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Terapeutiska svarigheter vid psykos
hos unga patienter med epilepsi

[MMed utgangspunkt i tva patientfall och en aktuell 6versikts-
artikel [1] vill vi belysa svérigheter med diagnostik och be-
handling vid partiell komplex epilepsi och debuterande psy-
kos hos ungdomar.

Vid epilepsi 0kar risken att insjukna i en schizofrenilik-
nande psykos. Forekomsten av schizofreni i normalbefolk-
ningen dr 0,5—-1,0 procent. Vid epilepsi okar risken 6-12
génger att insjukna i en schizofreniliknande psykos [1, 2].
En aktuell dansk registerstudie bekraftar detta samband,
framst vad géller partiell komplex epilepsi [3]. Riskfaktorer
for psykosutveckling vid samtidig epilepsi &r tidig epilepsi-
debut, behandlingsresistent epilepsi med multipla anfalls-
typer, forekomst av status epileptikus samt anfallsaktivitet
under puberteten [1]. Epilepsin har ofta funnits tio ar fore
psykosdebuten [1]. Caplan och medarbetare har visat att
komplex partiell epilepsi med en lagre 1Q, men inte primar-
generaliserad epilepsi, ar relaterad till schizofreniutveck-
ling hos barn med epilepsi [4]. Schizofreni efter epilepsi
uppvisar viktiga skillnader fran andra schizofrenier. Affek-
terna i den forra gruppen ar bittre bevarade trots likartade
positiva psykostecken [1]. Vidare ér érftligheten for schizo-
freni inte 6kad, och den premorbida personligheten ar oftast
normal [1].

Det finns beskrivet gemensamma karakteristika for parti-
ell komplex epilepsi och schizofreni: 6kad forekomst av peri-
natala komplikationer [5, 6], 6kad frekvens vid ldgre 1Q [7,
8], likartade morfologiska avvikelser med forstorade ventrik-
lar och liten hippokampus [1] och neuronala stdrningar i sam-
ma hjarnstrukturer, till exempel nucleus accumbens [9]. Sach-
dev formulerar en integrerad modell dir bade psykos och epi-
lepsi kan ses som symtom pa en och samma neuropatologis-
ka eller fysiologiska stérning [1].

Differentialdiagnostik av psyketiska fenomen vid epilepsi
Psykotiska fenomen vid epilepsi brukar kliniskt indelas enligt
foljande [1].

1. Iktala: En kortvarig psykos under timmar till dagar kan vara
en direkt f6ljd av kontinuerlig epileptisk anfallsaktivitet, of-
tast ett partiellt komplext status epilepticus.

2. Peri- eller postiktala: Ibland ses en fordrojd, kortvarig psy-

Lakartidningen [INr49 (12001 [Volym 98

SAMMANFATTAT

Hos ungdomar med partiell komplex epilepsi bor schi-
zofreniutveckling dévervagas vid nytillkomna psykiat-
riska symtom.

Neuroleptika bor insattas med varsamhet pa grund av
risken for motoriska biverkningar.

Klozapin kan prévas om man inte kan kontrollera psy-
kotiska symtom med andra psykosmedel eller vid
kvarstdende motoriska biverkningar.

kos med florida psykotiska och dven affektiva symtom négra
dagar efter en period med iktal epileptisk aktivitet.

3a. Kortvariga interiktala psykoser: En kortvarig psykos under
timmar till veckor kan dven uppsta nar epilepsisjukdomen ar
stabil. Tillstdnd av alternerande psykos och epilepsi, dér psy-
kosaktiviteten kan avklinga efter ett nytt epileptiskt anfall, an-
ses mycket ovanliga.

3b. Kroniska interiktala psykoser: Kroniska psykotiska sym-
tom i den interiktala fasen &r oftare del av ett insjuknande i
samtidig schizofreni [1, 2, 10]. Dessa symtom uppstér oftast
utan relation till fordndrad antiepileptisk medicinering, men
foljer ibland pé en period av 6kad epileptisk anfallsaktivitet
[10]. Aven epilepsimediciner, till exempel vigabatrin, kan
framkalla psykoser [11].

Antipsykotisk behandling vid samtidig epilepsi

De traditionella psykosmedlen har en vildokumenterad ef-
fekt mot positiva psykotiska symtom dven i barn- och ung-
domsaren, men hos 30—50 procent ser man en otillricklig ef-
fekt [12-15]. Extrapyramidala biverkningar, savéil akuta som
langsiktiga, ar ett allvarligt problem, och vid samtidig hjarn-
skada brukar dessa svarigheter var mer uttalade [16]. Atypis-
ka neuroleptika, fraimst klozapin, har en dokumenterat battre
effekt vid behandlingsresistens och saknar néstan helt extra-
pyramidala biverkningar. Klozapin uppvisar i stéllet ett annat
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biverkningspanorama med neutropeni, viktuppgéng och epi-
leptiska anfall. Dessa biverkningar har i en kontrollerad stu-
die pa barn i flera fall orsakat medicinutsittning [17]. Hos
vuxna med schizofreni har man vid doser <300 mg per dygn
visat att risken for anfall &r 1—2 procent, vilket dr jaimforbart
med andra antipsykotika. Anfallsrisken okar till 5 procent vid
behandling med 600-900 mg per dygn. Dosen och upptitre-
ringshastigheten ar de viktigaste prediktorerna for anfall [2].
Remschmidt och medarbetare anger att behandlingsrefraktar
epileptisk aktivitet dr en absolut kontraindikation f6r behand-
ling med klozapin till ungdomar [18]. Antipsykotisk behand-
ling vid samtidig epilepsi kan darfor innebéra svara vigval
mellan extrapyramidala biverkningar, otillricklig antipsyko-
tisk effekt och forsdmrad anfallssituation.

Patient 1

En 19 ar gammal pojke, fodd i vecka 42 med akut kejsarsnitt
pa grund av hotande asfyxi och med fodelsevikten 2 730
gram men med ett postnatalt glatt férlopp, hade en nor-
mal psykomotorisk utveckling, men skolsvarigheter. WISC
(Wechsler intelligence scale for children) visade vid 16 ars
alder en IQ pé 72, en verbal 1Q pé 77 och en »performance
IQ« pa 67.

Vid 5 ars alder debuterade en partiell epilepsi i form av
franvaroepisoder, ibland associerade med avvirjande armrd-
relser eller nattliga panikattacker. Anfallsdurationen var som
langst en minut. EEG visade oregelbundna, bilaterala »spike
and wave-komplex« frontalt. Behandling med fenytoin pa-
borjades. Pojken blev snabbt anfallsfti, och »vixte sedan ur«
medicineringen utan nya anfall, varfor fenytoin sattes ut vid
9 ars alder. Efter recidiv i 11-arsaldern, med generaliserade
toniskt kloniska anfall, provades fenytoin igen, f6ljt av tio
olika epilepsimediciner ensamt eller i kombination utan be-
staende effekt.

Epilepsikirurgisk utredning paborjades. MRT (magnetto-
mografi) visade ett ldtt asymmetriskt ventrikelsystem. Ex-
trakraniell EEG-registrering med videodvervakning visade
periodvis riklig bilateral rytmisk anfallsaktivitet med frontal
overvikt. Interiktal blodflédesmitning med SPECT (enfo-
tonstomografi) visade ett mattligt sankt flode inom basala me-
dellinjendra strukturer samt medialt temporalt till vénster.
Tva forsok till iktal SPECT och subtraktionsanalys har i den
ena visat ett hogflodesomrade parietalt pa vanster sida och i
den andra en brokig bild med flera ltt hyperperfunderade
omraden.

Vid 16 érs alder debuterade auditiva perceptionsrubbning-
ar i form av steg och knackningar i hemmet. Samtidigt note-
rades en 6kning av de epileptiska anfallen. Koncentrtionssva-
righeter och en viktnedgéng pa 14 kg tillstotte. Tilltagande
trétthet, psykomotorisk himning och en florid horselhalluci-
nos av bade imperativ och konverserande typ debuterade ett
halvar senare. Risperidon insattes i stigande dos till 3 mg per
dygn. Hallucinosen halverades i omfattning och kontaktfor-
magan forbattrades. Man bedomde den kvarstaende halluci-
nosen som epileptisk varfor nya epilepsimediciner provades
utan effekt. Patienten var omvéxlande klar och kontaktstord.
Efter overforing till barnmedicinsk klinik registrerades ett
EEG med en ndrmast kontinuerlig bilateral, nonkonvulsiv an-
fallsaktivitet. Ytterligare antiepileptiska behandlingar préva-
des utan framgéang. Forhojda transaminaser medforde att ris-
peridon seponerades. Horselhallucinosen »blommade« och
patienten var ockuperad av psykotiska upplevelser. Han var
tidvis agiterad och overflyttades till barnpsykiatrisk vard.
Risperidon aterinsattes sedan transaminaserna normaliserats.
En god antipsykotisk effekt erh6lls men med besvérande bi-
verkningar i form av akinesi och akatisi. Anfallssituationen
forbattrades langsamt. Det vardagliga livet normaliserades
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och utskrivning blev mojlig trots viss kvarstdende hallucinos,
forlangsamning och absenser. I motet med vardagen tilltog
hallucinosen. Risperidon ersattes gradvis av klozapin, och re-
dan vid dosen 175 mg klozapin per dygn noterades en dra-
matisk minskning av hallucinos och férlangsamning med
samtidig anfallsfrihet for forsta gdngen pa flera ar. Efter fyra
ménaders anfallsfrihet har sporadiska partiella 10-145 sekun-
der langa absenser aterkommit. Intermittent horselhallucinos
rapporteras, men patienten har god insikt och klarar att han-
tera hallucinosen pa ett bra sétt. En liten sinkning av kloza-
pindosen till 150 mg per dygn har inneburit ndra nog anfalls-
frihet, medan 6kningen av hallucinosen inte besvarar nimn-
viért. Patienten gar deltid i gymnasieskola och traffar kamra-
ter pa fritiden. Han &r piggare och mer vilfungerande &n pa
flera ar.

Patient 2

En 20 ar gammal flicka, fodd med ett elektivt kejsarsnitt efter
en normal graviditet, utvecklade epilepsi vid 11 ars alder. He-
reditdrt noterades att en morbror och flera kusiner hade epi-
lepsi. Flickan uppvisade tidigt finmotoriska svarigheter, men
en normal tal- och grovmotorisk utveckling. Anfallen yttrade
sig som stereotypa nattliga orosattacker med stirrande blick
och ibland enures. Hon vaknade, satte sig upp, holl hdnderna
for 6ronen, spande sig och ryckte med benen under 15-30 se-
kunder. Patienten kunde minnas initialfasen, upplevde att as-
kan slog ned foljt av en mycket intensiv oro. Medicinering
med karbamazepin hade en osdker antiepileptisk effekt.
Valproat medforde anfallslindring, men besvér med percep-
tionsstorning, angest och sdmnsvarigheter. Vid seponerings-
forsok av valproat fick patienten kraftiga generaliserade an-
fall och status epilepticus. Kombinationsbehandling med kar-
bamazepin och lamotrigin pabérjades vid 17 éars dlder med
god effekt, dock inte anfallsfrihet. Byte av karbamazepin mot
tranxilen medforde en ytterligare forbéttring.

MRT av hjdrnan, som ett led i en epilepsikirurgisk utred-
ning, visade en misstinkt kortikal anldggningsrubbning fron-
talt medialt bilateralt. l[omazenil skintigrafi med SPECT ut-
foll negativ. Extrakraniell EEG-registrering med video6ver-
vakning urskiljde ingen fokal anfallsstart. Epidural registre-
ring over frontalloberna bilateralt kunde inte heller urskilja
anfallsstart, men vdl en mycket riklig bifrontal interiktal epi-
leptogen aktivitet. En framre kallosotomi genomfordes vid 20
ars alder med fyra manaders 6vergaende anfallsfrihet. Ytter-
ligare undersokningar visade att anfallen genererades om-
vixlande fran bada frontalloberna. Epilepsikirurgisk behand-
ling var darfor inte mojlig.

Angestbesvir vid 17-arsaldern medforde forsok med olika
SSRI-preparat. Nivabedomning visade en 1Q kring 50, men
testresultatet var sannolikt paverkat av ett pigaende psykos-
insjuknande. Ett ar senare debuterade en konverserande hor-
selhallucinos, tankeutbredning, desorganiserat beteende och
svarigheter med allméinna dagliga livsfunktioner. Efter elva
ménader pa BUP-klinik, medicinering med perfenazin och se-
dan risperidon upp till 10 mg per dygn skrevs patienten ut, men
med kvarstaende hallucinos. Efter forsok till folkhogskolestu-
dier okade ater hallucinosen och oron, med funktionsnedsétt-
ning och avbrutna studier som f61jd. Ett behandlingsforsok med
olanzapin 20 mg per dygn medforde ingen effekt pa horselhal-
lucinos och aggressivitet, men dkad epileptisk aktivitet och
snabb viktokning med 10 kg. Besvirande tardiva dyskinesier
och svar hallucinos parallellt med pagéende partiella komplexa
anfall medforde remiss till BUP-klinik. Olanzapin trappades ut
och ersattes av klozapin med en dos upp till 300 mg per dygn.
Dyskinesierna avklingade, horselhallucinosen minskade och
overraskande sags en samtidig minskning av de epileptiska an-
fallen. En kontinuerlig horselhallucinos kvarstar, som ofta ar
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lagmald och neutral och séllan uppmirksammas av omgiv-
ningen. Anfallsméssigt ses »dropanfall« och dagliga absenser
med sekundér oro.

Overvég behandling med klozapin

Patientfallen ovan illustrerar en epilepsibild med flera risk-
faktorer for senare psykosutveckling. Nar psykossjukdomen
utvecklades uppfattades prodromalsymtomen, i det forsta fal-
let d&ven de positiva psykostecknen, som en del av epilepsin,
vilket forsenade den antipsykotiska behandlingen. Bada pati-
enterna reagerade sedan med kraftiga extrapyramidala bi-
verkningar. I fall 1 var dessa dosbegrinsande redan vid matt-
lig dosering, medan den andra patienten utvecklade en pafal-
lande tardiv dyskinesi &ven med de nyare antipsykosmedlen
risperidon och olanzapin. Detta gav ett tydligt stod for den
stora risken for extrapyramidala biverkningar vid neurolepti-
kabehandling av ungdomar med schizofreni och tecken pa
hjérndysfunktion.

I de tva fallen paverkades epilepsin negativt av psykos-
symtomen snarare dn att dessa symtomgrupper alternerade,
vilket stodjer teorierna om en gemensam bakomliggande
storning vid schizofreni och partiell komplex epilepsi [1].
Klozapin medforde i fall 1 en 6verraskande god effekt pa bade
hallucinos och epilepsi, men endast en dvergaende minskad
anfallsaktivitet i fall 2. En mojlig forklaring &r att en minskad
hallucinatorisk aktivitet paverkat anfallsbendgenheten gynn-
samt, men att den kramptroskelsidnkande effekten hos kloza-
pinet senare slagit igenom. I bada fallen var patient och an-
hériga positiva till klozapinmedicineringen.

Det finns skil att vara uppmérksam pa prodromala tecken
till schizofreniinsjuknande hos patienter med partiell kom-
plex epilepsi i ungdomsaren. Vara erfarenheter antyder en
forsiktig anvandning av neuroleptika vid schizofrenibehand-
ling och samtidig partiell komplex epilepsi. Klozapin kan
provas, trots den kramptroskelsinkande effekten, om man
inte far kontroll 6ver psykotiska symtom eller vid kvarstaen-
de motoriska biverkningar.
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SUMMARY

Treatment strategies in adolescents
with epilepsy and emerging psychosis

Bjorn Axel Johansson, Hakan Jarbin, Johan Lundgren
Léakartidningen 2001,98:5661-4

Diagnostic considerations and treatment strategies
in adolescents with partial complex epilepsy and
emerging psychosis are discussed. We will argue
for considering clozapine early in treatment if other
antipsychotics have failed based on two cases;
these patients both developed epilepsy in early
childhood and schizophrenia in mid adolescence.
Their partial complex epilepsy were unsuccessfully
treated with different antiepileptic drugs. Clozapine
was tried with a distinct improvement in psychotic
symptoms and functional level. In both cases there
was an early unexpected improvement in seizure
control on clozapine. It appears that a reduction of
psychotic activity improved seizure control. Later
on, there appeared to be a trade off between cloza-
pines effect on psychotic symptoms and recur-
rence of seizure activity.

Conclusion: A schizophrenic development must be
taken into consideration if psychiatric symptoms
emerge in adolescents with a partial complex epi-
leptic disorder. Clozapine treatment can be con-
sidered if other antipsychotic drugs are ineffective
or cause motor side effects.
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