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En 77-arigi6vrigt visentligen frisk kvinna hade vid 64 ars alder
(januari 1995) fatt debut av attacker av medvetsloshet. Hon
fick diagnosen epilepsi 1996 och hade dels partiella komplexa
anfall, dels sekundira generaliserade tonisk-kloniska anfall.
Efter allvarliga allergiska reaktioner av fenytoin respektive
karbamazepin i form av exantem, feber och leverpaverkan
overgick man till valproat (Ergenyl) och fick initialt god an-
fallskontroll.

Tva ar senare 6kade dock anfallsfrekvensen, och patienten
uttryckte en stor oro 6ver anfallen: dels for skaderisken, dels
for kontrollforlust. Efter tilligg av lamotrigin (Lamictal) 1999
och optimering av dosen under ar 2000 minskade anfallsfre-
kvensen visentligt. Patienten uppfattade sig dock ha férsam-
rad kognitiv funktion och forsdmrad balans. Enligt status fanns
enbart diskret finvagig tremor och att patienten rérde sig nagot
langsamt och forsiktigt.

Diskussion férdes angdende mojlig biverkan av lamotrigin
avseende handtremor och balanssvarigheter, men med hansyn
till att anfallssituationen varit god efter 1ang tids bristande an-
fallskontroll och att koncentrationsbestimningar av bade val-
proat och lamotrigin hela tiden legat inom referensintervallen
avvaktade man med dosidndring.

Med héinsyn till de kognitiva svarigheter som patienten be-
skrev remitterades hon for demensutredning. Ar 2001 fick hon
diagnosen kognitiv svikt. Efter utredning enligt ddvarande ru-
tiner, inkluderande neuropsykologisk testning och arbetstera-
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»Prognosen ar utmarkt om utsatt-
ning sker, och det dr darfor viktigt
att identifiera dessa biverkningar.«

peutbedémning, fick patienten ar 2002 diagnosen demens
utan nirmare specifikation (NUD). Lakemedelsbiverkan Gver-
vigdes inte i samband med demensutredningen enligt journal-
anteckningar.

Behandling med galantamin (Reminyl) inleddes, men sattes
ut via priméarvarden ett ar senare pa grund av missténkta like-
medelsbiverkningar i form av 6kad stapplighet, snubblingsten-
dens och svarigheter att parera samt tremor; neurologstatus
visade endast langsam diadokokinesi bilateralt och antydd ri-
giditeti armbéagsleder.

Efter utsdttning av galantamin forbattrades patienten ini-
tialt, men i juni 2003 noterades pa neurologmottagningen yt-
terligare forsimring bade kognitivt och motoriskt, framfor
allt avseende extrapyramidala symtom. Patientens symtom
bedémdes bero pa en progredierande degenerativ sjukdom.
Planerad uppf6ljning vid neurologiska kliniken avbokades.

Under 2003-2007 fick patienten tilltagande parkinsonlik-
nande symtom, yrsel, forvirring, oro och férsimrad kommuni-
kationsformaga. Ar 2003 klarade hon inte lingre eget boende,
och skrevs darfor in for avlastningsperiod pa dlderdomshem.
Hon gick da med rullator. Patienten beh6vde under borjan av
2003 tillsyn vid ADL och hon at bra, men i slutet av varen kun-
de hon inte &ta sjilv och hon f6ll ofta. Hon trodde sig vara pa
1970-talet.

Ar 2003 flyttade hon till gruppboende. Under 2004 férlorade
hon successivt gangférmagan, och behoévde sitta i HD-stol
(specialanpassad stol som man sitter mycket stadigt i).

Vid likarbed6mning 2005 gick det inte att fa kontakt med
patienten eller féra samtal med henne. Hon svarade inte ens pa
tilltal eller fragor. Pa boendet noterades att hon hade uttalad
stelhet, som forvirrades under dagen. Hon hade ocksa smérta
vid pakladning. Hosten 2005 flyttade hon till demensboende.

Under ar 2006 fick hon grensele, och i november noterades i
status att hon inte orkade luta sig framat, hade grovvagig tre-
mor ihinder och stelhet i extremitetsleder. Det bedomdes som
uttalad parkinsonism, och levodopa-benserazid (Madopark)
prévades men gav ingen effekt.

Patienten férsamrades med andningspaverkan och feber i
borjan av maj 2007. Den 7 maj (indexdagen) var det antecknat
atthon endast fattisig nagra matskedar vatten per dygn och att

|
ESAMMANFATTAT

Med denna fallrapport vill vi
fasta uppmarksamhet pa en
mycket allvarlig och potenti-
ellt livshotande biverkan av
antiepileptisk medicinering
med ldangsamt insdttande
symtom i form av kognitiv
svikt och extrapyramidala
symtom efter flera ars stabil
medicinering utan allvarliga
biverkningar.

Initialt behandlades patien-
ten med valproat i monoterapi
och sedan med tillagg av la-
motrigin. Patienten hade

under aren varit i kontakt med
ett flertal vardaktorer dels
inom primarvarden, dels vid
specialistkliniker inom neuro-
logi och geriatrik.

Dessa idiosynkratiska biverk-
ningar dr mycket ovanliga,
men eftersom symtomen trots
sin allvarlighetsgrad ar rever-
sibla, vill vi patala vikten av
att 6vervdga lakemedelsbiver-
kan som en orsak till vad som
kan te sig som en degenerativ
sjukdom.
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det var svart att gora munvard pa grund av att hon knep ihop
lapparna.

Samtliga perorala mediciner (valproat, lamotrigin, citalo-
pram och oxazepam) sattes ut, och en palliativ virdplan upp-
rittades. Tva dagar senare var hon mycket orolig och verkade
plagad. Fyra dagar senare pratade och skrattade hon, hon var
mycket mer orienterad och fragade aktivt »Vem ar du?« och
»Vad vill du?«.

Tre veckor senare var patienten pigg, vaken och glad, ville
klippa bort grenbéltet i HD-stolen, kunde ta glaset och dricka
sjilv, och hon hade blivit av med sin stelhet. Efter en manad
star det antecknat att hon hade »vaknat upp« och 6nskade in-
formation om vad som hint. Hon mindes personalens namn
och sina anhdriga, hon spelade bingo, liste dagstidning, stod
vid sdngen da bl6jor byttes, at sjalv med kniv och gaffel, skotte
ovre hygien och sade till om toalettbesok.

Vid lakarbeddmning efter &tta veckor var hon remarkabelt
piggare, enligt personal blev hon piggare for var dag, forde ett
lingre sammanhidngande samtal och beskrev att de senaste
aren var »borta«. Hon var orienterad till person, plats och da-
gens datum och satt uppe i stol. Efter nio veckor var hon fort-
satt pigg, helt ssmmanhingande och redig och hade borjat ldsa
bocker.

Efter fjorton veckor gick hon tre meter med gabord, och kun-
de efter ett halvar ga 50 meter med rullator. Valproat hade fyra
dagar efter utsittning av alla likemedel aterinsatts i halverad
dos, men sattes ater ut efter tva manader i samrad med patien-
tens anhoriga.

Under det dryga ett och ett halvt ar som gatt efter det att
denna allvarliga biverkan blev uppenbar har patienten succes-
sivt ytterligare forbéttrats bade motoriskt och kognitivt. Hon
garutan hjalpmedel och ar kognitivt vilfungerande och bor nu-
mera pa ett dldreboende.

EEG i oktober 2007 visade normala fynd for aldern. Magnet-
kamera i februari 2008 visade en liten lakunir infarkt i hoger
talamus. Patienten har aterfatt sina epileptiska anfall: dels par-
tiella komplexa, dels sekundirgeneraliserade krampanfall;
hon har ocksa vid ett tillfalle vardats for status epilepticus. Hon
har dock valt att avsta fran profylaktisk antiepileptisk medici-
nering,.

DISKUSSION

Biverkningar som utvecklas langsamt och successivt under fle-
ramanader, till och med ar, dr ovanliga vid antiepileptisk medi-
cinering. Denna patient uppvisade en mycket l&ngsam och suc-
cessiv symtomutveckling. En degenerativ grundsjukdom som
gav tilltagande forsidmring med progress av kognitiva och
extrapyramidala symtom var en mdjlig forklaring till att hon
vid 64 ars alder fick epilepsisymtom dér utredning inte gett an-
nan specifik genes.

Fran insittning av den antiepileptiska medicineringen till
allvarliga ADL-hindrande symtom gick det tre till fyra ar (sex
ar till demensdiagnosen). Sammantaget forflot sju till atta ar
innan sambandet mellan biverkan och de demensliknande
symtomen blev uppenbart, dvs férst da patienten inte ldngre
kunde ta emot nagot per os och uppfattades varai ett terminalt
skede.

Inte vid nagon av alla dessa vardkontakter gjordes nagon
koppling mellan demens och antiepileptisk medicinering. De
forsta tre aren framkom inte nagra tydliga biverkningssymtom
av allvarlig art. Patienten behandlades i tre &r med monoterapi
valproat och dérefter med kombinationsbehandling valproat
och lamotrigin. Biagge dessa likemedel ar att betrakta som bas-
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lakemedel och har varit och ar fortsatt i terapioversikter re-
kommenderade till dldre [1-3].

Dosberoende biverkningar, diaribland kognitiva problem, av
antiepileptiska ldkemedel ar forvintade, och uppmérksamhet
kring detta ar sarskilt viktigt vid insédttning och dosjustering,
eftersom symtom oftast ar mest uttalade initialt. I detta avse-
ende har valproat en jamforelsevis ggnnsam biverkningsprofil.

Svar diagnos

De aktuella, mycket allvarliga biverkningarna med uttalade
extrapyramidala symtom och demensliknande kognitiv paver-
kan ar, savitt vi vet, mycket ovanliga. Sjalvklart 4r de extra sva-
ra att diagnostisera sasom orsakade av likemedel i den #ldre
patientpopulationen, eftersom liknande symtom ar typiska for
degenerativa tillstand. Detta avspeglas i litteraturen, dar fram-
for allt de initiala fallrapporterna med valproat dominerades
av beskrivningar angadende barn och ungdomar.

Aven hos yngre har en under flera ar successiv och langsamt
insdttande férsamring av framfor allt kognitiva funktioner
samt eventuella motoriska problem rapporterats i enstaka fall
[4-8]. Dramatisk kognitiv férsamring finns beskriven hos en
21-aring som hade 27 poings férsdmring i sin IQ [4] och hos en
11-aring med 18 poings férsdmring i IQ [7]. Fran mitten av
1990-talet, och framfor allt frdn 2004 och framat, finns flera
patientfall angaende dldre patienter rapporterade i engelsk-
sprakig litteratur [9-12] och i danska ldkartidningen [13] med
langsamt (ofta flera ar) progredierande extrapyramidala sym-
tom med grader av kognitiv paverkan eller langsamhet som
misstiankts vara orsakad av valproat.

I Fass infordes »reversibel demens i ssmband med reversibel
hjarnatrofi, reversibel parkinsonism« som biverkan av per-
oralt valproat (Ergenyl) forst 2002, trots att valproat varit i kli-
niskt bruk i Sverige sedan 1970-talet och registrerat sedan
1980. Debut av biverkningar beskrivs ofta foregangna av flera
ars behandling med samma preparat och dos med god tolerans
utan nagra tecken till biverkningar. Denna fordrdjda debut av
biverkningar av en stabil medicinering med likemedelskon-
centrationer vil inom referensintervallet (som hos den aktuel-
la patienten) kombinerad med en mycket langsam progress av
symtom hos en édldre person dir symtomen passar in pa en an-
nan specifik diagnos med hog prevalens (4-10 procent demens
i de aktuella aldersgrupperna) gor diagnosen minst sagt svar
[14].

Symtomen i regress da valproat sitts ut

Det dr utomordentligt viktigt att inte missa denna likemedels-
biverkan, eftersom de patientfall som finns entydigt beskriver
en liknande positiv utveckling, dvs remission av symtom vid
utsittning av valproat. Den aktuella patienten hade kombina-
tionsbehandling med lamotrigin. For lamotrigin har vi inte
funnit nagon rapport om risk fér nedsatta kognitiva funktio-
ner, men diaremot om extrapyramidala biverkningar, infort
som biverkan i Fass 2004.

Parkinsonism finns rapporterat hos en patient med kombi-
nationsbehandling med lamotrigin och valproat, dir symto-
men kom under forsta halvaret och initialt kopplades till val-
proat men gick i regress forst da lamotrigin seponerades [15].

Indexdagen behandlades patienten &ven sedan linge med ci-
talopram och oxazepam. Litteraturskning och genomgang av
biverkningsrapporteringen i Swedis och WHO har dock inte
gett nagot stod for att dessa likemedel skulle ha bidragit till
symtombilden. En so6kning i interaktionsdatabasen Sfinx
(Swedish Finnish Interaction X-referencing) for dessa fyra la-
kemedel pavisar en kliniskt betydelsefull interaktion mellan
valproat och lamotrigin [16]. Koncentrationen av lamotrigin
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kan 6kavid samtidig anvindning avvalproat. Det dr dock oklart
om denna interaktion haft nagon betydelse i det aktuella fallet,
eftersom lamotrigindosen anpassats och koncentrationerna av
sévil lamotrigin som valproat legat inom respektive referens-
intervall.

Idiosynkratisk reaktion med okidnd mekanism

For den aktuella patienten kan vi inte avgora i vilken utstrick-
ning vilket 1idkemedel gett vilka symtom eller om kombinatio-
nen varit negativ. Regress av symtomen kommer, i de fallrap-
porter vi funnit, snabbt efter utsittning av valproat, enhetligt
beskrivet for savil yngre som dldre, ofta med klar forbattring
redan inom 1 till 2 veckor och sedan successiv atergang till ha-
bitualtillstdnd inom ett ar, ofta betydligt snabbare [4-7, 9, 10,
13]. Mekanismen bakom denna allvarliga CNS-paverkan ar
oklar; teorier om storning i GABA-néitverk finns, liksom om
mitokondriell storning orsakad av valproat.

Dock har ingen kunnat finna nagon tydlig markor for detta
tillstand kliniskt. Serumkoncentrationer har utan undantag le-
gat inom referensintervallen, och dossdnkning har inte sikert
forbattrat symtomen utan endast utsédttning. Om hoga kon-
centrationer av nagon metabolit som rutinméissigt inte analy-
seras kan férklara denna biverkan ar inte kdant, men »ackumu-
lering« av valproat och speciellt dess metabolit delta-2-val-
proat i CNS har rapporterats [10, 17].

Overdoseringivanlig mening ir saledes inte orsak till symto-
men, utan dessa maste betraktas som en idiosynkratisk reak-
tion, vars mekanism vi for narvarande inte forstar.

Overvig diffentialdiagnoser vid kriteriediagnosen demens
Leverpaverkan i form av férhéjning av P-ammoniumjon eller
annan laboratoriemarkor har inte kunnat identifieras. EEG
har hos flera fall visat en forlangsammad bakgrundsaktivitet
[4,9,13], men inget specifikt fynd. Neuroradiologi och datorto-
mografi - men framfor allt magnetkamera - har i flera fall visat
»atrofi« som visat sig vara helt reversibel [6, 7, 13]. Likemedel
mot Parkinsons sjukdom har inte gett ndgon forbéttring, och
patienter har inte heller uppvisat nagon klassisk bild utan mer
en extrapyramidal dysfunktion beskriven som parkinsonism.
Den aktuella patienten hade varken i EEG-registrering eller
i MR-undersokning nagra for aldern patologiska fynd, men
inga undersokningar utfordes da patienten hade som mest ut-
talade symtom. Hennes extrapyramidala symtom var inte Kkli-
niskt typiska for parkinson. Demensdiagnos innebér inte en
enhetlig klinisk bild och &r inte enbart en minnessjukdom. Var
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patient bedomdes uppfylla kriterier for demens i tidigt skede,
framfor allt baserat pa neuropsykologisk testning och funk-
tionsbedomning av arbetsterapeut.

Tankbara differentialdiagnoser &r sarskilt viktiga att Gverva-
ga vid kriteriediagnoser som demens, dock finns inte likeme-
delsutlost reversibelt demensliknande tillstind ndmnt i senas-
te SBU-rapporten om demens fran 2006, vilket kan indikera
att foreteelsen ar mycket ovanlig och i alla hdndelser otillréck-
ligt kiind [14]. Detta stéds dven av en analys i det nationella 14-
kemedelsregistret [18].

I de aktuella aldersgrupperna (65-74 ar, 75-84 ar) okar de-
mens bland kvinnor fran 4 procent till 10 procent [14]. Enligt
lakemedelsregistret hade 1427 kvinnor i aldern 65-74 ar och
899 kvinnor i aldern 75-84 ar expedierats valproat under
2005-2007 [Andrejs Leimanis, Epidemiologiskt centrum, So-
cialstyrelsen, Stockholm, pers medd, 2008]. Andelen som ock-
sé expedierats nagot demenslikemedel (NO6D, som markor for
demens) ar i samma storleksordning som frekvensen demens i
befolkningen, dvs 4,5 procent respektive 8,1 procent. Saledes
fann viingen pavisad 6kad frekvens avdemenslikemedel bland
kvinnor behandlade med valproat. Ett observandum ar dock
att kombinationen férefaller vara vanligare for valproat &n for
fenytoin eller karbamazepin.

SAMMANFATTNING

Dessa mycket allvarliga biverkningar av valproat eller kombi-
nationen valproat och lamotrigin ir sannolikt mycket sillsyn-
ta. Prognosen ar utmérkt om utsattning sker, och det ar darfor
viktigt att identifiera dessa biverkningar.

Tyvarr har vi inte lyckats identifiera nagon klinisk markor
for demenstillstandet, utan tills vidare maste mojligheten
overviagas hos patienter som utvecklar kognitiva symtom
under behandling med valproat. Patienter med behandling for
epilepsi bor darfor foljas av neurologiskt kunnig likare. Dess-
utom ar det 6nskvirt med ldkarkontinuitet, eftersom den lang-
samma progressen av symtomen gor den kliniska bilden extra
svarvirderad vid enstaka kontakter. Neurologisk specialist-
kunskap ar 6nskvird i ssmband med utsidttning eller forsok till
medicinédndring av antiepileptisk behandling, som da bor goras
med aktuella bestamningar av likemedelskoncentrationer.

Alla dndringar géllande antiepileptisk medicinering medfor
risk for epileptiska anfall och ddarmed allvarlig skada, och ris-
ken for detta bedoms vara extra hog i den dldre befolkningen.
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