Expertmote om epilepsi

EFTERSTRAVA MONOTERAP
OVERVAG KIRURGI TIDIGT

Det &r viktigt att terapin vid
epileps anpassas efter anfalls-
och epilepsityp, och vid lakeme-
delsbehandling bor man s langt
som mgjligt stréava efter mono-
terapi. Man bor ta stallning till
Kirurgisk atgard tidigt, eftersom
dennai utvaldafall kan ge goda
resultat. Det understryker L&-
kemedelsverket i rekommenda-
tioner utformade av ett expert-
mate. De publiceradesi Infor-
mation fran L akemedelsver ket
4:97.

M 6tet anordnades av L ake-
medel sver ket 5-6 november
1996 i samar bete med Statens
L egemiddelkontroll i Norge. L &-
kartidningen aterger har endast
dedelar av riktlinjerna som inte
tacktsi serien om epileps, i
forsta hand rekommendationer -
na om behandling. (For att inte
forvirra debatten om dokumen-
tet har vi bibehallit originalets
tabellnumrering, trotsatt vi inte
tagit med tabellernal och I1).

Lakemedelsverkets  rekommenda-
tioner om behandling avser huvudsakli-
gen den farmakol ogiskaoch kirurgiska.
Denna behover ofta kompletteras med
psykosociala och pedagogiskainsatser,
riktade till sdvél patienten som dennes
nérmaste omgivning.

PROFYLAKTISK BEHANDLING

Indikationer

Profylaktisk behandling vid epileps
ar symtomatisk. Behandling &r indice-
rad efter tva eller flera oprovocerade
epileptiska anfall, men kan dvervéagas
efter ett enstakaanfall om recidivrisken
beddms vara mycket stor och om ett re-
cidiv skulle fa allvarliga konsekvenser.

A andrasidan kan man avstafran be-
handling om anfallen & mycket lindri-
0a, upptréder sporadiskt eller om man
forvantar sig dalig foljsamhet till ordi-
nationen. Noggranninformationtill pa-
tient och/eller anhdrig om behandling-
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ens karaktar, mal och risker &r en forut-
séttning for att den skall kunna genom-
foras framgangsrikt.

Genomfdrande av behandling

En av de viktigaste principerna vid
behandling av epilepsi & individualise-
ring av exempelvis preparatval och do-
sering. Terapin avpassas med utgangs-
punkt frén anfalls- och epilepsityp, pa-
tientens alder och livssituation, riskfak-
torer samt mgjlighet till adekvat upp-
foljning. Maet med |akemedelsbe-
handlingen & att uppnd anfallsfrihet
med minsta ma&jliga biverkningar, men
&ven behandlingsmélet kan behova in-
dividualiseras.

Innan behandlingen inleds bor vanli-
genblodprov tasfor analysav blod- och
leverstatus samt serumkreatinin. Be-
handlingen inleds sedan med lampligt
forstahandsmedel som  monoterapi,
som regel inledningsvisi 1&g dos. | de
flestafall trappas dosen upp till lamplig
underhdllsdos under loppet av en till
fleraveckor.

Patienter som debuterar med hopade
anfall eller status epilepticus utgor
gavfallet undantag for vilkai stéllet en
inledande laddningsdos & nddvandig.
Behandlingen styrs sedan framst av det
kliniska svaret. Patienten eller nagon
anhorig bor darfor foraanfall skalender.

For manga antiepileptika ar bestam-
ning av serumkoncentrationen ocksa ett

viktigt hjélpmedel i strévan efter att fin-
na patientens optimala ldkemedel sdos,
seTabell I11. Blodprov tasfore morgon-
dos nar jamviktskoncentration upp-
ndtts. Indikationerna for koncentra-
tionsbestamning & daligt terapeutiskt
svar, missténkta biverkningar eller
misstanke om bristande pati entf 6ljsam-
het.

Rutinméssiga kontroller av andra
blodparametrar &r i regel g nddvandiga
om patienten mér bra. EEG-kontroller
& av begransat varde for att folja be-
handlingen, utom vid absensepilepsi
och infantil spasm. Eftersom behand-
lingen huvudsakligen styrs utifran det
kliniska svaret bor de kliniska kontrol-
lernainledningsvisvaratéta, bl afor att
upptécka eventuella lékemedel srel ate-
rade biverkningar.

Endel patienter kan hagod effekt vid
I&ga koncentrationer av antiepileptika,
medan andra maste uppna hogre doser
och koncentrationer &n vad som vanli-
gen rekommenderas. Om det forst in-
satta lékemedlet efter upptrappning till
optimal dos g medfor anfallsfrihet, el-
ler om besvérande biverkningar upptré-
der, rekommenderas i férsta hand byte
till annan monoterapi. Sedan lamplig
dos av det nyalakemedlet uppnétts, bor
man behalla kombinationen en tid for
att utvérdera effekten av kombinations-
behandlingen, innan det forst insattal&-
kemedl et trappas ut. M onoterapi bor ef-

Tabell 1ll. Data av betydelse for utnyttjande av terapistyrning genom analys av antiepileptika-

koncentration i blod.

Tid till jamvikts- Riktomrade for Dokumentation av
koncentration, koncentration, riktomrade/nytta
dagar umol/l med analys
karbamazepin 4-7 20-40 acceptabel
valproat 2-4 300-700 ofullstandig
fenytoin 4-10 40-80 god
fenobarbital 10-35 40-130 acceptabel
etosuximid 5-10 300-700 acceptabel
klonazepam 5-10 60-220 nmol/l dalig
lamotrigin 3-10 ej etablerat kan vara av véarde
gabapentin 1-2 ej etablerat oklart, men for-
modligen av be-
gransat varde
topiramat 4-5 ej etablerat oklart, men for-
modligen av be-
gransat varde
vigabatrin 1-2 ej relevant -
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terstrévas. Behandlingen genomfors se-
dan enligt samma principer som anges
ovan. Om inte heller behandling med
det nyalakemedlet & framgéngsrik kan
ett tredje lékemedel provas, antingen i
monoterapi eller som tilléaggsbehand-
ling.

De flesta patienter med nydebuterad
epilepsi blir anfallsfria med adekvat
monoterapi. Otillfredsstéllande anfalls-
kontroll bor darfor foranleda sérskild
analysav ténkbaraforklaringar. Vanliga
orsaker &r: felaktig diagnos, fel klassifi-
cering av anfall, otillrécklig informa-
tiontill patienten och anhdriga, bristan-
dex»compliance», fel |akemedel, subop-
tima dos, |&kemedelsinteraktioner,
bakomliggande progressiv  sjukdom
och terapiresistens.

Nér oftillfredsstéllande anfallskon-
troll inte enkelt kan forklaras och &tgéar-
das bor patienten remitterastill adekvat
specialistniva (se »Vardnivaer vid epi-
lepsi» nedan).

Vissa lé&kemedel kréver sarskilda
hansyn; t ex bor dosen av lamotrigin
och topiramat alltid hojas mycket 1ang-
samt. Man bor vara frikostig med kon-
centrationsbestamning av fenytoin pa
grund av dess speciellafarmakokinetik.
Vid fel bamatbehandling bor blodprover
kontrollerasi enlighet med rekommen-
dationer i Fass. Vissariskpatienter som
behandlasmed val proat bor ocksafoljas
noggrant, i forstahand kliniskt, menvid
behov med provtagning.

Manga antiepileptika interagerar
inte baramed varandra utan ocksa med
andra |&kemedel. Man bor alltid kon-
trollera eventuell interaktion i Fass vid
samtidig behandling med andra farma-
ka. Sarskilt bor interaktionen med anti-
konceptionellamedel beaktas.

Utsattande av behandling

Beroende pa patientens &der och
epilepsityp kan utsdttande av behand-
lingen Gvervagas efter tvatill fem ars
anfallsfrihet. Det &r viktigt att patienten
forst informeras om risken for att anfal-
len kan &terkomma och att patienten &r
delaktigi beslutet. Sammasak géller for
foréldrar till barn med epilepsi.

Riskenfor aterfall i samband med se-
ponering varierar mycket, bland annat
beroende av patientens typ av epilepsi.
Information till patienten infor ett even-
tuellt utsdttande &r déarfor en kvalifice-
rad uppgift for specialisten. Utsdttandet
av lékemedlet bor ske successivt under
loppet av manader.

VAL EFTER ANFALLSTYP

Var kunskap om epilepsiernas och
deepileptiskaanfallenspatofysiologi ar
fortfarande otillrécklig for att medge ett
differentierat |akemedelsval baserat pa
antiepileptikas verkningsmekanismer.
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Tabell IV. Rekommenderat val av antiepileptika i relation till anfallstyp.

Anfallstyp Monoterapi forsta val

Monoterapi tredje val
eller tillagg (lake-
medlen anges i bok-

Monoterapi andra val stavsordning

Partiella antall
med eller utan
sekundar

generalisering

karbamazepin

Generaliserade

anfall

— myoklona valproat
— absenser valproat
— tonisk-kloniska valproat

valproat fenytoin
gabapentin*
lamotrigin,
topiramat*
vigabatrin*

klonazepam

nitrazepam (barn)

etosuximid klonazepam

karbamazepin fenytoin
lamotrigin

*godkant endast for tillaggsbehandling

Prioriteringarna grundar sig i stélet i
forsta hand pa de olika lakemedlens ef-
fektivitet, toxicitet och farmakokinetis-
kaegenskaper ssom dedokumenterats
i kliniska studier.

Randomiserade jamforande prov-
ningar har i de flesta fal inte pavisat
skillnader i effekt mellan olikaetablera-
de antiepileptika (karbamazepin, feny-
toinoch valproat vid partiellaoch gene-
raliserade tonisk-kloniska anfall re-
spektive etusoximid och valproat vid
absenser).

Provningar dér effekten av nya anti-
epileptika jamforts sinsemellan saknas
helt, och endast ett f&tal studier har ut-
forts dar nya lékemedel jamforts med
redan etablerade. Inte i nagon av dessa
studier har nya antiepileptika visat sig
varamer effektivadn de etableradejam-
forel sepreparaten. Att man inte lyckats
pévisaskillnad betyder dock inte att det
ar bevisat att likhet foreligger.

Underlaget for att pa vetenskaplig
grund véljamellan tillgangliga antiepi-
leptika & sdlunda bristfaligt. Anda
maste ett val tréffas vid forskrivningen.
Rekommendationernai Tabell 1V &r ba
serade pa dagens dokumentation och
visar ett exempel pa |akemedelspriori-
tering vid olika anfallstyper.

Dessa rekommendationer grundas
dels pa principen att en forsta monote-
rapi vid behov fdljs av en andra mono-
terapi, innan tilléggsterapi provas, dels
pa en sammanvagning av god effekt,
gynnsamt biverkningsspektrum, enkel
farmakokinetik, god dokumentation
och langvarig erfarenhet.

L 8kemedel skostnaden har inte végts
ini rekommendationerna, men nyaanti-
epileptika & flerfaldigt dyrare &n de
aldre preparaten.

Till&ggsbehandling kan Overvégas
som ett alternativ till det andravalet av
monoterapi om den férsta monoterapin
inte & framgangsrik. Annan priorite-
ring av andra- och tredjeval spreparaten
kan dadvervégas. Resultat fran pagaen-

de jamforande studier kan ocksa kom-
ma att &ndra prioriteringen.

Rekommendationerna avser nyde-
buterade, obehandlade patienter eller
patienter som inte svarat tillfredsstél-
lande pa given behandling. En etable-
rad, valfungerandeterapi skagavfallet
inte bytas. Sat ex & fenytoin och feno-
barbital fortfarande ofta anvénda |&ke-
medel hos vuxna, &en om de forlorat
sin plats som foérstahandsmedel vid ny-
inséttning.

Toniskaoch atoniskaanfall samt aty-
piska absenser & generaliserade an-
fallstyper, som ofta ingér i syndrom.
Det ror sig dd om anfall skombinationer
som ofta & svérbehandlade. For be-
handling bodr dessa patienter i forsta
hand hanvisastill specialist palansniva

ALDERSRELATERADE SYNDROM

Som framgatt ovan avgor anfallsty-
pen valet av antiepileptikum. Forlopp,
prognos och anfallens utldsande orsak
och dygnsvariation & emellertid ofta
beroende av vilken typ av epilepsisyn-
drom anfallen &r uttryck for. Darfor kan
behandlingens genomfdrande paverkas
av syndromklassifikationen. Grunden
for en god epilepsibehandling ligger i
en korrekt klassifikation av bade anfall
och epilepsisyndrom.

Manga av epilepsisyndromen hos
barn och ungdomar karaktériserasav al-
dersrelaterade anfall i kombination med
andra faktorer. Har beskrivs behand-
lingen vid tvd av de ddersrelaterade
epilepsisyndromen, dér behandlings
strategin skiljer sig fran den anfallsba-
serade som tidigare beskrivits. Dessa
patienter bor skétas av neuropediater.

Wests syndrom

(infantil spasm)

Barn med Wests syndrom bér 18ggas
in pa sukhus, och anfallskontroll bor
efterstravas sa snabbt som majligt. M&
let med behandlingen pa sikt ar att s
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I&ngt som mdjligt undvikakognitivael-
ler beteendeméssiga problem.

Infantila spasmer paverkas endast i
ringa grad av traditionell antiepil eptisk
behandling. Lékemedel med ACTH-ef-
fekt har under &rtionden varit forsta-
handsval. Behandlingen kan vara be-
héftad med allvarligabiverkningar, bl a
viktokning, hypertoni och infektions-
tendens. ACTH (kortikotropin, fram-
stéllt frén grishjarna) har gett farre bi-
verkningar &n det syntetiska preparatet
tetrakosaktid men marknadsfors g
langre. Prednisolon kan ocksa vara ef-
fektivt.

Under de senaste &ren har vigabatrin
visat sig ha god effekt, framfor alt vid
symtomatiska infantila spasmer, speci-
ellt vid tuberts skleros, som kan vara
orsakentill upptill 25 procent av fallen.
Vigabatrin har fa biverkningar jamfort
med hormonbehandling. Manga anser
nu att vigabatrin bor vara forstahands-
val et vid bade kryptogen och symtoma-
tisk infantil spasm.

Behandlingen bor inledas med 100
mg pyridoxin (vit Bg), om mgjligt under
EEG-kontroll. Om barnet inte svarar pa
denna behandling foreligger tre be-
handlingsalternativ. For tillfdlet finns
g vetenskapligt underlag for att priori-
terandgot fore de andra.

a) Vigabatrin 50 mg/kg dagligen,
Okas vid behov upp till 100 mg/kg.

b) Tetrakosaktid 0,6-1,2 mg i tva
veckor, déarefter gradvis nedtrappning
under fyratill sex veckor.

c) Prednisolon 3 mg/kg fordelat pa
tvA dagsdoser i tva veckor, darefter
|&ngsam nedtrappning under tio veckor.

Patienter med etiologi i form av lo-
kaliserade processer eller misshildning-
ar i hjarnan bor utvarderasmed tanke pa
kirurgisk behandling.

Lennox-Gastauts syndrom

Alla epilepsilékemedel med brett
spektrum &r aktuella. Valproat &r forsta-
handsval, eventuellt med tillégg av ben-
sodiazepiner som klonazepam eller nit-
razepam. Karbamazepin kan ge till-
laggseffekt mot generaliserade tonisk-
kloniska anfall, toniska och eventuellt
partiellaanfall.

En del anser aven att vigabatrin,
eventuellt i kombination med valproat,
kan vara effektivt hos vissa patienter.
Goda erfarenheter med lamotrigin,
eventuellt i kombination med valproat,
har rapporterats, sarskilt vid atoniska
anfall, men resultat fran kontrollerade
studier har &nhnu inte publicerats. Felba-
mat har dokumenterad effekt vid Len-
nox—Gastauts syndrom, men anvand-
ningen av dettalakemedel begransas pa
grund av potentiellt allvarliga biverk-
ningar fran blodbildande organ och le-
ver.

De flesta patienter med Lennox—
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Gastauts syndrom &r resistenta mot 18-
kemedelsbehandling. Vid kombina-
tionsbehandling kan central nervosabi-
verkningar forstdrkas. Det kan vara
speciellt svart att uppna en god balans
mellan effekt och biverkningar ndr den
mentalaretardationen & framtrédande.
Vissa patienter med komplicerad an-
fallssituation med bl a frekventa ato-
niskaanfall (droppattacker) kan hanyt-
ta av kirurgisk behandling med kallo-
sotomi. Aven vagusstimulering kan
provas.

Idiopatiska epilepsisyndrom

Benigna fokala barnepilepsier, ab-
sensepilepsier, juvenil myoklon epilep-
s och generaliserade tonisk-kloniska
anfall vid uppvaknandet &r epilepsisyn-
drom som bland annat skiljer sig fran
varandragenom olikaprognos. For vis-
saav demforeligger speciellaanfallsut-
|6sande faktorer, t ex sOmnbrist.

Behandlingsval et baseras paanfalls-
typ (Tabell 1V, se ovan). Vid benign
barnepilepss med  centrotemporala
»spikes» upphor anfallstendensen i de
tidiga tondren. Prognosen &r ocksa god
for de flesta patienter med barnabsens-
epilepsi, men mindre gynnsam vid ju-
venil absensepilepsi. Deflestapatienter
med myoklon epilepsi blir anfallsfriapa
valproat, men risken for recidiv &r stor
efter seponering av |&kemedet.

SARSKILDA TERAPIASPEKTER

Graviditet

Behandling i samband med gravi-
ditet & en uppgift for specialisten.
Kvinnor som behandlas med antiepi-
leptika under graviditet |6per cirkatva
till tre ganger hogre risk an normalt att
foda barn med alvarliga fosterskador.
Dennariskokning orsakas sannolikt hu-
vudsakligen av |8kemedel sbehandling-
en. De teratogena effekterna maste
dock végas mot riskerna med okontrol-
lerade generaliserade tonisk-kloniska
anfall for savd den gravida kvinnan
som fostret. Antiepileptika bor darfor
ges aven under graviditet, om det be-
déms som nédvéandigt for att undvika
anfall.

Det bastadr om graviditeten kan pla-
neras och eventuella férandringar i be-
handlingen genomforas fore gravidite-
ten. Information maste gestill allakvin-
nor i fertil & der med epilepsi.

Det 18&kemedel som ger bést anfalls-
kontroll boér foredras. Preparatet dose-
rassalagt sommgjligt for att geanfalls-
frihet. Polyterapi bor undvikas. Erfa-
renheten av nya antiepileptika under
graviditet & mycket begrénsad, varfor
dessa preparats teratogena potential
inte kan beddmas. Nya antiepileptika
bor darfor tills vidare anvandas under
graviditet endast om tillfredsstéllande

behandlingsresultat inte kan uppnas pa
annat satt.

Behandlingen bor foljas annu mer
noggrant an eljest ar brukligt. Sarskilt
de kvinnor som behandlas med val pro-
at, karbamazepin eller antiepileptika,
dér dokumentationen &nnu &r bristfél-
lig, bor erbjudas fosterdiagnostik. Fo-
| attillskott pa 0,4 mg/dag rekommende-
ras infor planerad graviditet och under
forsta trimestern. Till kvinnor som be-
handlas med valproat eller karbamaze-
pin kan man 6vervéaga hogre folatdos
(4-5 mg/dygn), &ven om vetenskapligt
underlag saknas for denna rekommen-
dation.

Amning

Utstndringen via brostmjolk & sa
ringafor deflestaantiepileptika, att den
inte utgor nadgot problem vid amning.
Vid behandling med barbiturater, ben-
sodiazepiner, etosuximid och mdjligen
karbamazepin kan effekter ses hos det
ammade barnet i enstaka fall. Detta ut-
gor dock inte ndgon kontraindikation
for amning. FOr nya antiepileptika sak-
nas nastan helt kunskaper om 6vergang
i bréstmjolk.

Aldre

Aldre personer med epilepsi bor be-
handlasenligt sasmmariktlinjer som 6v-
riga patienter. Vid val av dos bér man
dock beakta att &ldre personer kan vara
kéngligare for l&kemedel. Doseringen
av antiepileptika som utsdndras of 6r-
andrat renalt (vigabatrin, gabapentin,
topiramat) kan behdva anpassas efter
den ddres njurfunktion. Interaktions-
problem &r ocksd av naturliga skal van-
ligare hos @dre, som oftatar fleraldke-
medel.

En patient med demens erbjuder
samma svarigheter i utvardering av
symtom och behandlingsresultat som
beskrivs nedan under Mental retarda-
tion.

Mental retardation

Behandling av epilepsi hos utveck-
lingsstérda kan kompliceras av svérig-
heter att kliniskt vardera sdvél anfalls-
kontroll som biverkningar. Dessa pati-
enter kan ocksd vara sarskilt kansliga
for CNS-relaterade bieffekter, varfor
effekten av forandrad behandling maste
foljas upp.

STATUS EPILEPTICUS

Epileptiska anfall & vanligen gélv-
begransande och korta (mindre &n tva
minuter). Om anfalen inte upphor
spontant utan &r ihdllandetalar man ofta
om status epilepticus. Alla anfallstyper
kan ge upphov till status epilepticus
som definitionsméssigt utgors av tvael-
ler flera anfall utan fullstandig ater-
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hdmtning emellan eller anfal med
minst 30 minuters duration.

Over hdlften av de personer som
drabbas av status epilepticus har ingen
tidigare kand epilepsi, utan status kan
antingen utgora forsta anfallsmanifes-
tationen och/eller vara symtomatiskt,
dvs bero pa underliggande (akut eller
kronisk) sjukdom. Hos patienter utan ti-
digare kéand epilepsi kan sddana etiolo-
giska faktorer vara skalltrauma, cere-
brovaskulér sjukdom, hjarntumar, akut
toxisk/metabolisk paverkan, infektion,
framfor allt engagerande CNS, och fe-
ber, framfor allt hos barn.

Hos patienter med kand epilepsi bor
man dessutom beakta majligen av anti-
epil eptikaabstinens och progredierande
bakomliggande sjukdom.

Det &r av stor vikt att parallellt med
behandlingen av status epilepticusklar-
lagga och om mdjligt behandla bakom-
liggande etiologiska faktorer, sarskilt
hos patienter utan tidigare kand epilep-
S.

Prognosen vid status epilepticus &r
bl a beroende av typ av status och av
bakomliggande etiologi. Den medi-
cinskt alvarligaste och en av de vanli-
gaste formerna av status ar tonisk-klo-
ni skt status epilepticus (med primért el-
ler sekundéart generaliserade anfall), dar
rétt behandlingsstrategi och behand-
lingstempo &r av stor prognostisk bety-
delse. Snabbt insatt och aggressiv be-
handling &r viktig, delsdarfor att risken
for sequel ae &r direkt relaterad till dura-
tion av status, dels darfor att status blir
mer svarbehandlat ju langre det fortgar.

Det & darfor rimligt att inleda be-
handling vid tonisk-kloniskaanfall som
varar mer 8n fem minuter. En viktig
praktisk aspekt &r betydelsen av att ha
ett behandlingsprotokoll att foljafor att
inte forloratid nér det géller val av be-
handling. Dokumentationen av behand-
lingsalternativ fran randomiserade kli-
niska prévningar & mycket begrénsad,
och behandlingsprotokollenkan variera
mellan olika kliniker, men ett fastlagt
protokoll bér foljas.

Exempel pa behandlingsprotokoll
gesi Tabell V for vuxnaochi Tabell VI
for barn. Det kan naturligtvisfinnaskli-
niska indikationer for att modifiera ett
sadant protokoll. Sat ex kan det varain-
dicerat att i vissafall hos patienter med
lang duration av tonisk-kloniskt status
foreinledd behandling gadirekt till nar-
kos om diazepambehandling g bryter
status, for att inte forlora tid, da den
sammanlagdatiden for injektion ochtid
till effekt ar fornalandevis lang for fe-
nytoin. Hos patienter som tidigare haft
status epilepticus kan klinisk erfarenhet
av da verksam behandling leda till ett
annat behandlingsval an enligt proto-
kollet.

Under behandling enligt Illa eler
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Tabell V. Exempel pa behandlingsprotokoll vid tonisk-kloniskt status epilepticus hos vuxna.

Notera kand eller uppskattad tidpunkt for start av status. Vidta ABC-atgarder, inklusive syrgas
via néskateter. Hypoxi och hypotension komplicerar ofta status epilepticus tidigt. Folj vitala funk-
tioner (blodtryck, puls, andningsfrekvens, temperatur, EKG).

Fore antikonvulsiv behandling

a) venkanyl insétts i grov ven (p& grund av att fenytoin ar karlretande).

b) tag Hb, LPK, TPK, CRP, elstatus, leverstatus, B-glukos, eventuellt antiepileptikakoncentra-
tioner, eventuellt intoxikationsprover, eventuellt blodgaser.

c) ge 50 ml 30% glukos intravendst vid misstanke om hypoglykemi. (Vid samtidig misstanke
om tiaminbrist ges aven 100 mg tiamin langsamt i v.

Antikonvulsiv behandling
1. DIAZEPAM i v 0,25 mg/kg, injektionshastighet 5 mg/min (ej snabbare pa grund av risken for
andningsdepression, om pataglig risk for sddan sank till 2 mg/min. Vid svarigheter att satta nal
inleds behandlingen med rektal administration). Hela diazepammangden ges aven om anfall
upphor under pagaende injektion. Dosen kan upprepas efter fem minuter om anfallen inte har
upphort, och bor da kombineras med fenytoin enligt nedan (vilket forutsatter tva venvagar).
Om anfall fortsatter efter forsta diazepaminjektionens slut, eller om tva eller flera anfall ater-
kommer inom 60 minuter efter injektionen utan att patienten aterfatt medvetandet, bor feny-
toinbehandling inledas och stallning tas till om behov av intensivvard foreligger.

Il. FENYTOIN i v 20 mg/kg, ej snabbare an 50 mg/min i grov ven (ej snabbare pa grund av ris-
ken for blodtrycksfall, i grov ven pa grund av att fenytoin ar karlretande).

Overvaka EKG och blodtryck noggrant. Hos &ldre och hjartsjuka samt vid blodtrycksfall un-
der injektionen minska injektionshastigheten till 25 mg/min.

Om status epilepticus ej bryts inom 20 minuter efter avslutad injektion av fenytoin eller om
ett eller flera anfall intraffar 20—60 minuter efter avslutad fenytoininjektion och patienten ej ater-
fatt medvetandet mellan dem bor patienten dverforas till intensivvardsavdelning och behandlas
med tiopentalnarkos eller fenobarbital enligt nedan.

Il a. TIOPENTALNARKOS. Initial intravends bolusdos om 100-250 mg, injektionstid cirka 20
sek, foljt av ytterligare bolusdoser om 50 mg var 2—3 minut under EEG-monitorering till dess att
anfallskontroll uppnatts. Darefter fortsatts infusion sa att anfallskontroll (burst suppression pa
EEG) vidmakthalls minst 12 timmar, ofta cirka 3-5 mg/kg/timme.

Il b. FENOBARBITAL. Kan anvandas som andra medel vid kand fenytoinallergi eller som al-
ternativ till tiopentalnarkos. Initial intravends bolusdos om 10 mg/kg om fenobarbital anvands
som andra medel, upp till 20 mg/kg (eller maximalt 1 000 mg) om det anvands som tredje 1a-
kemedel och adekvat narkosdjup efterstravas. Injektionshastighet ca 100 mg/min foljt av infu-
sion om 1-4 mg/kg/dag.

Tabell VI. Exempel p& behandlingsprotokoll vid tonisk-kloniskt status epilepticus hos barn.

Notera kand eller uppskattad tidpunkt for start av status. Vidta ABC-atgarder, inklusive syrgas
via ndskateter. Hypoxi och hypotension komplicerar ofta status epilepticus tidigt. Folj vitala funk-
tioner (blodtryck, puls, andningsfrekvens, temperatur). Tag EKG. Hos barn under tva ar ge 100
mg pyridoxin i v.

Fore antikonvulsiv behandling
a) venkanyl insatts i grov ven (pa grund av att fenytoin ar karlretande).

b) tag Hb, LPK, TPK, B-glukos, CRP, eventuellt antiepileptikakoncentrationer.
c) ge 20 ml 30% glukos i v vid misstanke om hypoglykemi.

Antikonvulsiv behandling
I. DIAZEPAM i v 0,2-0,3 mg/kg (ibland, sarskilt hos mindre barn upp till 0,5-1,0 mg/kg), injek-
tionshastighet hogst 2 mg/min. Vid svarigheter att satta nal inleds behandlingen med rektal ad-
ministration. Hela diazepammangden ges aven om anfall upphér under pagaende injektion. Do-
sen kan upprepas efter fem minuter om anfallen inte har upphért, och bér d& kombineras med
fenytoin enligt nedan (vilket férutsatter tva venvagar).

Om anfall fortsatter efter forsta diazepaminjektionens slut, eller om tva eller flera anfall ater-
kommer inom 60 minuter efter injektionen utan att patienten aterfatt medvetandet, bor feny-
toinbehandling inledas och stallning tas till om behov av intensivvard foreligger.

1. FENYTOIN i v 1 mg/kg/min, upp till mattnadsdos 20 mg/kg, ej snabbare &n 25 mg/min i grov
ven (ej snabbare pé grund av risken for blodtrycksfall, i grov ven pé& grund av att fenytoin ar karl-
retande).Overvaka EKG och blodtryck noggrant.

Om status epilepticus ej bryts inom 20 minuter efter avslutad injektion av fenytoin eller om
ett eller flera anfall intraffar 20-60 minuter efter avslutad fenytoininjektion och patienten ej ater-
fatt medvetandet mellan dem bér patienten éverforas till intensivvardsavdelning och behandlas
med tiopentalnarkos eller fenobarbital enligt nedan.

Il a. TIOPENTALNARKOS. Initial intravends bolusdos om 5 mg/kg foljt av ytterligare bolusdo-
ser om 5 mg/kg med tva till tre minuters mellanrum under EEG-monitorering till dess att an-
fallskontroll uppnétts. Darefter fortsatts infusion sa att anfallskontroll (burst suppression pa
EEG) vidmakthalls minst 12 timmar.

11l b. FENOBARBITAL. Kan anvandas som andra lakemedel vid kénd fenytoinallergi eller som
alternativ till tiopentalnarkos. Initial intravends bolusdos 15-20 mg/kg upp till 40 mg/kg. Injek-
tionshastighet ca 1,5 mg/kg/min. Hos nyfodda kan farmakokinetiken och foljaktligen dose-
ringsbehov snabbt andras.
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[11b bor tillses att ordinarie antiepilepti-
kakoncentrationer &r tillfredsstéllande.
Vid fenytoinbehandling efterstrévas
oftaserumkoncentrationer om 100-120
umol/l, dvs ndgot hogre an ordinarie
riktomrade.

Vidterapiresistens, dvsdastatusepi-
lepticus g brutits efter 24 timmars bar-
bituratnarkos, bor 6vervagas att vidare-
remittera patienten for fortsatt behand-
ling p& neurointensivvérdsavdelning.
Fortsatt EEG-monitorering & nodvan-
dig, andra behandlingsalternativ kan
vara aktuella, och i vissa fall behovs
speciella dtgarder forutom sedvanlig
adekvat intensivvard.

Ovriga former

av status epilepticus

For andra former av status epilepti-
cus & handlaggningen mer individuali-
serad, och val av behandling och tempo
beror pasdval typ av status som patien-
tens tillstand. Aven om Gvriga status-
former inte & akut livshotande kan de
ibland ledatill bestdende sequelae.

Vidneonatalt statusrekommenderas
ofta fenobarbital som férsta behand-
lingsval.

Vid enkla partiella status (dvs med
bevarad vakenhet, t ex epilepsia partia-
lis continua) inleds behandlingen med
diazepam enligt ovan. Observeraatt fe-
nytoininjektion & kérlretande och
smértsam. Fenobarbital kan ibland an-
vandas som andra alternativ.

Vid diagnostiserade komplexa parti-
ella status kan handlaggningsschemat
for tonisk-kloniskt status foljas med di-
azepam som forsta medel och fenytoin
som andra. Stallningstagande till fort-
satt behandling med tiopental eller fe-
nobarbital far gorasindividuellt.

Andra hehandlingsalternativ

Det finns manga mer eller mindre
beprovade behandlingsalternativ, s&
som lidokain, klonazepam och klometi-
azol, som kan vara lampligai enskilda
fall och som kan dvervégast ex vid be-
handlingssvikt. Av nyare |&8kemedel
som pa senare tid anvants och dar be-
gransad erfarenhet foreligger kan ndm-
nas midazolam, som har fordelen att det
kan injiceras intramuskulart, och pro-
pofol som &r ett |&ttstyrt anestetikum
somi vissakliniskasituationer kan vara
att foredra framfor tiopental men som
inte bor anvandas hosbarn under tolv ar.

KIRURGISK BEHANDLING

Epilepsikirurgi & en etablerad be-
handlingsmetod vid |&kemedelsresi-
stent epilepsi. Den har de senaste tio
aren snabbt okat i omfattning. Utveck-
ling av nya metoder for att visuaisera
hjarnan och nya elektrofysiologiska
metoder samt ny kirurgisk teknik har
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varit avgorande for denna utveckling.
Utredningen & multidisciplinér och
stor vikt fasts vid konvergerande data
frén olika utredningsmetoder, daingen
metod ensam récker for att lokalisera
anfallsgenererande omrade. | den pre-
operativa utredningen ingér ocksa en
neuropsykol ogisk kartléggning av kog-
nitiv profil och eventuell dysfunktion.
Sérskilda understkningar gors for att
lateralisera sprak- och minnesfunktion.

Malgruppen for kirurgisk behand-
ling & framfor alt patienter med parti-
ellaanfall med eller utan sekundar ge-
neralisering. Aven andra patientgrup-
per kan vara aktuella fér neurokirurgi,
t ex barn med en rad olika anfallstyper
utgangnafrén ett eller flerafoci.

Det bor betonas att epilepsikirurgi
inte skall ses som en sista utvag, utan
som en effektiv och valdokumenterad
behandlingsmetod i darfor lampade
fall. Det & ddangel aget att undvikafor-
dr6jning som kan ledatill inoperabilitet
pagrund av utveckling av s k spegelfo-
kusochtill irreversiblaproblem av kog-
nitiv natur. Allvarligakomplikationer ar
ovanligavid de vanligast forekomman-
de epilepsikirurgiska ingreppen (<5
procent) och mortaliteten & 1&g (<1
procent).

Malsittningen med epilepsikirurgi
& inte baraatt elimineraéller lindraan-
fallen utan &ven att forbéttra livssitua-
tionen. Uppfdljningsstudier visar att
dettauppnasi stor utstréckning. Ingrep-
pen kan vanligen utféras utan negativ
paverkan pa kognitiva funktioner. Hos
barn skapas forutséttningar for en bétt-
re generell utveckling. Det & déarfor
viktigt att satidigt som mgjligt 6verva
gakirurgi, framfor alt hos barn.

Foljande anfallstyper boér leda till
stéllningstagande till kirurgi:

Epileptiska anfall utgangna fran
temporalloben. Dessa patienter har
komplexapartiellaanfall men inte nod-
vandigtvis sekundér generalisering.
Behandlingen utgérs av olika typer av
resektioninom temporalloben. Resulta-
ten & generellt mycket goda med an-
fallsfrihet hos en majoritet av patienter-
na, vilket understryker vikten av tidig
utredning vid terapiresistentakomplexa
partiellaanfall.

Epileptiska anfall utgangna fran ex-
tratemporala omraden. Behandlingen
utgors av storre eller mindre resektio-
ner. Vid anfallsstart inom primérakorti-
kala omréden (t ex motorik, sensorik,
sprak och syn) kan mikrokirurgiskain-
trakortikala transsektioner utforas. Re-
sultaten &r inte lika goda som vid tem-
porallobsresektion enligt samlad inter-
nationell erfarenhet.

Epileptiska anfall utgdende fran ut-
bredda omraden inom en hemisfar.
Barn och vissa vuxna med hemipares
kanibland befriasfran en svar anfallssi-

tuation genom hemisfarektomi/hemi-
sfarotomi. Resultaten & mycket goda
med upp till 80 procents anfallsfrihet
utan uttalad forsdmring av preoperativt
neurol ogiskt handikapp.

Epileptiska anfall utgaende fran ut-
bredda anfallsgenererande omréaden.
Behandlingen utgdrs av kallosotomi,
dvs delning av corpus callosum, fér att
forhindraspridning och dérmed genera-
lisering av anfallet. Behandlingen leder
inte till anfallsfrihet men lindrar anfal-
len. Framfor alt motverkas plétsiga
fall, sk atoniska anfall, som innebar
stor skaderisk.

VAGUSSTIMULERING

Vagusstimulering &r en ny metod for
behandling av terapiresistent epilepsi.
Vid ett kirurgiskt ingrepp placeras tva
elektroder runt vanster vagusnerv pa
halsen. Stimuleringen sker genom en
implanterad pacemaker.

Vagusstimulering har dokumenterad
effekt vid partiellaanfall med eller utan
generalisering. En anfallsreduktion
med 40 procent hos 3040 procent av
patienterna har rapporterats.

Biverkningarnaav stimuleringen be-
stér framfor allt av heshet, hosta och
smértor i halsomrédet samt ibland
svaljningsbesvar och & ofta Gvergden-
de. Magrupp for behandlingen &r pati-
enter for vilka epilepsikirurgi inte &r
[amplig eller varit utan dnskad effekt.
Erfarenheternafran behandling av barn
ar begransade. Det &r inte ként om el ek-
trodernarunt vagusnerven kan paverkas
av magnetresonanstomografi (MRT).
Frégan & under utredning, och tills vi-
dare bor darfor MRT g utforas pa pati-
enter som bér vagusstimul ator.

VARDNIVAER VID EPILEPSI

Vuxna som ingjuknar i ett forsta epi-
leptiskt anfall tas oftast om hand pa
vardcentral eller akutmottagning i sam-
band med insjuknandet. Patienten bor,
sedan preliminér information givits, re-
mitterastill 1&nsneurol ogenhet for fort-
satt utredning. Basalutredning bor pé&
borjas snarast och vara utférd inom tre
manader.

Stéllningstagande till och initiering
av terapi vid epilepsidiagnos och initial
vardering av terapin gorsvid lansneuro-
logenheten, dér &ven andraterapeutiska
resurser inklusive rehabilitering skall
kunna erbjudas i form av teaminsatser
fran kurator, psykolog och gukskéters-
ka.

De flesta epilepsipatienter bor fort-
séttningsvis foljas upp inom léansneuro-
login. For vuxna som efter primér ut-
redning och initiering av behandling
fdljs vid invartesmedicinsk mottagning
elleri primarvard bor fornyad konsulta-
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tionav lansneurologenhet skei foljande

Situationer:

— vid foérandring av anfallens karaktér
eller vid forsdmring av anfallskon-
trollen

— vid otillrécklig anfalskontroll trots
optimalt driven monoterapi eller da
anfallskontroll uppnattstill priset av
biverkningar

— da epilepsirelaterade terapeutiska
problem av annan karaktar eller své-
ra psykosociala problem foreligger

— vid planerad eller etablerad gravi-
ditet

— vid planerat avdutande av behand-
ling

— i samband med utférdande av vissa
intyg.

Patienter med terapiresistent epilep-
si bor remitterastill epilepsiteam pare-
gionniva inom tva ar. Pa regionniva
skall patienterna kunna tas om hand av
ett multidisciplinért epilepsiteam for att
tillgodose behoven av utredning, val av
medicinsk eller kirurgisk behandling,
rehabilitering och psykosociala atgar-
der. | dettateamingar vanligen forutom
neurolog, klinisk neurofysiolog, neuro-
kirurg, psykiater och neuroradiolog
ocksa neuropsykol og, kurator, epilepsi-
gukskoterska och sérskilt utbildad
vardpersonal.

For barn och ungdomar géller att ef-
ter ett primért omhandertagande skall
barnlgkare med sérskilt kunnandei epi-
lepsi eller neuropediater engagerasi ut-
redning och stéllningstagande till be-
handling. Om barnet efter ett ar fortfa-
rande har anfall bor remiss utfardastill
det regionaa barnepilepsiteamet, som
har samma struktur som beskrivits
ovan.

Uppfdljningen av barn med okom-
plicerad epilepsi kan handhas av barn-
lgkare i samrdd med neuropediater.
Barn med behandlingsresi stent epilepsi
skall foljas av neuropediater i samréd
med regional barnepileptolog. FOr des-
sa barn och familjer & habiliteringsin-
satser av stor vikt, och dessaskall erbju-
dasi form av kontakt med barnhabilite-
ringen eller multidisciplindra barnepi-
lepsiteam.

| Norge finns en fjarde vardniva i
form av Statens senter for epileps
(SSE). Dennainstitution tar emot pati-
enter fran hela landet som inte har fatt
tillrécklig hjalp for sin epilepsi och dess
konsekvenser pa regional niva Det
multidisciplindra  omhandertagandet
omfattar, forutom hégspecialiserad epi-
lepsivard inklusive preoperativ utred-
ning och postoperativ uppféljning, ock-
sa habilitering och forberedande reha-
bilitering. «
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KORTKLIPPT

Alternativ medicin i Norge
populéar, foga dokumenterad

Mer an 300 000 norrman undergr
dternativ medicinsk behandling varje
ar, trots att den effekten & sparsam. Al-
ternativ medicin & inte baserad pa do-
kumenterad vetenskaplig prévning utan
paerfarenhet, men det & dumt, arrogant
och farligt att betrakta erfarenhetsbase-
rad medicin som négot mindervardigt,
négot man narmast kan bortse ifran.
Storstadelen av den skolmedicin vi be-
driver &r baserad pa erfarenhet eller pa
en orimlig generalisering utifran rando-
miserade kontrollerade studier.

Den salvan avlossar Christian F
Borchgrevink ndr han ssmmanfattar en
granskning av metaanalyser, oversikts-
artiklar och bocker om alternativ medi-
cin. Négra studier som visar klinisk ef-
fekt av kinesiologi har han inte funnit,
fotzonterapi ger erfarenhetsmassigt god
effekt men det finnsfakontrolleradeun-
dersokningar och de & foga Overty-
gande. Flerastudier som visar effekt av
healing, i huvudsak vid psykosomatiska
tillstdnd, men inte heller de &r Gverty-
gande. Akupunktur &r effektivt motilla-
maende, och sannolikt har metoden ock-
sS4 positiv effekt pa patienter efter slag-
anfall och patienter med kroniska smér-
tor, det & meraosakert med effekten vid
astma och beroendetillstand.

Det finns manga enskilda studier
som visar effekt av homeopati, men den
samlade forskningen kan inte avgéra
om homeopati &r béttre an placebo.

Borchgrevinks genomgang &r resul-
tatet av ett statligt uppdrag. Aven om
forskning om aternativ medicin i al-
manhet & av ddlig kvalitet bor patienter-
naspositivaerfarenheter varatillrackligt
skél for att utbvarnaskall varaauktorise-
rade. Det bdr dock krévas mer for statlig
subventionering av alternativ medicinsk
behandling, anser Borchgrevink.

Vanligt bland cancerpatienter

En norsk undersdkning av 630 can-
cerpatienter visar att 20 procent anvéant
en dler fler aternativa metoder, men
det fanns stora regionala variationer,
bade i frekvens och metodval. | norra
och véstra Norge dominerade helbrég-
dagorelse genom bon och healing, pa
andrahdll injektionsterapi, diet- och vi-
taminbehandling, homeopati och zon-
terapi.

Hur cancerl&karnabeddmt patienter-
nas majligheter att bli botade i ukvar-
den hade ett samband med anvandning-
en av aternativa metoder. Halften av
dem somintevant sig till alternativ me-

dicin hade av lakare blivit lovade bot,
mot 30 procent av dem som soktesigtill
alternativ medicin.

Lakarna vet for litet

Vad vet dalakarnaom aternativ me-
dicin? En enkd som besvarades av
1151 medlemmar av norska lakarfor-
bundet visar att kunskapernavar daliga,
sarskilt omfotzonterapi, 6rtmedicin och
healing, och |dkarna hade ocksa mycket
negativ syn pade alternativametoderna,
utom vad géller akupunktur och drtme-
dicin. Men fyra av fem |&kare ansag att
de bordevetamer, for att kunnasvarapa
frégor fran patienter. Storst Gnskan om
att veta mer hade almanlékare, sam-
héllsmedicinare och psykiatrer.

Forskarnabakom studien papekar att
bristen pa kunskap kan ledatill en allt-
for tolerant syn pa alternativa behand-
lingsformer eller ett alltfor kategoriskt
avvisande. Den vetenskapliga medici-
nens foretrédare borde veta tillréackligt
for att kunnavérdera metoderna.

Nojd statsminister motiv for

erkannande av homeopati?

Likhetslagen — homeopatins huvud-
princip som postulerar att §jukdom kan
botas av en medicin som vid utprévning
pafriskaframkallar ett tillstand somlik-
nar den aktuellasjukdomen—ér troligen
en grundldggande biologisk naturlag,
havdar tvaforetradare for en homeopa-
tisk klinik, som pléderar for att homeo-
patin skall placerasinom den empiriska
vetenskapen.

Tre folkh&l soforskare har emellertid
en motsatt syn. Det finns ingen grund
for att auktori serahomeopati som en se-
riés behandlingsform. Det & majligt att
en majoritet i stortinget kommer att be-
sluta om auktorisation fér homeopater,
en orsak kan vara att homeopaternakan
hénvisa till nojda patienter — den mest
prominente & norske statsministern
Thorbjarn Jagland ...

Tidsskr Nor Laegeforen 1997; 117:

2458-73, 2497-504.

Fritt fram i Tyskland
for alternativ medicin?

En ny tysk lag kaninnebéraatt staten
tvingas subventionera alternativmedi-
cinska metoder om foretrédarna for det
aktuella faltet, t ex homeopater, anser
att metoden uppfyller homeopaternas
egnavetenskapligakrav. | varjefall tol-
kas lagen s av en del medicinskafors-
kare.

New Scientist 1997; 154

(No 2088):9.
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