MEDICINSK KOMMENTAR

Sista pusselbiten pa plats i
oversynen av epilepsivarden

NU FINNS NYA REKOMMENDATIONER FOR LAKEMEDELSBEHANDLING

Under de senaste tva aren har epi-
lepsivarden i Sverige varit fore-
mal for genomlysning fran flera
statliga myndigheter och verk.

SBU var forst ut

Forst kom Statens beredning for
medicinsk och social utvirde-
ring (SBU) under 2018 med sin
utvardering av diagnostik och
behandling av epilepsi [1]. Evi-
densunderlaget for 18 olika in-
terventioner analyserades med
for SBU sedvanlig metodik base-
rad pa systematiska Gversikter.
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med att formulera nationella
riktlinjer for vard vid epilepsi
[2]. Riktlinjerna, som publicera-
des under varen 2019, behand-
lar i huvudsak vardorganisa-
tion, resurser och tillgdanglighet.
I rapporten har 47 olika atgar-
der inom epilepsivarden vérde-
rats och deras prioritet grade-
rats fran 1-10, dar 1 ar hogst och
prioritet 1-3 utgor atgarder som
riktlinjerna anser att virden bor
erbjuda.

I rekommendationerna anges
33 av de 47 atgdrderna ha priori-

SBU:s sammanfattande slut-
sats var att »mycket av det som
gors i praktiken i epilepsivarden
avseende diagnostiska utred-
ningar och behandling av epi-
lepsi har vetenskapligt stode.

vid utvirdering av behand-
lingar valde SBU att ldgga tyngdpunkten
pa icke-farmakologisk behandling. Man
framholl sérskilt epilepsikirurgi som en
reffektiv men lagt utnyttjad behandling
med starkt vetenskapligt underlag for
noggrant selekterade personer med lake-
medelsresistent epilepsi«. Vidare under-
stroks att »ketogen kost ar en effektiv be-
handling med mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag for noggrannt selekterade
barn med likemedelsresistent epilepsi«.

Socialstyrelsen publicerade riktlinjer 2019
SBU:s analyser utgjorde ocksa ett delun-
derlag for Socialstyrelsen i dess arbete

HUVUDBUDSKAP

e Behandling med antiepileptika &r symto-
matisk.

o Nyare antiepileptika har inte minskat
andelen patienter med terapiresistens.

e Lamotrigin och levetiracetam ar jamte
karbamazepin forstahandsval vid fokal
epilepsi och jamte valproat forstahandsval
vid generaliserade tonisk-kloniska anfall.

e Valproat ar kontraindicerat vid graviditet
och till kvinnor i fertil alder.

tet 1-3. De flesta av dessa prio-
riteringar baseras pa ett kon-
sensusforfarande, eftersom det
vetenskapliga underlaget var
otillrackligt.
I rekommendationerna be-
tonas sarskilt vikten av att var-
den »stiller ratt diagnos tidigt; erbjuder
en korrekt uppfoljning med kontinuitet i
vardkontakterna och ett multiprofessio-
nellt teamomhéandertagande; tar stallning
till avancerad utredning vid farmakolo-
gisk terapiresistent epilepsi, vilket kan
leda till icke-farmakologisk behandling,
till exempel epilepsikirurgi; forbattrar
teamomhaéndertagandet inom habilite-
ringen, i samverkan med 6vrig hilso- och
sjukvard, fér personer med epilepsi och en
intellektuell eller annan bestdende funk-
tionsnedsattning«.

Liakemedelsverket gav sista pusselbiten
Likemedelsverkets under 2019 publice-
rade behandlingsrekommendationer &r
den sista viktiga pusselbiten i 6versynen
av svensk epilepsivard [3]. Senast Like-
medelsverket gav ut rekommendationer
for lakemedelsbehandling av epilepsi var
2011. Sedan dess har flera nya likemedel
blivit tillgdngliga och ny kunskap genere-
rats om savil de dldre som de nyare like-
medlen.

International League Against Epilepsy
(ILAE), den internationella vetenskapliga
organisationen, har ocksa sedan 2011 pub-
licerat en uppdaterad evidensvardering av
olika lakemedel for behandling av nyde-
buterad epilepsi; ett arbete och en metod

Lakemedelsverkets nya rekommendationer
om behandling vid epilepsi &r den sista delen
i 6versynen av den svenska epilepsivarden.
Tidigare har SBU kommit med en systematisk
oversikt och utvardering, och Socialstyrelsen
har publicerat nationella riktlinjer fér vard vid
epilepsi.

som legat till grund for arbetet med Like-
medelsverkets rekommendationer.

Grundprinciperna fér den farmakolo-
giska underhallsbehandlingen har inte
forandrats. Behandling med sk antiepi-
leptika inleds nar fordelarna forvintas
overviga eventuella risker och nackdelar
med behandlingen. Som regel innebér det
att behandling dr motiverad nir en per-
son haft minst tva oprovocerade epilep-
tiska anfall, men ett oprovocerat anfall
kan ricka om risken for ytterligare anfall
ar stor, och ibland kan det vara rimligt att
avvakta med behandling trots upprepade
anfall.

Bedomningen ar individuell och vé-
ger in eventuella risker ytterligare anfall
kan fororsaka. Fortfarande saknas beldgg
for att nuvarande antiepileptika kan for-
hindra utveckling av epilepsi eller mo-
difiera underliggande sjukdomsforlopp.
Behandlingen ar symtomatisk genom att
minska risken for anfall sa linge behand-
lingen ges.

Beteckningen »antiepileptikume« ar dar-
for oegentlig. Eftersom likemedlen bara
paverkar anfall och inte den underlig-
gande epilepsin diskuteras andra termer.
Den engelska bendmningen »antiepilep-
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tic drugs« har allt mer kommit att ersét-
tas med »antiseizure medications« for att
bittre beskriva likemedlens egenskaper.
Man menar att uttrycket »antiepileptic
drugs« ska reserveras for framtida like-
medel som férhoppningsvis kan modifie-
ra sjukdomsforloppet.

Det ar svart att finna en bra och kortfat-
tad svensk term som motsvarar engels-
kans »antiseizure medication«; anfalls-
hammande eller anfallsférebyggande kan
vara alternativ, men dessa maste ju kopp-
las till att de avser epilepsianfall och blir
darmed ganska otympliga. I avvaktan pa
ett bra svenskt forslag att enas kring fort-
sétter vi att i denna text anvinda begrep-
pet antiepileptika i dess gamla betydel-
se, men man bor vara medveten om over-
gangen till »antiseizure medications« i
engelsksprakig litteratur.

Aldre likemedel bland forstahandsvalen
Behandling inleds med ett antiepileptiskt
ladkemedel i monoterapi. val av antiepilep-
tikum vid nydebuterad epilepsi har inte
heller forandrats pa nagot dramatiskt sétt.
Trots att 18 nya antiepileptika registre-
rats sedan 1989 (andra generationens an-
tiepileptika) ar dldre likemedel fortfaran-
de bland forstahandsvalen. Karbamazepin
ar nu liksom i 2011 och dven i 1997 ars re-
kommendation ett férstahandsalternativ
vid behandling av fokal epilepsi. Tva and-
ra generationens antiepileptika, lamotri-
gin och levetiracetam, har tillkommit som
forstahandsval jamte karbamazepin.

Inget nyare antiepileptikum har i di-
rekt jamforande studier visats vara mer
effektivt &n karbamazepin vid behandling
av fokala epilepsier. Diaremot finns vis-
sa skillnader i biverkningsspektrum och
tolerabilitet, och i detta avseende kan la-
motrigin och levetiracetam ha fordelar vid
behandling av 4ldre personer.

vid behandling av generaliserade to-
nisk-kloniska anfall kvarstar valproat
som ett forstahandsval, precis som i re-
kommendationerna fran 1997 och 2011. La-
motrigin och levetiracetam har tillkom-
mit som alternativa forstahandsval. val-
proat synes mer effektivt vid behandling
av denna typ av anfall vid generaliserade
epilepsier,men till skillnad fran 2011 4r det
nu kontraindicerat hos flickor och kvin-
nor i fertil alder pa grund av risk for fos-
terskador om inte villkoren i sarskilt gra-
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»Fragan ar ... varfor vi fort-
farande ar begransade till
att erbjuda en symtomatisk
behandling.«

viditetspreventionsprogram ar uppfyllda.

Vid absensepilepsi utan tonisk-klonis-
ka anfall har etosuximid (ett forsta gene-
rationens antiepileptikum) ersatt valproat
som forstahandsval.

Lakemedelsresistens - ett viktigt begrepp
Likemedelsresistens (eller farmakolo-
gisk terapiresistens i Socialstyrelsens no-
menklatur) ar ett viktigt begrepp i savil
SBU:s rapport som de nationella riktlin-
jerna och Likemedelsverkets rekommen-
dationer. Likemedelsresistens har defi-
nierats av ILAE som fortsatta anfall trots
behandlingsfors6k med tva olika adekvat
valda, korrekt doserade och tolererade an-
tiepileptika. Definitionen ar vald eftersom
sannolikheten att uppna anfallsfrihet
med ytterligare behandlingsférs6k med
likemedel ar relativt lag.

Vid lakemedelsresistens bor darfor mer
avancerad epilepsiutredning 6vervagas
for att utréna om andra behandlingsalter-
nativ kan vara lampliga, t ex epilepsikirur-
gi. For flertalet med likemedelsresistens
ar dock epilepsikirurgi inte en moijlighet,
och i stallet gors fortsatta forsok med an-
tiepileptika, ofta i olika kombinationer.
Som Liakemedelsverket framhaller saknas
vetenskapligt underlag for hur dessa lake-
medel bast ska kombineras.

Aven med ytterligare systematiska be-
handlingsforsok kommer nidrmare en
tredjedel av alla personer med epilepsi att
ha fortsatta anfall.

Effekt ocksa mot sjukdomsprocesser

Dessvarre har introduktionen av andra ge-
nerationens antiepileptika inte nimnvért
6kat andelen personer som uppnar varak-
tig anfallskontroll [4]. Daremot underlét-
tar de en mer individualiserad behandling
och har inneburit férdelar i behandlingen

av vissa patientgrupper, t ex dldre och inte
minst kvinnor i fertil alder. I takt med att
valproat har ersatts med lamotrigin och
levetiracetam vid behandling i samband
med graviditet har t ex andelen barn med
missbildningar minskat med 27 procent
5]

Fragan &r varfor vi inte fatt nya antiepi-
leptika som ar mer effektiva an forsta ge-
nerationens likemedel och varfér vi fort-
farande ar begrinsade till att erbjuda en
symtomatisk behandling.

En anledning kan vara att dven andra
generationens antiepileptika tagits fram
med inriktning pa att utoéva effekt mot
symtomet anfall snarare &n mot underlig-
gande sjukdomsprocesser.

For att pa allvar minska andelen patien-
ter med ldkemedelsresistens behévs okad
kunskap om underliggande biokemiska
processer bakom utveckling av olika epi-
lepsiformer och behandlingsresistens och
lakemedel som utvecklats for att interage-
ra med sadana mekanismer.

Med tanke pa att epilepsi ar ett mycket
heterogent tillstand kommer detta sanno-
likt att krava utveckling av en rad helt oli-
ka angreppsmekanismer for mer specifika
typer av epilepsier. O
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SUMMARY

New recommendations for antiepileptic
drug therapy: the last piece in the review
of epilepsy care

Antiepileptic drug (AED) therapy is
symptomatic. New AED:s have not
decreased the proportion of epilepsy
patients resistant to pharmacological
treatment. Lamotrigine, levetiracetam and
carbamazepine are first-line options for
focal seizures. Lamotrigine, levetiracetam
and valproic acid are first-line options for
generalized seizures. However, valproic
acid is contraindicated during pregnancy
unless there is no other effective treatment
available, as well as for fertile girls/
women unless the conditions of a specific
pregnancy prevention programme are
met.
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