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Andra behandlingsalternativ  
vid svårbehandlad epilepsi 

För personer med läkemedelsresistent epilepsi som inte 
är kandidater för epilepsikirurgi kan det bli aktuellt 
med andra behandlingsmetoder. I dag används olika 
typer av neurostimulering och kostbehandlingar, of-
tast som komplement till läkemedelsbehandling. Va-
gusnervstimulering (VNS) har funnits länge och är 
en kliniskt etablerad metod. Andra typer av hjärn-
stimulering är mer experimentella och inte kliniskt 
etablerade. Kostbehandling intar en allt större plats i 
behandlingsarsenalen, och intresset och efterfrågan 
från patienter är stort. 

VAGUSNERVSTIMULERING
Vagusnervstimulering innebär att man med en puls-
generator ger elektriska signaler som via vagusnerven 
når hjärnan. Den exakta mekanismen för den anti-
konvulsiva effekten är inte helt klarlagd. Resultat från 
experimentella djurstudier och humana funktionel-
la avbildningsstudier samt EEG- och likvorundersök-
ningar talar för att stimuleringen påverkar vagala af-
ferenter som via kärnor i hjärnstammen projicerar till 
talamus och limbiska systemet. Genom påverkan på 
dessa strukturer, som utgör delar av de neuronala nät-
verk som är involverade i generering och spridning av 
epileptisk aktivitet, kan anfall förhindras. Långvarig 
stimulering av vagusnerven ger också förändringar 
i inhibitoriska och excitatoriska transmittorsystem, 
vilket kan förklara kroniska antiepileptiska effekter 
[1]. 

Hur går det till?
En vagusnervstimulator består av en elektrod som via 
en incision på halsen appliceras runt vagusnerven 
och sedan förbinds med en pulsgenerator placerad 

subkutant på bröstet (Figur 1). Eftersom det framför 
allt är höger vagus som innerverar hjärtat sker stimu-
lering oftast på cervikala delen av den vänstra vagus-
nerven för att minimera risker för kardiella biverk-
ningar såsom bradykardi och asystoli. Inläggning av 
vagusnervstimulatorn sker på neurokirurgisk klinik i 
generell anestesi, och patienten kan oftast gå hem ef-
ter ett vårddygn. Vid polikliniska besök programme-
ras generatorn med olika paradigm för kronisk inter-
mittent stimulering. Patienterna förses med en mag-
net vilken de själva, eller vårdare/förälder, kan placera 
på generatorn för att utlösa en vidbehovsstimulering 
när man varseblir en anfallsstart.

När är vagusnervstimulering indicerad?
Vagusnervstimulering har varit godkänd som til�-
läggsbehandling vid epilepsi sedan mitten av 1990-ta-
let, och hittills har fler än 85 000 patienter behandlats. 
Metoden är i första hand en tilläggsbehandling fram-
för allt vid fokal epilepsi i de fall där epilepsikirurgisk 
behandling ej är möjlig.

Behandlingsresultat av vagusnervstimulering
Den vetenskapliga grunden för behandlingen är be-
gränsad. Randomiserade kontrollerade studier på 
barn, ungdomar och vuxna med sammanlagt 439 del-
tagare har visat en 50-procentig anfallsminskning hos 
20–40 procent av patienterna [2].  I en Cochrane-ana-
lys av kontrollerade studier av vagusnervstimule-
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Figur 1. Vagusnervstimulator. Pulsgenerator placerad 
under huden på bröstet med en ledare till en elektrod runt 
vagusnerven.
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ring konkluderades att patienter som behandlades 
med hög stimulering (terapeutisk dos) fick en signifi-
kant anfallsminskning jämfört med en kontrollgrupp 
som fick låg stimulering (subterapeutisk dos) [3]. En 
anfallsminskning med 50 procent används ofta som 
ett mått på klinisk betydelsefull effekt, men målsätt-
ningen för epilepsibehandling är anfallsfrihet utan 
besvärande biverkningar.  Andelen patienter som blir 
anfallsfria med vagusnervstimulering är ytterst liten 
och nyttan av vidbehovsstimulering har inte stude
rats systematiskt. I långtidsuppföljningar av vuxna 
har vagusnervstimulering visat sig vara förenad med 
en förbättrad livskvalitet [4]. Positiva effekter på svå-
righetsgrad av anfall samt sinnesstämning finns rap-
porterade i flera okontrollerade studier [5]. 

Biverkningar av vagusnervstimulering
Biverkningar såsom röstförändringar, hosta, dyspné, 
smärta, parestesier, illamående och huvudvärk är 
stimulationsrelaterade och övergående, och interak-
tionsproblematik med läkemedel saknas. Alla typer 
av diatermi ska undvikas vid vagusnervstimulering. 
Tidigare har vagusnervstimulering utgjort ett hinder 
för undersökningar med magnetkamera, men i dag 
finns riktlinjer för hur detta kan utföras, dock fortfa-
rande inte i området torax, ryggrad och buk. 

DJUP HJÄRNSTIMULERING 
Framgångsrik behandling med djup hjärnstimulering 
vid neurologiska sjukdomar, framför allt motorik
störningar, har banat väg för liknande behandling-
ar vid epilepsi [6]. En vanlig anfallstyp vid epilepsi är 
fokala anfall med medvetandepåverkan. Dessa anfall 
kan starta i olika neuronala nätverk och ge upphov till 
olika anfallssymtom. Gemensamt är dock att de ofta 
sprider sig via väldefinierade nätverk såsom kortiko-
striato-talamiska banor och det limbiska systemet. 
Genom elektrisk stimulering av noder i dessa nät-
verk kan man modulera impulsflödet och spridning 
av anfallsaktivitet. Det är framför allt stimulering av 
nucleus thalamicus anterior som används i dag. I en 
kontrollerad studie av 110 patienter med fokal epilepsi 
påvisades en signifikant anfallsminskning som öka-
de med tiden efter operation [7]. Stimulationsrelate-
rad depression och minnessvårigheter rapporterades 
av några patienter. Behandlingen är reversibel och sti-
muleringen kan stängas av och systemet tas bort. Me-
toden är invasiv, dyrbar och finns i dag tillgänglig en-
dast på ett fåtal ställen i Sverige.

KETOGEN DIET
Ketogen diet och modifierad ketogen diet är väleta-
blerade behandlingar vid läkemedelsresistent epilep-
si hos barn. Antalet indikationer ökar, speciellt bland 
neurometabola sjukdomar, där hjärnan och mito-
kondrierna inte kan tillgodogöra sig glukos som sub-
strat för energiproduktion utan i stället kan utnytt-
ja ketonkroppar. Exempel på sådana tillstånd är glu-
kostransportprotein typ 1-brist (GLUT-1-brist) och py-
ruvatdehydrogenas komplexdefekt (PDH-brist).

Ketogen diet innebär en noggrant beräknad kost 
som består av hög andel fett, det dagliga behovet av 
protein och ett minimum av kolhydrater. Fettet i kos-
ten omvandlas i levern till ketonkroppar som trans-
porteras till kroppens celler och över blod–hjärnbar-

riären och kan användas som alternativ energikälla i 
hjärnan. Vid detta metabola skifte sker många bioke-
miska, metabola, hormonella och fysiologiska föränd-
ringar som kan bidra till minskad neuronal retbarhet 
och därmed bättre anfallskontroll.

Hur verkar ketogen diet?
I dag finns god kunskap om ett flertal verkningsmeka-
nismer som anses leda till minskad neuronal hyper-
excitabilitet. Man har funnit minskad glutamaterg 
synapstransmission och ökad syntes av GABA, inhi-
bition av glykolys och inhibition av AMPA-receptor-
medierad neuronal excitation, inhibition i rapamycin 
(mTOR)-systemet, ökad redoxpotential i mitokond-
rierna och aktivering av ATP-känsliga kaliumkanaler. 
[10].

När är ketogen diet indicerad?
Effekt ses vid många läkemedelsresistenta epilepsity-
per och är särskilt väldokumenterad vid myoklon ato-
nisk epilepsi, Lennox–Gastauts syndrom, Dravets syn-
drom och tuberös skleros-komplexet. Ketogen diet är 
också indicierad vid de ovanliga metabola tillstånden 
GLUT-1-brist och PDH-brist och kan vara effektiv vid 
vissa andra mitokondriella sjukdomar. Inför behand-
lingsstart är det viktigt att utesluta sjukdomar i fett-
syrametabolismen.

Hur går det till? 
För att genomföra ketogen diet beräknar en dietist 
kostupplägget individuellt för varje barn och tar fram 
strikt uträknade måltidsförslag (matrecept). Det krävs 
regelbundna kontroller och stöd av ett team beståen-
de av dietist, sjuksköterska och läkare. Modifierad ke-
togen diet är en mindre strikt diet där patienten kom-
ponerar måltider själv, med intag av 10–20 gram kol-
hydrater per dygn, fritt intag av proteiner och så stor 
mängd fett som möjligt (Figur 2). Vid den klassiska ke-
togena dieten krävs tillskott av vitaminer, mineraler 
och kalcium med D-vitamin. För barn med gastrosto-
mi finns färdigberedd sondnäring. Utvärdering av 
dietbehandlingen rekommenderas efter 3 månaders 
behandling, och man fortsätter om god effekt erhål-

Figur 2. Ingredienser ketogen kost.



3
Läkartidningen 

Volym 115

TEMA EPILEPSI

REFERENSER
1.	 Vonck K, Van Laere 

K, Dedeurwaerdere S, 
et al. The mechanism 
of action of vagus 
nerve stimulation for 
refractory epilepsy: 
the current status. J 
Clin Neurophysiol. 
2001;18(5):394-401.

2.	 Schachter SC, Saper 
CB. Vagus nerve 
stimulation. Epilepsia. 
1998;39(7):677-86.

3.	 Panebianco M, Rigby A, 
Weston J, et al. Vagus 
nerve stimulation for 
partial seizures. Co-
chrane Database Syst 
Rev. 2015;(4):CD002896.

4.	 Ryvlin P, Gilliam FG, 
Nguyen, et al. The long-
term effect of vagus 
nerve stimulation 
on quality of life in 

patients with pharma-
coresistant focal epi-
lepsy: the PuLsE (Open 
Prospective Randomi-
zed Long-term Effecti-
veness) trial. Epilepsia. 
2014;55(6):893-900.

5.	 Shahwan A, Bailey C, 
Maxiner W, et al. Vagus 
nerve stimulation for 
refractory epilepsy 
in children: more 
to VNS than seizure 
reduction. Epilepsia. 
2009;50(5):1220-8.

6.	 Benabid AL, Benazzous 
A, Pollak P. Mecha-
nisms of deep brain 
stimulation. Mov 
Disord. 2002;17(Suppl 
3):S73-4.

7.	 Fischer R, Salanova 
V, Witt T; SANTE 
study group. Electrical 
stimulation of the 
anterior nucleus 

of thalamus for 
treatment of refractory 
epilepsy. Epilepsia. 
2010;51(5):899-908. 

8.	 Morell MJ; RNS System 
in Epilepsy Study 
Group. Responsive 
cortical stimulation for 
the treatment of medi-
cally intractable partial 
epilepsy. Neurology. 
2011;77(13):1295-304. 

9.	 Cukiert A, Cukiert 
CM, Burattini JA, et 
al. Seizure outcome 
after hippocampal 
deep brain stimulation 
in patients with 
refractory tempo-
ral lobe epilepsy: a 
prospective, controlled, 
randomized, double-
blind study. Epilepsia. 
2017;58(10):1728-33.

10.	Dahlin M, Elfving Å, 
Ungerstedt U, et al. 

The ketogenic diet 
influences the levels 
of excitatory and 
inhibitory amino acids 
in the CSF in children 
with refractory 
epilepsy. Epilepsy Res. 
2005;64(3):115-25.

11.	 Kossoff EH, Zupec-Ka-
nia BA, Amark PE, et 
al; Charlie Foundation, 
Practice Committee of 
the Child Neurology 
Society; Practice 
Committee of the Child 
Neurology Society; 
International Ketoge-
nic Diet Study Group. 
Optimal clinical ma-
nagement of children 
receiving the ketogenic 
diet: recommendations 
of the Internatio-
nal Ketogenic Diet 
Study Group. Epilepsia. 
2009;50(2):304-17.

12.	 Neal EG, Chaffe H, 
Schwartz RH, et al. The 
ketogenic diet for the 
treatment of childhood 
epilepsy: a randomised 
controlled trial. Lancet 
Neurol. 2008;7(6):500-6. 

13.	 Lambrechts DA, de 
Kinderen RJ, Vles JS, 
et al. A randomized 
controlled trial of 
the ketogenic diet in 
refractory childhood 
epilepsy. Acta Neurol 
Scand. 2017;135(2):231-9.

14.	 Hallböök T, Lundgren 
J, Rosén I. Ketogenic 
diet improves sleep 
quality in children 
with therapy-resistant 
epilepsy. Epilepsia. 
2007;48(1):59-65.

15.	 IJff DM, Postulart D, 
Lambrechts DAJE, et al. 
Cognitive and behavio-
ral impact of the keto-

genic diet in children 
and adolescents with 
refractory epilepsy: a 
randomized controlled 
trial. Epilepsy Behav. 
2016;60:153-7. 

16.	Hallböök T, Sjölander A, 
Åmark P, et al. Effecti-
veness of the ketogenic 
diet used to treat resi-
stant childhood epi-
lepsy in Scandinavia. 
Eur J Paediatr Neurol. 
2015;19(1):29-36.

17.	 Kverneland M, Selmer 
KK, Nakken KO, et al. 
A prospective study of 
the modified Atkins 
diet for adults with 
idiopathic generalized 
epilepsy. Epilepsy Be-
hav. 2015;53:197-201.

lits. Efter 2 års behandling bör man ta ställning till ut-
sättande av dieten. Detta sker vanligen under 3–6 må-
nader. För de metabola sjukdomarna är behandlingen 
långvarig, eventuellt livslång.

En internationell expertgrupp har sammanställt 
ett konsensusdokument med behandlingsrekom-
mendationer för ketogen diet utifrån vetenskaplig 
evidens och klinisk erfarenhet [11]. I Sverige finns 
behandlingscentrum för barn i Göteborg, Linköping, 
Lund, Stockholm, Umeå, Örebro och Uppsala.

Behandlingsresultat av ketogen diet
Ketogen diet har använts sedan de första rapporter-
na om anfallskontroll på 1920-talet. I öppna studier 
reduceras anfallen med mer än 50 procent hos cirka 
hälften av patienterna, och cirka 10 procent blir helt 
anfallsfria. I en randomiserad kontrollerad prospektiv 
studie svarade 38 procent på behandling (>50 procent 
anfallsminskning) med ketogen kost jämfört med 6 

procent i kontrollgruppen [12] medan en mindre stu-
die visade att 50 procent svarade på behandling [13]. 
Flera studier visar minskad mängd epileptiform ak-
tivitet i EEG samt bättre sömnkvalitet och kognitiva 
effekter, bland annat ökad uppmärksamhet [14]. För-
bättring av beteende och kognition noteras ofta och 
bekräftades nyligen i en randomiserad kontrollerad 
studie [15]. I en skandinavisk studie har effekt och bi-
verkningar efter två års behandling av 300 patienter 
sammanställts, och resultaten överensstämmer med 
de internationella [16]. 

Det finns begränsad erfarenhet av behandling av 
vuxna med modifierad ketogen diet. Studierna är få 

och utgörs av små öppna prospektiva studier där ef-
fekten synes sämre än hos barn, men en liten grupp 
uppnår signifikant förbättring och enstaka patienter 
anfallsfrihet [17]. 

I ett flertal rapporter har man vid behandling med 
ketogen diet vid GLUT-1-brist och PDH-brist visat re-
duktion av epilepsianfall och ofta anfallsfrihet samt 
förbättring av kognitiv utveckling och motoriska 
symtom som ataxi och koordinationsstörning. Tidig 
diagnos och behandling vid GLUT-1-brist kan förhind
ra utveckling av epilepsi och kognitiv påverkan.

Risker med behandling med ketogen diet
Biverkningarna är få och går ofta att åtgärda (för-
stoppning, illamående, magont, diarré). Allvarligare 
biverkningar är ovanliga: njursten (risken ökar vid 
samtidig behandling med topiramat och zonisamid 
och minskar vid tillskott av kaliumcitrat), hyperuri-
kemi, hyperlipidemi, kardiomyopati och försämrad 
tillväxt. Vid behandlingsstart, infektioner, vätskeför-
lust och andra katabola tillstånd finns risk att patien-
ten utvecklar metabol acidos, vilket behandlas med 
tillförsel av vätska och elektrolyter.

FRAMTIDA BEHANDLINGSALTERNATIV
Det pågår en intensiv forskning och utveckling av 
alternativa behandlingsmetoder vid epilepsi. Flera 
sätt att elektriskt stimulera såväl perifera som cen-
trala nervsystemet utforskas. Kliniska prövningar 
av icke-invasiv stimulering av vagusnerven pågår. 
Transkutan vagusstimulering innebär att en stimu-
lator placeras i ytterörat och ger impulser till en sen
sorisk gren av vagusnerven. Responsiv neurostimule-
ring är en avancerad invasiv teknik där en inopererad 
generator programmeras för att detektera och inhibe-
ra epileptisk aktivitet direkt i det anfallsgenererande 
området i kortex eller hippokampus [8, 9]. 

Forskning pågår också avseende nya enklare dieter 
med kalorirestriktion, direkt tillförsel av ketonkrop-
par och triglycerider som kan verka på olika nivåer i 
citronsyracykeln. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2018;115:E6MD

»I öppna studier reduceras anfallen 
med mer än 50 procent hos cirka 
hälften av patienterna och cirka 10 
procent blir helt anfallsfria.«
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SUMMARY
Treatment with neurostimulation and ketogenic diet 
for people with medically refractory epilepsy 
For some people with medically refractory epilepsy 
adjunct treatment with neurostimulation and ketogenic 
diet can be an option. Vagal nerve stimulation, VNS, 
consists of chronic intermittent electrical stimulation 
of the vagus nerve. VNS is effective and well tolerated 
in adolescents and adults. There is insufficient 
evidence on the efficacy of deep brain stimulation, 
DBS, and brain-responsive neurostimulation, RNS. 
Ketogenic diet is an established treatment in epilepsy 
with an increased number of indications, especially in 
neurometabolic diseases, where dietary therapy can 
completely eliminate epilepsy and improve cognitive 
and motor development. Ketogenic diet is a calculated 
diet consisting of a high amount of fat, the daily need 
of protein and a minimum of carbohydrates. The fat is 
converted to ketone bodies and transported across the 
blood-brain barrier to be used as an alternative energy 
source in the brain. Strictly calculated menus, regular 
monitoring and support from a team of dietician, nurse 
and physician are required.


