende likemedelsbehandling mot epilepsi vid utvecklings-
storning gor att de allminna rekommendationer som finns
ska anvindas (20). Enligt Cochrane Epilepsy Group finns
det 2010 inga randomiserade kontrollerade studier nir det

giller icke-farmakologiska interventioner gillande epilepsi
vid utvecklingsstorning (21). Konsensus kring kliniska gui-
delines angdende epilepsibehandling hos vuxna med ut-
vecklingsstorning har publicerats i Storbritannien dir man
betonar att dven om konsensus kan uppnis ir evidensen be-
grinsad (19). Det finns tolv randomiserade kontrollerade
studier enligt en uppfoljande Cochcrane-rapport 2009 avse-
ende farmakologiska interventioner gillande epilepsi vid
utvecklingsstorning hos personer over tolv rs dlder (22).
En mattlig anfallsreduktion och ibland anfallsfrihet erhalls
nir dessa individer deltar i likemedelsprévningar. Hittills
genomforda studier ger inte vigledning kring vilka likeme-
del som har bist anfallsreducerande effekt och/eller minst
biverkningar. De flesta studier saknar matt pa effekter avse-
ende beteende och kognition, och studier som forsoker mita
detta pévisar sillan nigon siker eftekt.

Malsittningen ir anfallsfrihet, vilken leder till mindre
risk for skador i samband med anfall, minskad psykisk
ohilsa och ofta forbittrad funktionsniva. Minskad anfalls-
frekvens ger 6kad vakenhet, men antiepileptika, framfor allt
i polyterapi, kan ge sinkt vakenhet och negativa beteende-
och humoreftekter. Begrinsade slutsatser kan dras frin hit-
tills gjorda studier angdende antiepileptikas biverkningspro-
fil hos personer med utvecklingsstorning med eller utan
autism. Det behovs fler randomiserade studier kring biverk-
ningar hos dessa individer, och det ir visentligt att notera
att de fa studier som finns inte pavisar hogre forekomst av
bieffekter i gruppen. Enligt icke-randomiserade studier och
fallrapporter foreligger dock en stor individuell kinslighet,
och negativa beteendeeffekter av antiepileptika tycks mer
vanligt foreckommande (23). Polyterapi okar risken for bi-
verkningar och likemedelsinteraktioner. Personer med be-
grinsad uttrycksmojlighet kan reagera med beteendestor-
ning vid till exempel diplopi, yrsel eller trotthet och ett
rorelsehinder kan forvirras av tremor och ataxi pd grund av
antiepileptika. Att lingsamt ta bort fenobarbital kan inne-
bira att personen blir mindre trott, rastlos, irriterad eller
beteendestord, om det ersitts av ett mindre sederande like-
medel (14).

Patienter med svarbehandlad epilepsi — oavsett utveck-
lingsstorning /autism eller ¢j — bor remitteras till neurolog
for kompletterande utredning for korrekt diagnos och
stillningstagande till indrad antiepileptikabehandling. I en
oppen studie kunde cirka 40 % uppnd anfallsfrihet med an-
tiepileptika utan sidoeffekter pa en specialistklinik (24).
Neurolog,/neuropediatriker kan ta stillning till behovet av
remiss for utredning infor stillningstagande till epilepsiki-
rurgi eller palliativ behandling med vagusnervstimulator
eller ketogen kost. Anfallsfrihet efter resektiv kirurgi upp-
ndddes hos 48 % hos barn och vuxna med utvecklingsstor-
ning och terapiresistens i en fallserie (25). Kognitiv och
psykosocial funktion piverkades inte negativt av ingreppen.

Sarskilda behov och aspekter

Mer tid behover avsittas vid besok och anamnes kan vara
svar att ta frin personen sjilv. Behandlingsuppfoljning och
information madste anpassas till individens behov och for-
mdga att forstd. Kontakt fir tas med vardnadshavare och/
eller boendepersonal bade fore och efter besoket och rutiner
tor detta underlittar.
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En epilepsikunnig sjukskoterska kan vara en nyckelperson
for en fungerande virdkedja mellan 6ppenvird och specia-
listvard.

Okad anfallsfrekvens kan till exempel bero pa dilig com-
pliance, stress, svirighet att hitta strategier for att undvika
anfall, samtidig refluxsjukdom, obstipationsproblematik,
somnstorning eller obehandlad depression. Helhetsomhin-
dertagande tycks hittills vara littare genomfdérbart inom
barn- in vuxensjukvirden. Att uppmirksamma och diagnos-
tisera psykiatrisk samsjuklighet, somnstorning, synnedsitt-
ning eller annan somatisk sjukdom 4r nagot som kan kriva
remiss fran epilepsibehandlande doktor till ritt instans.
Kunskapen kring hur symtom yttrar sig i gruppen och till-
gingligheten i sjukvirden dr begrinsade (26). Vid 6veran-
vindning av vid behovsmedicinering med bensodiazepiner
kan paradoxala effekter uppstd i form av 6kad anfallsfrekvens,
sedation, abstinensreaktioner och toleransutveckling (27).

Overvikt och fetma kan vara ett problem bland framfor
allt vuxna med utvecklingsstorning. En inaktiv livsstil och
overvikt kan bli forvirrad av svar anfallssituation, och/eller
uppkomma som bieffekt av antiepileptika och psykotrop
medicinering. Inaktivitet, for lite ute-aktiviteter och rorelse-
hinder kan dven innebira en 6kad risk for osteoporos.

Somnstorning dr vanligt forekommande. Smirta och natt-
liga anfall som orsak ska uteslutas. Melatoninbehandling kan
mojliggora vilstrukturerade somnrutiner, ge bittre allmintill-
stdnd och firre anfall. En meta-analys dr nyligen publicerad
som visar att melatonin minskar tiden det tar att somna och
antalet uppvaknanden, samt 6kar total sovtid hos barn och
vuxna med utvecklingsstorning (28). I analysen ingick bland
annat tre studier av grupper med hog epilepsiforekomst
(Angelmans syndrom, Retts syndrom respektive tuberos
skleros) med samma goda resultat.

Epilepsibehandling vid Downs syndrom (trisomi 21) ska
folja generella behandlingsrekommendationer. Epilepsidebut
cfter 30 ars dlder kan vara tecken pd samtidig demens (19).

Interaktioner mellan antiepileptika och
psykofarmaka

Psykotrop medicinering ska anvindas vid vissa psykiska sjuk-
domar/tillstdnd och kan vara symtomlindrande vid vissa bete-
endestorningar. Moderna psykofarmaka, sisom atypiska
neuroleptika, selektiva serotonindterupptagshimmare och
metylfenidat forvirrar sillan anfallssituationen vid epilepsi
(19). Dessalikemedel anvinds i hog utstrickning hos personer
med utvecklingsstorning med eller utan autism (29). Det dr
visentligt att noga utvirdera mojliga likemedelsinteraktioner
och 6verviga koncentrationsmitning av antiepileptika, speci-
ellt efter nyinsittning eller om individens psykotropa medici-
nering har férindrats. Om patienten behandlas med fenytoin
bor koncentrationsmitning utforas frikostigt, och vid mono-
terapi dtminstone drligen (19). Savil subjektiva som objektiva
fynd ska beaktas i och med att médnga av individerna inte har
formagan att rapportera sjilva. Beteende- och humorpéverkan
beror inte sjilvklart pa likemedelsinteraktion utan kan vara
avhingigt stressande omgivningsfaktorer eller odiagnostise-
rad behandlingsbar psykiatrisk /somatisk sjukdom.
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Behandling av epilepsi i samband med graviditet

Torbjorn Tomson

Sammanfattning

De allra flesta kvinnor med epilepsi har normala gravi-
diteter och foder fullt friska barn. Behandling av epi-
lepsi under graviditetinnebir dock en avvigning mellan
olika risker. I allminhet anses risker f6r mor och foster
med okontrollerade tonisk-kloniska anfall vara storre
in eventuella negativa effekter pa fostret av antiepilep-
tika. Risken for missbildningar har uppskattats till 2—3
ginger hogre 4n normalt vid anvindning av antiepilep-
tika. Behandling med antiepileptika dr dock indicerad
dven under graviditet om modern annars forvintas ris-
kera tonisk-kloniska anfall. Mdlet med behandlingen ir
att soka undvika dylika anfall genom att anvinda ligsta
effektiva dos av limpligt antiepleptikum. Detta bor
provas ut i god tid fore planerad graviditet, medan
storre forindringar av likemedelsbehandlingen (t.ex.
utsittande eller byte av likemedel) bor undvikas under
pigdende graviditet. Risken for missbildningar dr san-
nolikt hogre i samband med behandling med valproat
jamfort med karbamazepin och lamotrigin och mojli-
gen finns ocksd en viss risk for pdverkan av barnets
kognitiva utveckling efter exponering for valproat. De
teratogena effekterna av valproat dr sannolikt dosbero-
ende. Doser under 800-1 000 mg,/dygn har inte visats
vara forenade med storre risk for fosterskador d4n andra
antiepileptika. Kvinnor med epilepsi bor foljas nog-
grannare under graviditet savil kliniskt som med be-
stimning av likemedelskoncentration. Graviditeten
kan pédverka plasmakoncentrationen av antiepileptika
och dosen kan behova justeras for att uppritthélla an-
fallskontroll. Kvinnor som behandlas med antiepilep-
tika bor ocksé erbjudas mojlighet till fosterdiagnostik.

Inledning

Uppskattningsvis har 0,3 % till 0,5 % av alla gravida kvinnor
aktiv epilepsi. Andelen gravida som behandlas med antiepi-
leptika dr dock betydligt storre dd manga av dessa likemedel
dven anvinds pd andra indikationer sdsom smirta, migrin
och vissa psykiska sjukdomar. Det stora flertalet som be-
handlas med antiepileptika har en fullstindigt normal gravi-
ditet och foder friska barn, men behandling med antiepilep-
tika under graviditet dr forenad med viss okad risk for
fosterskador (1). Samtidigt kan vissa epileptiska anfall inne-
bira en fara for moder savil som for foster och okontrolle-
rade tonisk-kloniska anfall anses vara mer skadliga for fostret
in likemedlen. Dirfor ges i allminhet behandling med an-
tiepileptika till kvinnor med aktiv epilepsi dven under gravi-
diteten.

Flera evidensbaserade behandlingsrekommendationer
har publicerats under de senaste dren (2-5). Dessa har sam-
manfattat och virderat tillgingliga data utifrin gingse evi-
densbaserade principer. Emellertid kan man inte forvinta
sig att behandling av epilepsi under graviditet virderas i

randomiserade jimforande studier, som ju representerar den
hogsta evidensnivan. Rekommendationerna har dirfor varit
vaga och kanske inte lika anvindbara som i minga andra
sammanhang.

I det foljande ges en kortfattad 6versikt av fakta av bety-
delse for behandling av epilepsi under graviditet med tonvikt
pd data fran studier publicerade under de senaste 15 dren.
Oversikten avslutas med rekommendationer fér handligg-
ning av patienter med epilepsi infor och under graviditet.

Risker for fostret med okontrollerade anfall
Det dr rimligt att utgd ifran att epileptiska anfall av tonisk-
klonisk typ kan pédverka fostret dven om direkt evidens frin
systematiska studier dr bristfillig. Denna typ av stora
krampanfall kan orsaka fall och traumatiska skador men kan
ocksd inducera laktacidos och bradykardi hos fostret (1).
Status epileptikus innebir en allvarlig risk f6r moder och
foster. Tidigare fallbeskrivningar och retrospektiva analyser
rapporterade missfall i en stor andel av sidana graviditeter. I
den storsta prospektiva studien hittills, med 1 956 gravidite-
ter och 36 fall av status epileptikus, observerades dock endast
ett fall av fosterdod (6).

Andelen missfall och dédfédda var inte hogre vid gravi-
ditet med anfall jimfort med vid anfallsfrihet (6). I en regis-
terstudie frin Taiwan fann man dock nigot storre andel
barn som var litta for tiden nir modern med epilepsi haft
anfall under graviditeten jimf6rt med anfallsfria, odds ratio
(OR) 1,34; 95 % CI, 1,01-1,84 (7).

Det finns inget stod for att anfall under graviditeten
skulle 6ka risken for missbildningar. Diremot har en mindre
retrospektiv studie rapporterat ligre verbal 1Q i skoldldern
hos barn vars médrar haft minst fem tonisk-kloniska anfall
under graviditeten (8).

Anfallskontroll under graviditet

Av de 1 956 graviditeter som analyserades i EURAP forblev
58 % anfallsfria genom hela graviditeten, 18 % hade dtmins-
tone ett tonisk-kloniskt anfall (6). Nir data frin 20 andra
studier sammanstilldes (sammanlagt 2 249 graviditeter)
befanns 62,5 % bibehdlla samma anfallskontroll under gra-
viditet som fore, 11,4 % forbittrades under graviditeten,
medan 24,6 % fick férsimrad anfallskontroll under gravidi-
teten (9). Den som varit anfallsfri under aret som foregitt
graviditeten har storst mojlighet att forbli anfallsfri under
graviditeten (10). Manga olika faktorer kan orsaka en for-
simring av anfallskontrollen. En bidragande orsak kan vara
forindringar i likemedelsnivier under graviditeten.

Farmakokinetiska férandringar under
graviditet

Under graviditeten intrider en rad fysiologiska forindringar
som kan paverka antiepileptikas farmakokinetik. Kliniskt
viktigast dr okad metabolism och elimination eftersom detta
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leder till fallande nivder av aktivt likemedel och dirmed
ocksd minskad effekt. Det foreligger stora skillnader i detta
avseende mellan olika antiepileptika (11). Storst forind-
ringar har noterats for lamotrigin, dir serumkoncentrationen
under graviditeten kunnat sjunka till en tredjedel jimfort
med fore graviditeten. Jimforbara forandringar har rappor-
terats for oxkarbazepins aktiva metabolit, som liksom lamo-
trigin metaboliseras genom glukuronidering. For lamotrigin
har ett samband pavisats mellan fallande serumkoncentration
och forsimrad anfallskontroll under graviditet (12). Det dr
rimligt att anta att dessa farmakokinetiska forindringar har
bidragit till att ndgra observationella studier noterat att ris-
ken for forsimring i anfall och behov av dosjusteringar under
graviditet idr storre vid behandling med lamotrigin och ox-
karbazepin in med vissa andra antiepileptika (6,13).
Graviditetens effekt pd likemedelskoncentrationer varierar
ocksd mellan individer. Dirtér rekommenderas ofta likeme-
delsanalys som underlag f6r dosjusteringar under graviditeten.

Risk for fosterskador

Missbildningar

Allvarliga missbildningar brukar definieras som strukturella
abnormiteter av kirurgisk, medicinsk eller kosmetisk bety-
delse. Sedan forsta rapporten 1968 har ett stort antal studier
bekriftat en okad risk for missbildningar hos barn till kvin-
nor som behandlats for epilepsi under graviditeten. I studier
fran 1980- och 1990-talen har prevalensen allvarliga miss-
bildningar varierat frin 4 % till 10 % vilket motsvarar en
2-3-faldig riskokning (1,4,9). Nagra studier frin senare ar
antyder att risk6kningen idag inte dr lika stor (14,15). En
populationsbaserad registerstudie frin Norge fann att miss-
bildningsfrekvensen hos barn till médrar som behandlats
med antiepileptika (3,3 %) inte var signifikant forhojd jaim-
fort med hos kontrollbarn (2,5 %) (15).

Missbildningsrisk med olika antiepileptika

Eftersom kvinnor med aktiv epilepsi i allmidnhet behover
behandling dven under graviditeten dr det angeliget att
klarligga vilka likemedel som kan vara limpligast och vilka
som sirskilt bor undvikas. Stora material krivs for att pd ett
meningsfullt sitt sinsemellan jimfora olika antiepileptika
avseende risk for fosterskador. Under de senaste fem till tio
dren har ett antal studier publicerats, vilka tillhandahallit
jamforelser av vira mest anvinda antiepileptika.

Fran det svenska medicinska fodelseregistret har utfallet
av 1 398 graviditeter med exponering for antiepileptika sam-
manstillts (16). Behandling med antiepileptika i monoterapi
var férenat med en ndgot hogre risk for missbildningar jim-
fort med befolkningsdata, OR 1,61 (1,18-2,19). Riskok-
ningen var hogre vid polyterapi, 4,20 (2,42-7,49). Valproat
var forenat med hogre risk in karbamazepin monoterapi, OR
2,59 (1,43-4,68).

Det norska medicinska fodelseregistret inkluderade 961
graviditeter med antiepileptika under dren 1999-2005 (15).
En f6rhojd risk for missbildningar noterades bara efter expo-
nering for valproat i monoterapi (5,6 % jimfort med 2,5 % i
populationen) och for antiepileptika i polyterapi (6,1 %).

I det finska fodelseregistret och likemedelsregistret iden-
tifierades 1 411 graviditeter med antiepileptikabehandling

(17). Missbildningsfrekvensen var hogre efter exponering
for valproat i monoterapi jimfort med hos barn till kvinnor
med epilepsiutan behandling (10,7 %; OR =4,18;2,31-7,57).
Nagon riskokning kunde inte faststillas i samband med ex-
ponering for karbamazepin, oxkarbazepin, eller fenytoin i
monoterapi. Dessa nordiska populationsbaserade register
har fordelen att ge representativa resultat. Dessvirre dr det
relativt £a graviditeter pa enskilda likemedel. Andra nackde-
lar dr att det ofta saknas information om indikation for be-
handlingen, likemedelsdosering, typ av epilepsi, anfallskon-
troll under graviditet och andra faktorer som kan inverka pa
utfallet av graviditeten.

Andra, icke populationsbaserade, register har etablerats i
Nordamerika, Storbritannien, Australien och i internatio-
nella samarbeten for att specifikt samla information om gra-
viditetsutfall vid anvindning av antiepileptika. Dessa pro-
spektiva observationella studier har inkluderat ett storre
antal graviditeter och innehaller ocksd mer detaljerad infor-
mation dn vira nordiska medicinska fodelseregister (18).

Tabell T sammanfattar resultaten frin dessa och nigra
andra aktuella studier. Hir anges missbildningsfrekvens for
de fem mest forekommande antiepileptika under aktuell
tidsperiod (valproat, karbamazepin, lamotrigin, fenobarbital
och fenytoin). For 6vriga antiepileptika av den nyare genera-
tionen finns idag dnnu inte tillrickligt med data for en me-
ningsfull jimforelse.

Det nordamerikanska registret har rapporterat 6kad risk
for fosterskador jamfort med normalbefolkningen vid expo-
nering for fenobarbital monoterapi (6,5 %), relativ risk (RR)
4,2 (1,5-9,4) (19), och valproat (10,7 %) RR 7,3 (4,4-12,2)
(20). Missbildningsfrekvensen med lamotrigin var 2,8 %
(21),2,5 % (n=873) med karbamazepin, och 2,6 % (n = 390)
med fenytoin monoterapi (22). For inget av dessa likemedel
skilde sig risken signifikant frin bakgrundsrisken pa 1,6 %.

Den forsta rapporten fran det brittiska epilepsi- och gra-
viditetsregistret baserades pa 3 607 graviditeter (14). Miss-
bildningsfrekvensen med valproat monoterapi var 6,2 %
(4,6 %—-8,2 %) jamfort med 2,2 % (1,4 %—3,4 %) for karbama-
zepin och 3,2 % (2,1 %—4,9 %) tor lamotrigin.

Av Tabell I framgér att frekvensen missbildningar varierar
patagligt mellan olika studier. Det beror bland annat pa att
kriterierna for missbildningar dr nagot olika men ocksd pé
andra skillnader i metodologi och i patientpopulationer. Det
finns dock ett likartat monster i flertalet studier: missbild-
ningsprevalensen dr hogre med valproat och ligre med kar-
bamazepin och lamotrigin. Dock bor dven detta monster
tolkas med viss forsiktighet dd det ror sig om observationella
studier. Kvinnorna har inte randomiserats till respektive be-
handling och det dr inte uteslutet att andra riskfaktorer (t.ex.
typ av epilepsi, anfallskontroll, hereditet for fosterskador,
socioeckonomiska forhallanden) kan vara associerade med
likemedelsvalet. Multivariata analyser som inkluderar sidana
potentiella confounders bor goras nir materialen ir tillrick-
ligt stora. En annan begrinsning ir att i dessa jaimforelser
har olika typer av allvarliga missbildningar slagits samman
till en grupp oavsett karaktir och svirighetsgrad. Det ar
sannolikt att olika antiepileptika idr associerade till olika
monster avseende missbildningar. Sa har en fall-kontrollstu-
die nyligen bekriftat att valproat var associerat med 6kad risk
sirskilt for spina bifida, gomspalt, kraniosynostos, hypospadi,
formaksseptumdefekt och polydaktyli (23).
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Tabell I. Missbildningsfrekvens, %, (och antal graviditeter med monoterapiexponering) med olika antiepileptika

i monoterapi.

Studie/register (referens)
GlaxoSmithKline (24)

Finnish Drug prescription (17)
UK Register (14)

North American Registry (19-22)
Australian Register (13)

Norska Fodelseregistret (15)

valproat

10,6 % (263)
6,2 % (715)
10,7 % (149)
13,3 % (166)
5,9 % (204)

karbamazepin lamotrigin fenobarbital fenytoin
2,9 % (802)

2,7 % (805)

2,2 % (900) 3,2 % (647) 3,7 % (82)

2,5 % (873)
3,0 % (234)

2,6 % (454)

2,8% (684)  6,5% (77) 2,6 % (390)
1,4 % (146) 3,2 % (31)
2,7 % (260) 0% (14) 0% (19)

Missbildningsrisk med olika antiepileptika, forts.
Idealt bor dirfor de olika likemedlen jimforas avseende risk
for enskilda specifika missbildningar.

Dosen ir ytterligare en faktor som mdste beaktas i dessa
jamforelser. Ett flertal studier har pavisat ett samband mellan
valproatdos och risk for missbildningar, med hogre risker vid
dygnsdoser 6ver 800-1 000 mg under forsta trimestern
(9,13,17). Det brittiska registret noterade ocksa ett dossam-
band for lamotrigin. Risken fér missbildningar var hogre vid
doser 6ver 200 mg/dag och for dessa doser jimforbar med
risken med valproatdoser under 1 000 mg/dag (14). Andra
studier har dock inte bekriftat ett dossamband f6r lamotrigin
(24).

I sin evidensbaserade genomgang konstaterade American
Academy of Neurology att ” it is highly probable that val-
proate exposure during the first trimester is associated with
higher risk of major congenital malformations compared to
taking carbamazepine, and possibly compared to phenytoin
or lamotrigine” (4). Andra antiepileptika av den nyare gene-
rationen nimns inte.

Postnatal kognitiv utveckling

En viktig fraga ir om behandling med antiepileptika under
graviditet kan péverka barnets kognitiva utveckling. Dettta
dr svart att studera, kriver ling uppfoljning och resultaten
kan paverkas av en rad andra faktorer. En Cochrane-rapport
frin 2004 konstaterade att det da ”was little evidence about
which drugs carry more risks than others to the development
of children exposed” (25). Sedan dess har nigra studier pub-
licerats som indikerar sirskild riskokning med exponering
for valproat (8,26). En liten retrospektiv studie frin England
fann ligre verbal IQ i skolaldern hos barn vars modrar under
graviditeten behandlats med valproat (n = 41) jimfort med
oexponerade (n = 80) eller barn exponerade for karbamaze-
pin (n = 52) (8). Barn som exponerats for valproat upp till
800 mg/dygn skilde sig dock ¢j frin oexponerade.

Tvd mycket sma prospektiva finska studier med vardera 13
barn exponerade for valproat i monoterapi har ocksd antytt
mojligheten av ligre verbal 1Q efter exponering for valproat
men inte medgett sikra slutsatser (27,28).

En storre prospektiv studie frin USA och England avser
jimfora eftekten av exponering for fyra olika antiepileptika
under graviditet pa kognitiv utveckling vid sex drs dlder. En
interimsanalys fran tre ars dlder publicerades nyligen (26).

Barn som exponerats for valproat (n = 53) hade i genomsnitt
9 poing ligre IQ dn dem vars modrar anvint lamotrigin
(n = 84), 7 poing ligre in fenytoin (n = 48) och 6 poing
ligre dn barn exponerade for karbamazepin (n = 73). Dir-
emot fanns ingen inbordes skillnad mellan lamotrigin, feny-
toin och karbamazepin. Dessa angivna skillnader forelag
efter justering for maternell IQ, gestationsalder vid fodelsen
och en del andra potentiella confounders (26). Det bor dock
noteras att IQ lig inom normala grinser ocksd hos de barn
som exponerats for valproat. Vidare foreldg ett dossamband:
barn som exponerats for valproatdoser < 1 000 mg,/dag hade
inte ligre IQ dn barn exponerade for andra antiepileptika.

American Academy of Neurology konstaterade att cog-
nitive outcomes are probably reduced in children exposed to
valproate compared to carbamazepine and possible also
compared with phenytoin” (4).

Slutsatser och rekommendationer
Malet dr att motverka epileptiska anfall, sirskilt tonisk-klo-
niska, med en behandling som ir foérenad med sd liten risk for
negativa effekter pd fostret som mojligt. Tillgingliga data
talar for att det finns vissa relevanta skillnader mellan olika
antiepileptika med storre risk for fosterskador med valproat i
doser 6ver 800-1 000 mg/dygn. Skillnader i teratogen po-
tential maste dock vigas mot eventuella skillnader i behand-
lingseffekt under graviditet for den enskilda kvinnan. Even-
tuella, mer omfattande planerade forindringar i behandling,
som att byta eller sdtta ut antiepileptika, bor prévas och vir-
deras i god tid fore graviditeten. Detriallmidnhet olimpligt
att sitta ut eller byta likemedel nir graviditeten vil dr etable-
rad och kind.

Optimering av behandlingen fore graviditeten bor inkludera:

1. Stillningstagande till behandlingsindikation. For kvin-
nor som varit anfallsfria i ndgra dr kan uttrappning av
behandling 6vervigas om risken for dterfall bedoms
som lag och konsekvenser vid eventuellt aterfall dr ac-
ceptabla.

2. Overvigande om eventuell polyterapi kan férenklas till
monoterapi.

3. Valoch eventuellt byte till mest limpligt likemedel med
avseende pa savil anfallskontroll som risk for fosterska-
dor: Om mojligt undviks valproat, sirskilt i doser Gver
800 mg/dygn, om andra effektiva alternativ finns for
aktuell patient.
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Utprovning av ligsta effektiva dos och plasmakoncen-
tration: Bor faststillas i god tid fore graviditet oavsett
antiepileptikum. Nir dosen dr utprovad tas prov for
faststillande av serumkoncentration. Denna individu-
ellt optimala koncentration anvinds som referens vid
uppfoljning under graviditet.

Overvig forskrivning av hog dos folat (5 mg/dygn),
men informera om att evidens saknas for att detta
minskar risker relaterade till antiepileptika (29).

Optimering av behandling under graviditet:

1.

Etablera samverkan mellan modravird och epilepsi-
vard.

Erbjud fosterdiagnostik.

Noggrannare klinisk kontroll av anfall in eljest. Ater-
besok en ging per trimester dr standard, men anpassas
cfter kliniska tillstandet.

Folj serumkoncentration av antiepileptika, sirskilt vik-
tigt for lamotrigin.

Anpassa dos for att undvika sdrskilt tonisk-kloniska
anfall.
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Behandling av status epilepticus

Maria Dahlin, Kristina Malmgren

Sammanfattning

Status epileptikus (SE) ir ett allvarligt akut tillstdnd
dir epileptiska anfall inte upphor spontant utan fortsit-
ter mer dn 30 minuter. Konvulsivt SE ér sirskilt allvar-
ligt varfor behandling oftast reckommenderas efter fem
till tio minuter. Prospektiva studier talar for att 35-45 %
av SE inte bryts med forstahandsbehandling. Antalet
randomiserade kontrollerade studier (RCT) vid SE idr
begrinsat, minga av de nyare likemedlen har inte pro-
vats och det foreligger metodologiska problem som
forsvarar jamforelser av studierna. Behandling vid SE
bygger dirfor delvis pa evidens av klass A men i hog
grad pa evidens av klass B och C.

Det finns stark vetenskaplig evidens for att bensodia-
zepiner (diazepam, lorazepam, midazolam) ir effektiva
i tidig fas av SE hos barn och vuxna. Hos vuxna talar en
metaanalys for att lorazepam dr nigot mer effektivt in
diazepam. Hos barn finns st6d for att lorazepam har
formanligare effektduration och firre biverkningar.
Hos barn indikerar en metaanalys vidare att buckalt
midazolam dr mer effektivt dn rektalt diazepam och att
intranasalt midazolam ir lika effektivt som intravenost
diazepam. Det finns konsensus kring vikten av behand-
lingsprotokoll med en tidsplan.

Fortsatta behandlingsval vid etablerat SE inkluderar
fenytoin /fosfenytoin, fenobarbital, valproat och leveti-
racetam men det finns inte evidens for bittre effekt av
ndgot av likemedlen. Det finns konsensus kring att en
rad faktorer, sisom samsjuklighet, dlder och epilepsi-
syndrom, paverkar valet av likemedel.

Om anfallskontroll inte uppnitts efter behandling
med tvd konsekutiva likemedel finns det konsensus att
narkosbehandling bor 6vervigas vid refraktirt konvulsivt
SE och att EEG-6vervakning behovs for att styra narkos-
djupet. Det finns en storre restriktivitet ndr det giller
narkosbehandling vid refraktirt icke-konvulsivt SE.

Bakgrund
Status epileptikus (SE) ir ett tillstind av lingdragna eller
upprepade epileptiska anfall och kan gilla alla anfallstyper.
Definitionen ir anfall som varat 30 minuter eller mer eller
upprepade anfall utan aterhimtning. Behandling behover
dock initieras tidigare och for lingdragna tonisk-kloniska
anfall anvinds ofta en tidsgrins pa fem minuter. Det finns
flera forslag till mycket detaljerad klassifikation av SE som
relaterar inte bara till anfallstyp utan till anfallssemiologi,
epileptiskt syndrom, till patientens alder och till den bak-
omliggande etiologin. I akut klinisk praxis indelar man dock
oftaenbartikonvulsivt SE (toniskt, kloniskt, tonisk-kloniskt,
myokloniskt) och i icke-konvulsivt SE (absens SE eller fokalt
SE med medvetandestérning).

SE indelas ocksa i olika faser beroende péd duration: en

forebddande fas med hopade anfall f6ljt av #digt SE (5-30
min), etablerat SE (30—60 min) och refraktirt SE (> 60-90
min, eller da tva till tre likemedel provats utan att SE bru-
tits). Vi begridnsar oss i denna litteraturgenomgéng till
konvulsivt SE och icke-konvulsivt SE och kommer inte att ta
upp behandling vid exempelvis myoklont SE efter hjirtstopp,
epilepsia partialis continua eller icke-konvulsivt SE vid epi-
leptiska encefalopatier hos barn.

Incidensen for SE idr aldersspecifik och dr hogst under
forsta levnadsaret och efter 65 ar.

Incidensen ir cirka 17-36,/100 000 personir. Over hilf-
ten av de personer som drabbas av SE har ingen epilepsisjuk-
dom. Vanligaste orsaken hos barn ir akut infektion med
feber. Hos vuxna ir stroke, hypoxi, metabolisk storning och
alkohol (intoxikation eller abstinens) de vanligaste orsakerna.
Hos personer som har epilepsi kan SE ocksd utlosas av utsit-
tande av antiepileptika. SE ir betydligt vanligare hos barn
med epilepsi 4n hos vuxna med epilepsi.

Mortalitet och morbiditet vid SE relaterar i hog grad till
den bakomliggande etiologin och varierar dirfor pitagligt
mellan olika rapporter (frén 3 till 33 %). Hos vuxna ir pre-
diktorer for mortalitet och morbiditet framfor allt hog dlder,
akutsymtomatiskt SE (sirskilt pd grund av stroke och hy-
poxi) och ling duration av SE. Hos barn ir mortaliteten
ligre och prediktorerna framfor allt akutsymtomatiskt SE
med CNS-infektion, svar bakomliggande neurologisk sjuk-
dom samt, liksom hos vuxna, ling duration av SE (1,2).

Vid SE ir det viktigt att behandla sd tidigt i forloppet
som mojligt och med adekvata likemedelsdoser. Under SE
leder minskad inhibition och 6kad excitation till att de nor-
mala mekanismer som bryter epileptiska anfall successivt
sitts ur spel. Under lingdragna anfall paverkas vidare
GABA, och NMDA-receptorfunktionen dynamiskt pa ett
sitt som leder till progressiv farmakoresistens for vissa like-
medel som bensodiazepiner, barbiturater och propofol som
verkar pd GABA ,-receptorn (3). Dirigenom bidrar bland
annat dessa faktorer till att SE blir sjilvunderhidllande och
allt svarare att bryta ju lingre det varar.

Studier av behandling vid status epileptikus
Litteraturen om behandling av SE baserar sig dels pd ett
fital randomiserade kontrollerade studier (RCT), dels pd
retrospektiva eller prospektiva observationsstudier och fall-
rapporter. Av flera skil (bland annat det europeiska regelver-
ket for studier som rér medvetandestorda patienter) ir RCT
svéira att genomfora vid SE och detta medfor att det for flera
nyare likemedel inte genomforts ndgra RCT utan litteratu-
ren bestdr av fallserier.

I en meta-analys dir milsittningen bland annat var att
bedéma RCT i olika SE-stadier konstaterades att detta inte
var mojligt (4). I minga studier dir inklusionskriterierna ir
tio eller 20 minuters anfallsaktivitet har patienterna i ge-
nomsnitt varit i SE 6ver 30 minuter (ofta med stor spridning
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av durationen) och vi har dirfor inte systematiskt kunnat
skilja pd studier som ror behandling av tidigt eller etablerat
SE. Andra problem vid virdering av litteraturen ir att olika
likemedelsdoser anvinds i olika studier, att doserna av like-
medlen som ska jimforas inte alltid dr ekvipotenta, att tiden
till bedomning av effekt varierar och ibland ir sa kort att ef-
fekt inte kan forvintas av det ena likemedlet samt att det inte
alltid gér att utlisa om patienterna erhdllit behandling mot
SE utanfor sjukhuset innan de inkluderats i studien.

Allmant om behandling

Malet for behandling av SE dr att hiva anfallsaktivitet och att
forebygga och behandla komplikationer. For detta behovs en
fungerande virdkedja, snabb diagnos och ett snabbt medi-
cinskt omhindertagande. Det finns en konsensus kring be-
tydelsen av att ha ett behandlingsprotokoll vid SE, dir man
definierar forsta, andra och tredje behandlingssteget och
tidsramarna for initiering av de olika stegen (5).

Administrationsvigar for likemedelsbehandling vid ho-
pade anfall eller SE utanfor sjukhus ir rektalt, intranasalt,
buckalt och intravenost, pa sjukhus i forsta hand intravenost.
For personer med epilepsi som ofta har hopade eller linga
anfall kan behandling utanfor sjukvardsinrittning med till
exempel diazepam rektalt eller midazolam buckalt forebygga
SE (sddan behandling forutsitter noggranna instruktioner
till patient och vardgivare dd det annars finns risk for 6veran-
vindning). Nir patienten inkommer till sjukhus med paga-
ende SE vidtas, parallellt med likemedelsbehandlingen, at-
girder for att uppritthdlla vitala kroppsfunktioner och
homeostas liksom utredning av den bakomliggande etiolo-
gin till SE. Det finns konsensus kring att en rad faktorer pa-
verkar val av likemedel, sisom samsjuklighet, alder och epi-
lepsisyndrom (5).

Om SE inte bryts inom 60-90 minuter eller med tva till
tre behandlingsalternativ foreligger refraktirt SE och still-
ning bor tas till narkos vid konvulsivt SE. Skilet till att be-
handla med narkosmedel och intensivvird vid konvulsivt SE
dr att forhindra neuronskada och svidra kardiella, respirato-
riska, metaboliska och systemiska komplikationer.

Behandling vid tidigt och etablerat

status epileptikus

Konvulsivt SE

Vuxna

Det finns stark vetenskaplig evidens (klass A) for initial far-
makologisk behandling av konvulsivt SE med bensodiazepi-
ner. Det finns flera RCT (klass A) som har jimfort rektal
administration av diazepam vid hopade anfall med placebo
och visat att diazepam ir mer effektivt dn placebo i att bryta
de repetitiva anfallen (6,7). I en studie som jimfort rektal
administration av 20 mg diazepam med 30 mg fann man att
den hogre dosen var mer effektiv (8). I en RCT dir patienter
behandlades i ambulansen inkluderades 205 patienter med
konvulsivt SE (definierat som pagdende eller upprepade an-
fall > 5 min) och randomiserades till behandling med anting-
en 2 mg lorazepam iv, 5 mg diazepam iv eller placebo. Lora-
zepam brot SE hos 59,1 % av patienterna och var lika effektivt
som diazepam (42,6 %). Bida likemedlen var signifikant

bittre dn placebo (21,1 %) (9). Denna studie kunde ocksa
visa att det var dubbelt sa stor risk for andningsdepression
hos patienter som fick placebo dn hos dem som fick ndgon av
bensodiazepinerna.

Flera randomiserade men inte placebokontrollerade stu-
dier (10-12) har jamfort olika behandlingsval vid etablerat
SE. I en randomiserad dubbelblind studie jimfordes 4 mg
lorazepam iv med 10 mg diazepam iv hos 81 patienter med
olika typer av SE utan att ndgon skillnad i behandlingssvar
framkom (10). Den storsta studien (12), (klass A) jamforde
fyra olika, i USA, vanligt foreckommande behandlingar vid
konvulsivt SE hos 384 patienter. Intravenos behandling med
lorazepam 0,1 mg/kg brét SE hos 64,9 % av patienterna;
fenobarbital 15 mg/kg hos 58,2 % och diazepam 0,15 mg/
kg omedelbart foljt av fenytoin 18 mg,/kg brot SE hos 55,8 %
av patienterna. Ingen av dessa behandlingar var statistiskt
overligsen ndgon av de andra. I samma studie visades att lo-
razepam var mer effektivt 4n monoterapi med fenytoin
18 mg/kg. Om SE inte brots med forsta behandlingen ran-
domiserades patienterna till en av de andra behandlingarna.
Studien visade ocksd att oavsett vilken behandlingsarm pa-
tienterna randomiserades till s brot forsta behandlingen SE
i mycket storre utstrickning (56 %) dn andra behandlingen
(7 %).

Flera 6ppna studier har jimfort tidig intravends behand-
ling med valproat 30 mg/kg och fenytoin 18 mg/kg (13)
(klass B), (14) (klass C) och i den ena (13) brot valproat SE
hos 66 % av patienterna och fenytoin i 42 % nir likemedlen
gavs som forsta behandling. Det finns dock flera metodolo-
giska problem med denna studie och resultaten bor tolkas
med forsiktighet.

Flera fallserier (klass D) rapporterar god effekt av levetira-
cetam intravenost (1). T en fallserie dir levetiracetam
1 000-2 000 mg intravendst anvints hos 43 patienter med
olika former av SE efter behandlingssvikt med bensodiazepi-
ner brots dock konvulsivt SE inte hos nigon av de dtta pa-
tienterna med denna SE-form (15). Behandling med lakos-
amid intravenost har ocksa i en fallserie rapporterats vara av
virde.

Barn

De RCT som gjorts av bensodiazepiner beskrivna nedan dr
alla 6ppna (utom [16], enkelblind) och utan placebokontroll.
Buckalt givet midazolam har jimforts med rektalt diazepam
i fyra RCT dir tvd visade bittre effekt av midazolam dn av
diazepam (16), klass A; (17), klass B, och tvd visade likvirdig
eftekt (18), klass B; (19), klass B. Ingen av studierna kunde
pévisa skillnad i biverkningsfrekvens. Alla studierna utférdes
pd sjukhus utom en som utférdes pa ett handikappboende
(18). I studien av Mpimbaza med 330 barn gav midazolam
anfallskontroll i 69,7 % mot 57 % av diazepam. Majoriteten
av SE orsakades av cerebral malaria men subgruppsanalys
visade att bara den icke-malariaorsakade SE hade signifikant
bittre effekt av midazolam. Alla barn i denna studie fick bade
buckalt och rektalt tillférd substans med dels ena likemedlet,
dels placebo (singelblind). I studien av McIntyre med 177
barn och 219 anfall, brots SE hos 56 % med midazolam och
hos 27 % med diazepam. Bdda dessa studier, liksom studien
av Ashrafi, anvinde dosen 0,5 mg/kg av bide midazolam
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och diazepam vilket torde vara en relativt sett hogre dos av
midazolam. I studien av Scott av barn med epilepsi deltog
18 barn med totalt 79 anfall men tva barn hade 24 respek-
tive 15 anfall vardera. Fyra av deltagarna var 19 dr, 6vriga
< 18 ar. Ett problem i randomiseringen ir att man bara in-
kluderade barn som fatt rektalt diazepam tidigare.

Intranasalt midazolam har jimférts med intravendst dia-
zepamitvd RCT (20), klass B; (21), klass B, dir bada studi-
erna visade att midazolam hade likvirdig effekt som diaze-
pam. Midazolam gavs i dosen 0,2 mg/kg och diazepam i
0,3 respektive 0,2 mg/kg. Ingen skillnad pavisades vad gil-
ler biverkningar och sikerhet.

Intramuskuldrt midazolam 0,2 mg/kg jimfordes med
intravenost diazepam 0,3 mg/kg i en RCT som inkluderade
24 barn och man fann likvirdig effekt men tiden till anfalls-
kontroll var kortare med midazolam (22). En systematisk
metaanalys har gjorts pa studier dir icke-intravenost mida-
zolam jimforts med intravenost/rektalt diazepam (23).
Slutsatsen var att buckalt midazolam var mer effektivt dn
rektalt diazepam och att icke-intravendst (intranasalt/intra-
muskulirt) midazolam var lika effektivt som intravenost dia-
zepam. Midazolamkunde jimfort med diazepamintravenost
administreras 2,46 minuter snabbare medan tid frin givet
likemedel till att anfallet hivts inte skilde sig. Midngden re-
spiratoriska komplikationer var lika mellan likemedlen oav-
sett administrationsvig.

Lorazepam (0,05-0,1 mg/kg) och diazepam (0,3—
0,4 mg/kg) intravenost hade likvirdig effekt men lorazepam
gav mindre andningsdepression och mindre risk for aterfall
och/eller intensivvard (24). Studien har flera svagheter:
kvasi-randomisering (jimna och ojimna datum), ojimna
gruppstorlekar och 16 % foljde inte protokollet och blev ex-
kluderade.

Intranasalt lorazepam befanns vara lika effektivt som in-
tramuskuldrt paraldehyd i en RCT av 160 barn dir majorite-
ten hade CNS-infektioner, mest cerebral malaria och bakte-
riell meningit (25) (klass B).

Fa studier pa barn jamfor effekt av likemedel som steg 2
efter bensodiazepin vid etablerat SE. I de flesta protokoll
anvinds da fosfenytoin/fenytoin eller fenobarbital men inga
RCT finns som jaimfor effekt av dessa likemedel hos barn.

Icke-konvulsivt SE

Vuxna och barn

Varken hos barn eller vuxna finns det studier som enbart
inkluderat patienter med icke-konvulsivt SE. Vissa studier
inkluderar dven patienter med fokalt SE med medvetande-
storning men rapporterar inte behandlingsresultat separat
for dem.

Det finns konsensus kring att valet av och intensiteten i
behandlingen av patienter med icke-konvulsivt SE dr avhin-
gigt patientens dlder, grad av nivasinkning och etiologi, och
att EEG dr av stor betydelse f6r diagnostiken. Behandlings-
alternativinkluderar bensodiazepiner, fenobarbital, fenytoin
eller fosfenytoin och valproat (5).

Behandling av refraktart status epileptikus
Refraktért konvulsivt SE
Vuxna
Det finns inga RCT som jaimfort narkosbehandling vid re-
fraktirt konvulsivt SE med fortsatt behandling med icke-
anestetiska likemedel. I retrospektiva och i nigra fall pro-
spektiva icke-randomiserade fallserier (klass D) har effekten
av olika likemedel efter initial behandlingssvikt rapporte-
rats. Fenobarbital anvinds inte sillan som tredje likemedel
men saknar dokumentation vid refraktirt SE. I flera fallse-
rier rapporteras god effekt av levetiracetam 1 000-2 000 mg
intravendst (1,26). Det finns en konsensus kring vikten av
att inte fordroja behandling med narkosmedel vid refraktirt
konvulsivt SE och kring nodvindigheten av att styra narkos-
djupet med EEG (5). Det EEG-miissiga behandlingsmilet
ir oftast s kallad burst suppression men kan ocksé vara an-
fallssuppression, det vill siga utslickning av anfallsaktivitet i
EEG oberoende av den farmakologiska sedationens djup.

Det finns inte heller nigra RCT som jimfort behandling
med olika narkosmedel. Barbiturater, propofol och midazo-
lam dr vanligen anvinda narkosmedel vid refraktirt SE. I en
systematisk oversiktartikel jimfordes data fran 193 patienter
128 retrospektiva fallserier som behandlats med pentobarbi-
tal, propofol eller midazolam (27) (klass D). Det fanns inga
samband mellan likemedelsval och behandlingseffekt eller
mortalitet. Det var firre genombrottsanfall men mer hypo-
tension vid pentobarbitalbehandling och fler genombrotts-
anfall och mindre hypotension vid midazolambehandling,
vilket kan ha haft sasmband med narkosdjup. Det finns dock
flera rapporter om att lingvarig behandling med hoga doser
propofol medfor sirskilda risker i form av det sa kallade
propofol-infusionssyndromet (28).

I négra fallrapporter och fallserier har positiv effekt av ke-
tamin vid refraktirt SE efter behandlingssvikt med GABA-
erga narkosmedel beskrivits (1).

Barn

Det finns fi studier pd barn genomforda under refraktirt
konvulsivt SE. Det finns inga RCT som utvirderar effekt av
barbiturater, isofluran eller propofol, men ett flertal fallrap-
porter (klass D) har beskrivit god anfallseffekt (29). Barbi-
turater dr mest anvint. Propofol bor ¢j ges till mindre barn
pa grund av risken for propofol-infusionssyndrom (se ovan
vuxna). EEG-6vervakning behovs for att styra behandlingen
med narkosmedel.

Tva RCT har jamfort valproat mot diazepam respektive
fenytoin vid refraktirt SE. I en studie av 40 barn upp till tolv
ir med behandlingssvikt av diazepam och fenytoin fann
man att valproat intravenost 30 mg,/kg var lika effektivt som
diazepam intravenost men valproat gav snabbare effekt och
fiarre biverkningar (30). I annan RCT visade valproat och
fenytoin givna intravenost likvirdig eftekt vid bensodiaze-
pinrefraktira SE hos barn och vuxna (31) (klass C). Flera
fallserier pd barn (klass C, D) talar ocksa for god effekt av
valproat (29).

Kontinuerlig intravenos infusion av midazolam respektive
diazepam jimfordes i en RCT av 40 barn tvi till tolv ar med
refraktirt SE trots behandling med bensodiazepin och feny-
toin (32).
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Effekten péd anfall var likvirdig. Midazolamgruppen hade
fler aterfall.

Levetiracetam har borjat anvindas vid SE hos barn men
det finns inga RCT. Flera fallserier rapporterar god effekt
och sikerhet vid doser pd 30 mg/kg intravenost (29).

Lidokain har anvints linge vid SE men det finns inga
RCT. Tva storre fallstudier (klass D) av barn med refraktirt
SE gav anfallskontroll i 36—44 % av fallen (29).

Refraktért icke-konvulsivt SE

Vuxna och barn

Liksom vid refraktirt konvulsivt SE finns det inga RCT av-
seende ndgon behandlingsform vid refraktirt icke-konvulsivt
SE. Generellt finns dock en betydligt storre restriktivitet nir
det giller att anvinda narkosmedel vid icke-konvulsivt SE,
med tanke pé den inte obetydliga komplikationsrisk behand-
lingen medfor och den bristande kunskap som finns kring
hur stor risken for neuronskada ir vid icke-konvulsivt SE. I
en europeisk enkit av behandlingsval svarade 75 % av vuxen-
neurologerna att de aldrig sovde patienter med icke-konvul-
sivt SE (33).
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