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Manga nya

alternativ men

mattliga framsteg

registrerade i Sve-
rige sedan 1990 har valmojligheterna inom epilepsi-
behandling 6kat radikalt. Daremot har nytillskotten
inte pa nigot avgorande sitt dndrat de principiella
forutsattningarna for likemedelsbehandling av epi-
lepsi. Behandlingen ar fortfarande att betrakta som
symtomatisk och syftar till att minska risken for an-
fall sa lange den pagar, men inget talar for att dagens
behandling paverkar den underliggande sjukdoms-
processen och »botar« epilepsin. Mélet ar varaktig an-
fallsfrihet utan besvirande biverkningar. Behandling-
en skots i allmanhet av barn- eller vuxenneurologer,
men ménga fler behover forsta behandlingsprinciper-
na.

Nar ska man inleda behandling?
Behandling bor inte inledas om tveksamhet rader om
diagnosen.Att en person fatt diagnosen epilepsi inne-
bar inte heller per automatik att behandling dr mo-
tiverad. Ett beslut om att inleda sidan bor foregés av
noggrann avviagning av nytta mot risker. Detta inne-
béar individuell bedomning av risk for nya anfall utan
behandling, risker och andra konsekvenser (tex for
korkort) om anfall skulle upptrada, mojligheter med
behandling och risker for biverkningar. Patientens,
och for barn dven virdnadshavarens, delaktighet i be-
slutsprocessen ar avgorande.

Ett forsta epileptiskt anfall motiverar sillan be-

Lakemedelsbehandling av epilepsi &r symtomatisk.

Som regel inleds behandling forst efter upprepade
oprovocerade anfall.

Lakemedel valjs med utgangspunkt fran effekt vid
patients typ av anfall/epilepsi, men hansyn tas till biverk-
ningsprofil och samsjuklighet.

Karbamazepin, lamotrigin och levetiracetam ar fors-
tahandsalternativ vid fokala anfall.

Valproat ar forstahandsval vid generaliserade tonisk-
kloniska anfall men ska undvikas till personer som kan
tankas bli gravida. Lamotrigin och levetiracetam ar
alternativ.

Oavsett lakemedel behéver dosen individualiseras.

Efter langre tids anfallsfrihet kan utséttning 6verva-
gas. Risken for aterfall beraknas utifran en rad kliniska
faktorer.
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handling da farre 4n hélften kommer att fa aterfall [1].
Randomiserade studier har visserligen visat att be-
handling insatt redan efter ett forsta anfall kan redu-
cera aterfallsrisken med upp till 50 procent [2, 3], men
behandling efter ett forsta jamfort med efter uppre-
pade anfall paverkar inte mdjligheten till anfallskon-
troll pa sikt [2, 4]. Den som har haft ett andra oprovo-
cerat anfall har betydligt hogre risk for fortsatta an-
fall, cirka 70 procent [1].Risken f6r fortsatta anfall va-
rierar dock. Forekomst av underliggande hjarnskada,
neuroradiologiskt pavisad forandring i hjdrnan, epi-
leptiform aktivitet vid EEG och nattligt anfall talar for
en Okad risk for aterfall efter ett forsta anfall [3]. Un-
dantag fran grundregeln att inleda behandling forst
efter tva oprovocerade anfall kan goras om aterfalls-
risken ar hog och om konsekvenserna av ett aterfall
vore allvarliga for patienten. Omvént kan det ibland
vara rimligt att avvakta med behandling 4&ven om pa-
tienten haft upprepade anfall, om dessa varit mycket
lindriga eller kommit med langa mellanrum (ir). Den
informerade patientens (och eventuell virdnadshava-
res) installning ar avgorande, och det ar séllan farligt
att avvakta med insattandet tills patient och ldkare ar
6verens om att man har tillrdckligt beslutsunderlag.

Val av likemedel

Behandling inleds med ett antiepileptikum som mo-
noterapi. Valet av ldkemedel styrs i férsta hand av pa-
tientens typ av anfall/epilepsi: fokal eller generali-
serad. Nagra antiepileptika har bara effekt vid fokala
anfall och kan till och med forvirra sjukdomen om
de ges till personer med vissa generaliserade epilep-
siformer. Korrekt anfallsklassifikation ar darfor vik-
tig infor val av lakemedel. Sarskilt viktigt ar att skilja
generaliserade tonisk-kloniska anfall fran fokala an-
fall som genom spridning utvecklas till bilateralt to-
nisk-kloniska anfall. Nagra antiepileptika har effekt
vid flertalet anfallsformer, fokala som generalisera-
de.Iviss man finns ett samband mellan likemedlens
postulerade verkningsmekanismer (Figur 1) och ef-
fekt vid olika anfallstyper. Salunda har natriumkanal-
blockerare ofta effekt huvudsakligen vid fokala anfall,
medan antiepileptika med multipla verkningsmeka-
nismer kan ha bredare effektspektrum. Verkningsme-
kanismerna ar dock ofullstandigt kdnda.

Fokala epilepsier

I dag finns 13 olika ldkemedel godkédnda i Sverige for
behandling i monoterapi av fokal epilepsi. Samtliga ar
godkidnda for behandling av vuxna medan farre lake-
medel ar registrerade for behandling av barn (Tabell
1). I de studier som ligger till grund for godkdnnan-
det har som regel det nya likemedlet jamforts med
etablerad behandling, vanligen karbamazepin. Inte i
nagon av dessa studier har nyare antiepileptika varit
mer effektiva 4n karbamazepin [5]. Det har alltsa va-
rit svart att visa skillnad i effekt mellan olika antiepi-
leptika vid behandling av fokala epilepsier. Darfor har
andra faktorer som biverkningar och benidgenhet for
lakemedelsinteraktioner fatt betydelse vid val av be-
handling. En stor randomiserad 6ppen studie fann att
lamotrigin tolererades battre 4n karbamazepin [6]. La-
kemedelsverket utfirdade 2011 rekommendationer
for val av antiepileptika. Hir anges karbamazepin som
ett forstahandsmedel vid fokal epilepsi, med lamotri-
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FIGUR 1. Antiepileptiska lAkemedels postulerande
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Lakemedel godkanda i Sverige som monoterapi vid fokala anfall
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glykoprotein 2A SSADH, SSA-dehydrogenas

» Postulerade verkningsmekanismer for antiepileptiska lakemedel
pa excitatoriska och inhibitoriska synapser. For manga antiepileptiska
lakemedel ar verkningsmekanismerna dock ofullstandigt kdnda och
ospecifika.

gin och levetiracetam som alternativ, sirskilt om kar-
bamazepins enzyminducerande effekt och interaktio-
ner forvintas ge problem. Detta ér sdrskilt relevant for
dldre med omfattande polyfarmaci, dar lamotrigin el-
ler levetiracetam ofta foredras [7]. Se i 6vrigt Tabell 1
for for- och nackdelar med de olika likemedlen. Rikt-
linjerna fran National Institute for Health and Care Ex-
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cellence (NICE) [8] anger karbamazepin och lamotrigin
som forstahandsval vid fokala anfall oavsett alder.

Generaliserade epilepsier

Det finns flera former av generaliserade epilepsier
med olika anfallsmanifestationer. Vanligast ar gene-
raliserade tonisk-kloniska anfall. For monoterapi vid
denna typ av anfall finns sju olika antiepileptika god-
kidnda (Tabell 2). Underlaget i form av valdesignade
randomiserade studier 4r mycket mindre &n vid foka-
la epilepsier [5]. En randomiserad 6ppen studie fann
att valproat var mer effektivt &n lamotrigin och topi-
ramat [9] vid behandling av patienter med generalise-
rad epilepsi eller epilepsi som inte kunde klassifice-
ras. Valproat kan darfor ses som ett forstahandsmedel
vid generaliserade tonisk-kloniska anfall [8], men ska
undvikas till kvinnor i fertil alder och flickor [10]. Le-
vetiracetam anvénds ofta som ett alternativ till val-
proat och lamotrigin trots att det inte godkants som
monoterapi pa denna indikation.

Epilepsisyndrom
Att férutom anfalls- och epilepsityp ocksa klarligga
om det foreligger ett epileptiskt syndrom ar viktigt for
val av behandling och kan ge viagledning om prognos.
Epileptiska syndrom definieras av typisk klinisk bild,
sdsom anfallstyp(er), debutalder och EEG-monster (se
artikel »Nya reviderade klassifikationer av epilepsian-
fall och sjukdomstyp« av Zelano et al i detta tema).
Barndomsepilepsi med centrotemporala spikar ar
exempel pa ett fokalt epilepsisyndrom. Det utgor 10-
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20 procent av alla barnepilepsier, ofta med debut i ti-
dig skolalder och spontan remission fére tonaren. Den
vanligaste anfallstypen &r nattligt fokalt motoriskt
anfall utan medvetandepaverkan. Profylaktisk medi-
cinering ar inte nédvindig vid detta syndrom, men
kan 6vervagas vid frekventa eller svara anfall. I Sve-
rige ar oxkarbazepin av tradition férstahandsval [11].

Absensepilepsi i barndomen &r ett vanligt genera-
liserat epilepsisyndrom, ofta med debut kring sex ars
alder. Absenser ar korta franvaroepisoder utan forlust
av muskeltonus och kan provoceras fram med hjalp av
hyperventilation. Absensanfall férekommer dven vid
andra generaliserade epilepsisyndrom, sisom juvenil
absensepilepsi och juvenil myoklon epilepsi. Etosuxi-
mid ar férstahandsmedel mot absenser [12], valproat
och lamotrigin kan vara alternativ om dven andra an-
fallstyper foreligger, medan karbamazepin och oxkar-
bazepin bor undvikas.

Juvenil myoklon epilepsi, som brukar debutera i
tonaren, ar ett annat vanligt generaliserat epilepsi-
syndrom, dar patienten har myoklona anfall och of-
tast dven generaliserade tonisk-kloniska anfall. Vil-
gjorda randomiserade studier saknas foér denna epi-
lepsiform [5], men flertalet personer kan bli anfallsfria
pavalproat, som ar bast dokumenterat och anses vara
forstahandsmedel for pojkar och mén. Lamotrigin ar
ett alternativ, liksom levetiracetam. Fenytoin, karba-
mazepin och oxkarbazepin boér undvikas di dessa 14-
kemedel ibland kan férvarra sarskilt myoklona anfall.

Utvecklingsmassig och epileptisk encefalopati

Vid vissa epileptiska syndrom ses en tillbakagang i
barnets utveckling. Detta kan orsakas av sjukdomens
underliggande etiologi, men ocksa av en intensiv epi-
leptisk aktivitet. Behandling med antiepileptika kan
minska antalet anfall och i vissa fall 4ven begrinsa
graden av encefalopati. Det syndrom som forst beskri-
vits 4r Wests syndrom, som forutom psykomotorisk
paverkan karaktériseras av epileptiska spasmer med
debut under spadbarnsaret. Bakomliggande etiologi
ar heterogen, ofta strukturell eller genetisk. ACTH och
vigabatrin ar farmakologiska forstahandsalternativ.
Ett annat exempel ar Dravets syndrom, som debute-
rar med langdragna, ofta ensidiga, feberutlosta epi-
lepsianfall under det forsta levnadsaret. Da tillstan-
det oftast orsakas av mutationer i en gen kodande for
natriumjonkanaler i centrala nervsystemet, kan vis-
sa epilepsilaikemedel som blockerar dessa jonkana-
ler forvarra anfallssituationen. Stiripentol i kombina-
tion med klobazam och valproat anses fér ndarvarande
mest effektivt [13].

Nya genetiska analysmetoder och 6kad kunskap om
patofysiologi vid enskilda epilepsisyndrom har gett
hopp om utveckling avlakemedel specifikt riktade mot
orsaken till individens epilepsi - epileptogenesen. Det
basta exemplet ar tuberds skleros, ett tillstand asso-
cierat med lakemedelsresistent epilepsi och kortika-
la forandringar i hjarnan. vid tuberos skleros orsakar
mutationer i tumorsuppressorgener ett 6kat uttryck av
mTOR (mammalian target of rapamycin) och associe-
rade proteiner. Behandling med selektiva mTOR-ham-
mare har nyligen visats verksam mot epilepsi vid tube-
10s skleros [14] och kan komma att bli en viktig behand-
lingsstrategi dven vid andra typer av epilepsi med kor-
tikala missbildningar.

Lakemedel godkanda i Sverige som monoterapi vid generaliserade

tonisk-kloniska anfall

Barnindikation,
Lakemedel aldrar Kommentar
Fenobarbital Alla aldrar (anvands Inte forstahandsmedel i Sverige; biverkningar
framfor allt neonatalt)
Fenytoin Alla &ldrar Inte forstahandsmedel i Sverige; mattnadskinetik
Karbamazepin | Alla dldrar Begréansad dokumentation; enzyminducerare. Hy-
persensitivitet, sarskilt hos asiater med viss HLA-typ
Klonazepam Alla aldrar Inte forstahandsmedel i Sverige; toleransutveckling
Lamotrigin Barn 6ver 2 ar (monote- | Kan aggravera myoklona anfall; hypersensitivitet.
rapi 6 ar) Kréver langsam upptrappning
Topiramat Barn éver 2 ar Brett spektrum; kognitiva biverkningar, viktned-
géng. Langsam upptrappning
Valproat Alla aldrar, dock 6kad risk | Brett spektrum; enzymhédmmare. Viktuppgéng,
for letal leverskada < 3 endokrina och teratogena biverkningar
ars alder

Flickor och kvinnor i fertil dlder

De flesta kvinnor med epilepsi har normala gravidite-
ter och foder fullt friska barn. Under senare ar har det
dock blivit uppenbart att anviandning av valproat un-
der graviditet ar forenad med storre risker for foster-
skador och risk for negativ effekt pa barnets utveck-
ling jaAmfort med manga andra antiepileptika. Valpro-
at ska darfor inte anvandas av flickor, fertila eller gra-
vida kvinnor, savida inte andra behandlingsalternativ
ar otillrackliga eller inte tolereras [10]. Risk-nyttaav-
vagning av olika behandlingsalternativ infor plane-
rad eller under pagaende graviditet kraver stor sak-
kunskap och bor darfor goras i samrad med specialist.

Dosering och terapistyrning

Behandling inleds med upptrappning till en forsta
tankt maldos. Upptrappningen syftar till att minska
risken for biverkningar, och tiden varierar beroende
bland annat pa lakemedel (t ex fran nagra dagar for le-
vetiracetam till flera veckor for lamotrigin) [7]. Om pa-
tienten haft flera anfall pa kort tid kan behandlingen
i stillet behova inledas med en laddningsdos for att
snabbt uppna effekt. Vanligen siktar man pa en rela-
tivt 1ag forsta maldos. Eftersom behandlingen &r pro-
fylaktisk och anfall kommer med oregelbundna inter-
vall kan det ta l1ang tid innan man vet om behandling-
en och dosen ir effektiv. Oavsett ladkemedel varierar
optimal dos mellan olika personer, men ibland dven
for samma person vid olika tillfallen. Variabiliteten
beror i hog grad pa skillnader och dndringar i like-
medlets omsittning, sirskilt dess elimination. Be-
staimning av likemedelskoncentration i serum an-
vands darfor som ett hjalpmedel for att finna optimal
dos. For en del antiepileptika anges riktomraden for
serumkoncentration. Dessa varden bor anvandas med
urskiljning eftersom den individuella terapeutiska
koncentrationen ofta ligger utanfor angivet intervall.
Ett battre satt ar att méita lakemedelsnivan vid befa-
rad eller formodad férandring i serumkoncentration
for att kunna anpassa dosen for att uppratthalla en
optimal effekt. vid terapisvikt kan koncentrationsbe-
stdmning ocksa anvidndas for att klargora om forsam-
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ringen kan forklaras av dndrad serumkoncentration,
till exempel pd grund av lakemedelsinteraktion eller
bristande foljsamhet. Denna anvindning forutsatter
att prov tas nir patienten mér bra for att faststélla den
enskilde patientens optimala koncentration, vilket
sedan tjanar som jamforelse vid terapisvikt [15].

Behandling vid lAkemedelsresistens
Om patienten fortsitter att ha anfall trots att det forst
insatta likemedlet provats i optimal dos forsoker man
iallméanhet att byta till ett annat lampligt l1akemedel.
Mer an hilften av alla med nydebuterad epilepsi upp-
nar varaktig anfallsfrihet med forsta eller andra pro-
vade monoterapin. Om sa inte sker bor man 6verviga
om diagnosen ar korrekt, om man har valt ratt lake-
medel i forhallande till patientens anfallstyp, om op-
timal dos provats och om patienten tar sin medicin
som ordinerat. Den som har epilepsi och fortsitter att
ha anfall trots behandlingsforsok med tva olika adek-
vata antiepileptika i relevanta doser uppfyller krite-
rierna for lakemedelsresistens [16]. Andra terapeutis-
ka moijligheter, till exempel kirurgi, bor da 6vervigas,
men for flertalet ar fortsatta férsok med lakemedels-
behandling, ofta i olika kombinationer, det rimligaste.
I Sverige finns 16 olika lakemedel godkéinda for till-
laggsbehandling vid lakemedelsresistent fokal epi-
lepsi och 9 godkdnda som tilldgg vid generaliserade
tonisk-kloniska anfall. Antalet mdjliga kombinatio-
ner ar ndrmast odndliga, och systematiska jamforel-
ser mellan olika specifika kombinationer saknas. Ut-
over visad effekt som tilldggsbehandling vid aktuell
typ av epilepsi styrs valet av tilliggsbehandling ofta
av effekter (gynnsamma och negativa) pa patientens
eventuella samsjuklighet och 6nskemalet att undvika
lakemedelsinteraktioner [17].

Nar ska man dvervéga att avsluta behandling?

Flertalet patienter blir anfallsfria under behandling,
och hos manga kan epilepsin sa smaningom ldka ut.
Det kan da bli aktuellt att dverviga att avsluta be-
handlingen. Tidigare har praxis varit att ta stillning
efter 1-2 ars anfallsfrihet hos barn och efter 4-5 ar hos
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vuxna, men detta méiste bedomas individuellt. Det gar
inte att med sdkerhet avgora om fortsatt behandling
behovs utan att préva utsédttning. En riskbedomning
for aterfall har nyligen presenterats baserad pa fol-
jande faktorer: anfallsfri tid fore uttrappning av an-
tiepileptiska lakemedel (langre tid - 1agre risk), antal
ar med epilepsi fore remission (fler ar - hogre risk),
alder vid epilepsidebut (vuxen - hogre risk), tidigare
feberutlosta anfall (hdgre risk), antal anfall fére an-
fallsfrihet (6kar risk), forekomst av sjalvbegransande
epilepsisyndrom (ldgre risk), intellektuell funktions-
storning (6kad risk) och onormalt EEG (6kad risk) [18].

Denna riskbedémning dr komplicerad och kréver
specialistkunskap men mojliggér en individuell var-
dering av risk for aterfall som i extremfallen kan va-
riera fran 10 till 90 procent. Oavsett niva pa kalkyle-
rad risk ar det den informerade patientens instéll-
ning som avgor om man ar villig att prova att avsluta
behandlingen. Konsekvenserna av ett aterfall varie-
rar bland annat med typ av anfall och livssituation,
men kan vara betydande. En lagre andel (9 procent) av
dem som far aterfall i samband med utséttningsfor-
sok aterfar inte full anfallskontroll trots aterinsatt be-
handling [18].

Slutsatser

Nya antiepileptika har dkat valmoéjligheterna men
inte namnvart férandrat behandlingsutfall eller prin-
ciper. De har méjliggjort en hogre grad av individuali-
sering, vilket dr viktigt i epilepsibehandling,avseende
saval indikation och val av ldkemedel som dosering.
Behandlingen ar fortfarande symtomatisk, men fram-
tiden kan innebédra sjukdomsmodifierande preci-
sionsmedicin riktad mot olika specifika epilepsisyn-
drom.
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TEMA EPILEPSI

SUMMARY

Pharmacotherapy of epilepsy

Pharmacotherapy of epilepsy is usually initiated after
two or more unprovoked seizures, a decision that should
be made after assessment of the individual risk of
further seizures. Antiepileptic drugs (AEDs) are selected
based on documented efficacy for the type of seizures,
the epilepsy and possible epilepsy syndrome of the
patient, taking potential adverse effects and comorbidity
into account. For many AEDs, the mechanisms of action
are incompletely understood. More than half of patients
with newly diagnosed epilepsy achieve sustained seizure
freedom with their first or second drug trials. After a
prolonged time of seizure freedom discontinuation of
therapy may be considered; the risk of relapse after
drug withdrawal can be estimated on the basis of

a number of clinical factors. The informed patient’s
attitude is essential in all therapy decisions. Treatment

is still largely symptomatic, but the future may involve a
greater degree of disease-modifying precision medicine.
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