TEMA

Begransad risk
att lakemedel for
ADHD, depression
eller psykos ger
epileptiska anfall

med psykisk sjukdom och ut-
vecklingsrelaterade tillstand som autism och ADHD.
Denna samsjuklighet paverkar personens livskvalitet
- ofta mer an epilepsin i sig. Det ar viktigt att dessa
tillstaind diagnostiseras sa att adekvat behandling
kan ges. Samtidigt dr det viktigt att beakta att psy-
kiska symtom é&r vanliga biverkningar till antiepilep-
tika, liksom risken for interaktioner mellan ldkeme-
del vid samtidig behandling av epilepsi och ett annat
tillstdnd. Det finns en utbredd oro for att lakemedel
som anvénds vid behandling av ADHD, depression el-
ler psykos ska forsdmra anfallskontrollen. Syftet med
denna artikel ar framst att granska underlaget for
denna oro; bedomningarna bygger pa aktuell littera-
turgenomgang som led i SBU:s projekt om epilepsi [1].

Orsak till samsjuklighet

Ofta finns en gemensam bakomliggande orsak till s&-
vil epilepsi som ett samtidigt annat tillstand. Muta-
tioner i enskilda gener och strukturella kromosomfor-
dndringar (som tex mikrodeletioner och mikrodup-
likationer) kan orsaka epilepsi samt avvikelser i ut-
vecklingen och kan ocksa vara riskfaktorer for psykisk
sjukdom (tex 22q11.2-deletionen). Vid flera vilkianda
syndrom finns epilepsi i kombination med intellek-
tuell funktionsnedséttning och ofta autism (tex vid
tuberos skleros-komplexet och Retts syndrom). Andra
symtom kan tillkomma, beroende pi vilka gener som
ar involverade. Ofta finns symtom fran lag alder, men
de kan uppkomma ocksa senare under barndomen
(tex vid vissa neurometabola sjukdomar).

Forutom den genetiska bakgrunden kan ocksa med-
fodda eller forvarvade hjarnskador (som efter stroke,
infektioner och CNS-tumorer) vara den gemensamma
orsaken till epilepsi och motoriska, kognitiva och psy-
kiska symtom. Ofta finns ett komplext samspel mel-
lan genetiska avvikelser och omgivningsfaktorer (in-
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klusive effekten av epigenetiska faktorer) som paver-
kar hur gener kommer till uttryck hos den enskilde
individen.

Epilepsi ar en sjukdom med hdog risk att ge sekun-
dar psykosocial paverkan pa grund av oro for anfall,
upplevelse av stigma med negativa reaktioner fran
omgivningen, ldgre grad av autonomi, negativa kon-
sekvenser av sjukdomen for utbildning, yrkesliv och
familjebildning [2,3].

Olika - men dverlappande - former av samsjuklighet

Flera epilepsisyndrom med debut i tidig barndom
(tex Wests syndrom och Dravets syndrom) &r i hog
grad kombinerade med avvikande utveckling, i vissa
fall med forlust av fardigheter. Aven bland 6vriga barn

»Det finns en uthredd oro for att I4-
kemedel som anvands vid behandling
av ADHD, depression eller psykos ska
forsamra anfallskontrollen.«

och vuxna med epilepsi forekommer svirigheter som
ar utvecklingsrelaterade och som i olika grad och i oli-
ka kombinationer paverkar kognitiva funktioner som
inldrning, uppmarksamhet och minne samt férma-
gan till kommunikation och socialt samspel. Vanliga
diagnoser ar intellektuell funktionsnedsattning, au-
tism och ADHD [3,4],se Tabell 1.

Enligt svenska populationsbaserade studier finns
det en klar samvariation mellan intellektuell funk-
tionsnedsattning, autism och epilepsi med risk for
ofullstdndig diagnostik av personer som sammanta-
get har svar funktionsnedsattning. Diagnosen autism
kan missas hos barn med epilepsi [5],och svar epilepsi
riskerar att inte bli adekvat behandlad hos vuxna med
kognitiv funktionsnedséttning och autism [6]. Perso-
ner med epilepsi och autism har vanligen betydande

Det ar vanligt med autism, ADHD och psykiska sjukdo-
mar hos personer med epilepsi, men dessa tillstand ar
underdiagnostiserade.

Personer med epilepsi riskerar att fa otillracklig
behandling for ADHD, depression och psykos pa grund
av alltfor stor forsiktighet med medicinering.

Risken att utlosa epileptiska anfall ar l1ag for de lake-
medel som ar vanligt anvanda i dag.

Samarbete behdvs mellan barnneurologi/habilitering
och barn- och ungdomspsykiatri respektive vuxenneu-
rologi och vuxenpsykiatri.

Vid 6verforing mellan barn- och vuxensjukvard ar
det viktigt att siakerstalla uppfoljning ocksa av andra
samtidiga tillstand som autism, ADHD och psykiska
sjukdomar.
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kognitiva svarigheter, men férekomsten av autism ar
okad ocksa i gruppen med epilepsi utan intellektu-
ell funktionsnedsattning [7]. Vid autism finns epilep-
si ofta fran lag alder men kan debutera senare under
barndomen och i vuxen &lder [8]. Hos cirka 30 procent
av barn med epilepsi ar kriterierna uppfyllda for dia-
gnosen ADHD [9], och hos personer som har ADHD ar
risken att fa epilepsi ocksa nagot forhojd. Hos barn
och vuxna med epilepsi dr det viktigt att sdrskilja and-
ra anledningar till en liknande symtombild. vid vissa
epilepsiformer kan anfall ge uppmairksamhetspro-
blem (som vid absensepilepsi). Symtomen kan ocksa
vara en bieffekt till behandling med antiepileptika.
Psykiska sjukdomar utgér en annan form av sam-
sjuklighet som forekommer inte minst hos dem som
har utvecklingsrelaterade funktionsnedsattningar.
Depression och angestsymtom &r allvarliga tillstand
som dven forekommer hos barn med epilepsi [10], ofta
utan att detta blir diagnostiserat [11]. Det finns likasa
en klar samsjuklighet mellan epilepsi och psykos [12].

Behandling av ADHD
Behandlingen vid ADHD inkluderar olika former av
familjestéd och fordldrautbildning, pedagogiska in-
satser i férskola/skola samt medicinering, framfor allt
med centralstimulantia (sympatikomimetika med
central verkningsmekanism). Metylfenidat ar det la-
kemedel som ar mest anviant; andra centralstimulan-
tia ar dexamfetamin och lisdexamfetamin. Nyare 13-
kemedel som ocksa ar godkdnda pa denna indikation
ar atomoxetin (noradrenalinaterupptagshdmmare)
och guanfacin (alfa-adrenergreceptoragonist).
Behandlingen med centralstimulantia har flera
vanliga biverkningar; epileptiska anfall beskrivs som
en sillsynt biverkan. I varningstexter i Fass star att
metylfenidat bér anvindas med forsiktighet vid epi-
lepsi. Det vetenskapliga underlaget ar for litet for att
avgora hur stor denna risk kan vara. Tvia randomise-
rade kontrollerade studier ar utférda pa personer med
epilepsi,men med fa deltagare och korta behandlings-
tider; dessutom finns observationsstudier som har in-
kluderat behandling av patienter med epilepsi som
inte varit anfallsfria. Den sammantagna bedomning-
en dr att risken for forsimrad anfallskontroll dr lag
nar personer med epilepsi behandlas med metylfeni-
dat. For ovriga ladkemedel som anvands vid ADHD sak-
nas underlag for att bedéma riskerna.

Antidepressiv medicinering

De mediciner som ar mest anvanda for bade barn och
vuxna med depression hor till gruppen SSRI (selek-
tiva serotoniniterupptagshdmmare). En metaanalys
av kliniska provningar pa personer med depression,
men utan epilepsi, har inte visat nagon 6kad risk for
epileptiska anfall vid behandling med SSRI-preparat
jamfort med placebo [13]. Daremot framkom en matt-
lig riskdkning vid medicinering med bupropion (en
noradrenalin- och dopaminaterupptagshdmmare),
som darfor inte bor anvindas av personer som haft
epileptiska anfall [14].

Det saknas kontrollerade studier av anfallsrisken
nar personer som har epilepsi far medicinering mot
depression. Resultaten fran observationsstudier tyder
pa att det inte finns nagon tydligt 6kad risk for epilep-
tiska anfall vid behandling med SSRI-preparat av barn
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Samsjuklighet mellan epilepsi och utvecklingsrelaterade tillstand,
depression och psykos. Uppgifterna om samsjuklighet ar hamtade fran
populationsbaserade studier och systematiska oversikter.

Form av
samsjuklighet

Forekomst av denna samsjuk-
lighet i grupper med epilepsi

Forekomst av epilepsi vid
denna samsjuklighet

Intellektuell
funktionsnedséttning

Barn: 38-49 % [19]
Vuxna: 23 % [20]

20-30%[21]

Autism Barn: 13-21% [22,11] Barn:9%[22]
Barn och vuxna: 6 % [23] Barn och vuxna utan intellektuell
funktionsnedséttning: 8 % [7]
-med intellektuell funktions-
nedséttning: 21% [7]
ADHD Barn: 27-30 % [24, 9] Barn: 1-2 % [24, 25]
Depression Barn: 8-35%(10]
Vuxna: 20 % [26]
Psykos Vuxna: 6 % [12]

»Diagnosen autism kan missas hos barn med epilepsi,
och svar epilepsi riskerar att inte bli adekvat behand-
lad hos vuxna med kognitiv funktionsnedséttning och

autism.«

och vuxna med epilepsi som samtidigt star pa antiepi-
leptika.

Behandling med neuroleptika

En psykos som debuterar utan nara tidssamband med
anfall ger oftast samma symtombild som annan kro-
nisk psykossjukdom och behandlas enligt samma
principer inklusive med neuroleptika. I de fall dar
elektrokonvulsiv behandling bedéms vara indice-
rad brukar inte epilepsi anses vara en kontraindika-
tion [15]. Det kan bli aktuellt att sdtta in medicinering
ocksa vid det som beskrivs som postiktal psykos, som
upptrader sekundart till en svar anfallsperiod (ibland
efter ett fritt intervall). Enstaka ganger kan psykoslik-
nande symtom vara uttryck for ett pagaende epilep-
tiskt anfall (da kravs EEG-undersokning for att klar-
gora diagnos). Behandling med neuroleptika pa indi-
kationen psykos kan forekomma hos tonaringar men
ar sallsynt hos barn med epilepsi. Ett neuroleptikum,
risperidon, ar godkant for korttidsbehandling av upp-
forandestorning med aggressivitet hos barn fran 5 ar
och ungdomar med intellektuell funktionsnedsatt-
ning.

En metaanalys av randomiserade placebokontrol-
lerade studier av neuroleptikabehandling vid psykisk
sjukdom visar en latt 6kad risk f6r anfall men med va-
riation mellan preparaten [13]. Forekomsten av anfall
var klart 6kad vid behandling med klozapin; for 6vriga
preparat som testades framkom obetydlig eller ingen
skillnad i anfallsfrekvens jamf6rt med placebo. I and-
ra studier som bygger pa dataregister 6ver behandling
av stora patientgrupper [16,17] pavisades en 6kad risk
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for anfall vid behandling med dldre typer av neuro-
leptika, som klorpromazin, klorprotixen och halope-
ridol, samt &ven for klozapin (detta preparat har ocksa
andra svara biverkningar och ingar inte bland forsta-
handspreparaten).

Det saknas kontrollerade studier av neuroleptika-
behandling av personer med samtidig epilepsi. Ob-
servationsstudier av ett begransat antal patienter ger
en bild som stimmer med resultaten fran grupperna
utan epilepsi, det vill sdga att det dr lag risk vid medi-
cinering med flertalet preparat som nu ar vanliga.

Lakemedelsinteraktioner

Interaktion mellan metylfenidat och antiepileptika
beskrivs inte som ndgot kliniskt problem. Daremot
ar det vanligt med interaktion mellan antiepilepti-
ka och ldkemedel mot depression och psykos. En del
antiepileptika (tex fenytoin, karbamazepin och ox-
karbazepin) inducerar enzymsystem i levern, vilket
leder till snabbare nedbrytning av vissa antidepres-
siva lakemedel och neuroleptika. Antidepressiva la-
kemedel, sarskilt vissa SSRI-preparat, kan hiamma
metabolismen av enskilda antiepileptika, med behov
att kontrollera medicinkoncentrationer nar detta ar
lampligt och justera doseringen vid behov.

Det finns stora variationer i interaktionsrisk for oli-
ka kombinationer av preparat, och en god regel ar att
alltid kontrollera i till exempel Fass nar antiepileptika
kombineras med andra lakemedel.

Psykiska biverkningar av antiepileptika
I uppfdljningen av personer med epilepsi hor inte
bara bedémning av anfallssituationen utan ocksa var-
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dering av psykisk och somatisk hélsa, och for barn att
folja den psykomotoriska utvecklingen. Det dr ange-
laget att tidigt upptacka forandringar i beteende och
sinnesstimning. Laikemedel som anvands vid epilepsi
kan orsaka trotthet och koncentrationsstérning [18].
Samma symtombild kan finnas med annan bakgrund,
exempelvis kan uppmérksamhetsproblem ocksa vara
tecken pa otillracklig behandling av epilepsin. Vis-
sa antiepileptika (som levetiracetam) kan ge fordnd-
ring av humor och sinnesstamning. Nedstimdhet kan
uppkomma under medicinering med antiepileptika,
men ocksa nar behandling avslutas.Till detta kommer
individuell kdnslighet samt risk for ovanliga, idiosyn-
kratiska biverkningar.

Slutsatser

Risken ar liten att anfallssituationen blir forvirrad
da personer med epilepsi far medicinering med me-
tylfenidat, SSRI-preparat och flertalet neuroleptika.
Dessa begriansade risker maste vigas mot de allvarliga
konsekvenser som underbehandling av tillstand som
ADHD, depression och psykos kan ha for personer
med epilepsi precis som for andra. Samarbete bor fin-
nas mellan ldkare som har ansvar foér behandlingen av
epilepsi och personal med speciell kunskap om neu-
ropsykologi och barn- respektive vuxenpsykiatri.
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SUMMARY

Epilepsy and comorbid neurodevelopmental disorders

In children and adults with epilepsy, it isimportant to

be aware of and diagnose common comorbidities that
may have a large impact on quality of life. Comorbid
neurodevelopmental disorders include intellectual
disability, autism, and attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD). Depression and anxiety are common
findings, and also the risk of psychosis is increased. The
medication used to treat these comorbidities is found to
be effective with little risks of seizure exacerbation, i.e.
medication with methylphenidate, selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) and second generation
neuroleptics. However, for every combination of
antiepileptic drugs with new medication, the possibility
of drug interactions should be kept in mind. Transition
from childhood to adult medicine must include adequate
treatment and follow-up of comorbid conditions.
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