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❙ ❙ Vissa behandlingar kan ha svårt att leva upp till tidens krav
på att vara evidensbaserade. Kirurgisk behandling av epilep-
si har varit ett sådant exempel. Behandlingsprincipen är eta-
blerad sedan lång tid tillbaka och resultaten så övertygande att
det har ansetts oetiskt att värdera metodikens för- och nack-
delar jämfört med läkemedelsbehandling i en randomiserad
klinisk prövning. En förutsättning för att en randomiserad stu-
die skall kunna genomföras är ju att det råder en äkta osäker-
het om vilket som är det bästa av de behandlingsalternativ
som värderas. 

Samuel Wiebe och medarbetare har nyligen visat att det
under vissa förutsättningar trots allt går att genomföra en så-
dan studie [1]. Forskargruppen har utnyttjat det förhållandet
att man vid deras epilepsicentrum som rutin ställer epilepsi-
kirurgikandidaterna på ett års väntelista innan man påbörjar
preoperativ utredning. Motivet för denna rutin redovisas inte,
men förmodligen har resursbrist varit orsaken. I studien in-
kluderades vuxna patienter med temporallobsepilepsi, vilka
enligt vissa kriterier var lämpliga kandidater för kirurgisk be-
handling. Patienterna randomiserades till att antingen sättas
upp på ett års väntelista eller till att inom två dygn påbörja epi-
lepsikirurgisk utredning för att inom fyra veckor genomgå
operativ behandling om utredningen visade att de var lämpa-
de för detta. 40 patienter ingick i vardera gruppen. Under den
årslånga uppföljningen efter randomiseringen optimerades
den antiepileptiska läkemedelsbehandlingen för båda patient-
grupperna av epilepsiexperter, vilka i sin tur hölls ovetande
om vilken grupp patienterna tillhörde.

Bättre livskvalitet
Studiens primära effektmått var frihet från epileptiska anfall
som påverkar medvetandet, och effekten värderades ett år ef-
ter randomiseringen. 36 av de 40 patienter som randomiserats
till omedelbar utredning och operation kom också att opere-
ras. Efter ett år var 58 procent av dessa 40 patienter fria från
anfall med medvetandepåverkan jämfört med bara 8 procent
i gruppen som randomiserats till väntelista och medicinsk be-
handling. 38 procent var helt anfallsfria i kirurgigruppen jäm-
fört med 3 procent i kontrollgruppen. Kirurgigruppen hade
också signifikant bättre livskvalitet, medan en icke-signifi-
kant trend till större andel i fullt arbete eller i studier notera-
des bland de opererade. Fyra av de opererade patienterna
drabbades av någon komplikation, medan en patient i kon-

trollgruppen avled i plötslig död. Studien möjliggjorde ytter-
ligare en intressant jämförelse: depression förekom lika ofta,
hos var femte patient, i gruppen randomiserad till operation
som i kontrollgruppen. Tidigare har övergående depression
ofta uppfattats som en biverkan av epilepsikirurgi. Denna un-
dersökning talar för att depression snarare är relaterad till svår
epilepsi än till ett operativt ingrepp. 

Författarna har alltså på ett övertygande sätt visat att för
denna typ av patienter, med medikamentellt refraktär tempo-
rallobsepilepsi, är kirurgisk behandling överlägsen läkeme-
delsbehandling, i alla fall i det korta ettårsperspektivet. 

Svårt att värdera långtidseffekter
Wiebe och medarbetares studie har naturligtvis begränsning-
ar. Viktigast är att den förhållandevis korta uppföljningen gör
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att långtidseffekterna inte kan värderas. Detta medför att vär-
det av det kirurgiska ingreppet kan både överskattas  och ock-
så i vissa avseenden underskattas. Patienterna i studien hade
i genomsnitt haft sin epilepsi i cirka 20 år när de randomise-
rades. Mer än hälften uppbar då sjukpension eller var arbets-
lösa. Därför är det knappast rimligt att förvänta sig att en
nyvunnen anfallsfrihet slår igenom i en förändrad social situ-
ation redan inom ett år. Trots detta rapporteras en signifikant
bättre livskvalitet och en trend i riktning mot ökad sysselsätt-
ningsgrad bland de opererade. Det är tänkbart att denna för-
ändring är tydligare vid en längre uppföljning.

En avgörande fråga är naturligtvis vad anfallskontroll ett
år efter operation säger om epilepsiprognosen på längre sikt.
I de flesta tidigare epilepsikirurgiska material har effekten på
anfallsförekomst värderats två år efter ingreppet. Författarna
menar – på goda grunder – att det inte är etiskt acceptabelt att
uppskjuta en epilepsikirurgisk utredning längre än ett år för
en kontrollgrupp och hävdar vidare att anfallskontroll ett år
efter operation ganska väl avspeglar mer långsiktiga effekter. 

Måttliga risker för komplikationer
En ytterligare begränsning till följd av den korta uppföljning-
en och det lilla materialet är att det inte går att bedöma opera-
tionens effekt på mortaliteten hos personer med epilepsi. Ti-
digare studier har visat att farmakologiskt terapiresistent epi-
lepsi är ett allvarligt tillstånd med en mortalitet som är fem till
åtta gånger högre än förväntat [2-5]. Den främsta dödsorsa-
ken i denna typ av epilepsipopulation är plötslig, oväntad död
[2, 6]. Mekanismerna bakom detta tillstånd är oklara, men
sannolikt rör det sig ofta om anfallsprovocerade effekter på
andning och hjärta. Risken för plötslig död ökar med epilep-
sins svårighetsgrad [7] och är allra högst hos de patienter som
har så svår epilepsi att de är kandidater för epilepsikirurgi [2].
För dessa har incidensen uppskattats till närmare 1/100 per-
sonår [2]. 

De måttliga riskerna för komplikationer i samband med en
operation bör alltså ses i ljuset av att kronisk svårbehandlad
epilepsi är ett allvarligt tillstånd förenat med bland annat ökad
dödlighet. Det har hävdats att framgångsrik epilepsikirurgi

minskar mortaliteten och särskilt risken för plötslig död [3, 4].
Denna uppfattning har framför allt utgått från en långtidsupp-
följning av en amerikansk icke-randomiserad epilepsikirurgi-
serie, där inga fall av plötslig död förekom bland de patienter
som blev anfallsfria efter operationen [3].

Författarna hävdar sammanfattningsvis att kirurgisk be-
handling av temporallobsepilepsi är kraftigt underutnyttjad i
Nordamerika och att metoden hittills ofta setts som en sista
utväg när allt annat misslyckats. Man menar att resultaten ta-
lar för att kirurgisk utredning bör övervägas tidigare och inte
fördröjas av årtionden av läkemedelsutprovning om patienten
annars ter sig lämplig för ett ingrepp. 

Svenska data bekräftar resultaten
Hur relevanta är studiens resultat och författarnas slutsatser
för situationen i Sverige? Epilepsikirurgi bedrivs i vårt land
vid sex centra, som sinsemellan samarbetar nära, bland annat
sedan 1990 i ett gemensamt nationellt register [8]. Av detta
framgår att epilepsikirurgi är underutnyttjad även i vårt land.
60–80 personer opereras årligen, trots att det uppdämda be-
hovet anses mycket stort och trots att det varje år uppskattats
tillkomma cirka 150 nya lämpliga operationsfall. I Sverige
liksom i den kanadensiska studien kommer patienterna sent
till kirurgisk utredning. Patienter som opereras för epilepsi i
Sverige har i genomsnitt också haft sin sjukdom i 20 år. 

Det svenska registret visar även att operationsresultaten är
väl jämförbara med Wiebe och medarbetares serie. Cirka
hälften av alla patienter som opererats för temporallobsepi-
lepsi i Sverige var i princip anfallsfria två år efter operationen
[8]. En genomgång av alla epilepsioperationer i Sverige
1990–95 visar också att riskerna är små. Allvarliga kompli-
kationer förekom vid bara 3 procent av ingreppen [9].

Mortaliteten bland de patienter som opererats för epilepsi
i Sverige mellan 1990 och 1998 har följts upp nyligen [6]. 14
av 596 opererade patienter hade avlidit, varav 6 i plötslig död.
Detta motsvarade en fem gånger högre dödlighet än i befolk-
ningen i allmänhet och en incidens för plötslig död på 2,4/
1 000 personer och år. Bland dessa opererade svenska patien-
ter förefaller risken för plötslig död alltså vara lägre än bland
ännu inte opererade patienter som remitterats till kirurgiut-
redning i andra material [2]. Ingen av de sex patienter som av-
led i plötslig död var anfallsfri efter operationen. 

För 212 patienter hade under samma tidsperiod en epilep-
sikirurgisk utredning inletts, vilken av olika skäl inte utmyn-
nat i operation. Fem av dessa patienter hade avlidit, varav fyra
i plötslig död. Tre av de fyra patienterna avled under utred-
ningsfasen innan beslut fattats om operation. Dessa svenska
data bidrar till att förstärka bilden av svår epilepsi som en all-
varlig sjukdom med betydande överdödlighet. Även om det
inte är definitivt bevisat talar mycket för att det bästa sättet att
minska överdödligheten och särskilt risken för plötslig död är
att få patienten anfallsfri. 

Den aktuella studien av Wiebe och medarbetare bekräftar
att det i denna grupp av patienter med svår temporallobsepi-
lepsi är mycket svårt att åstadkomma anfallsfrihet med läke-
medelsbehandling. Däremot innebär en operation att utsikter-
na att uppnå detta mål är ganska goda, åtminstone på kort sikt.
Wiebe och medarbetares undersökning, liksom andra data, ta-
lar för att det är angeläget av såväl medicinska som psykoso-
ciala skäl att inte i onödan fördröja sådan effektiv behandling.
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SUMMARY

Epilepsy surgery – a superior 
but underutilized method 
Results of an evidence-based Canadian study
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Wiebe and collaborators have conducted a clinical
trial in which patients with temporal lobe epilepsy
were randomly assigned to surgery or to continued
treatment with antiepileptic drugs. At follow-up af-
ter one year, 38 percent of patients in the surgery
group were completely seizure free compared with
3 percent among the medically treated control pa-
tients. The study demonstrates superiority of sur-
gery in the short one-year perspective for selected
patients. Swedish register data indicate that epi-
lepsy surgery is underutilized and that patients are
referred to assessment for surgery only after sev-
eral years delay.
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