MEDISIN OG VITENSKAP

Behandling av

Epilepsi er ikke én sykdom, men utgjer
en vesentlig del av sa mange forskjel-
lige hjernesykdommer at det er naturlig
a snakke om epilepsier. Behandlingen
omfatter mange forhold og forutsetter
god kunnskap om bade epilepsiene og
de mange behandlingsalternativene.
Riktig diagnose av epilepsitype og
eventuelle anfallsutlesende forhold er
det beste utgangspunktet for optimal
behandling. Det er deretter viktig a
vurdere ngye behovet for langvarig
medikamentell behandling, med de
bivirkninger denne kan medfare. Flere
preparater kan veere aktuelle nar det
gjelder effekt, men mulige interak-
sjoner og bivirkninger kan veere avgje-
rende. Selv med optimal behandling
oppnar bare omtrent to tredeler av
pasienter med epilepsi full anfallsfrinet
med medikamenter. Kirurgisk behand-
ling vil hos utvalgte ha en meget god
effekt og ber vurderes hvis det ikke
oppnas anfallsfrinet i lopet av to ar etter
a ha prevd relevante medikamenter

i optimale konsentrasjoner.

| Tidsskriftet nr. 10—13/2003 publiseres
en serie artikler om epilepsi. Serien er
initiert av Leif Gjerstad, Erik Taubell og
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Epilepsiene er sykdommer der det er ten-
dens til tilsynelatende uprovoserte anfall
med primert utgangspunkt i hjernen (1). Det
er derfor alltid nedvendig & lete etter arsak
og vurdere mulighetene for kurativ behand-
ling. Tendensen til anfall lar seg likevel sjel-
den helt fjerne, selv om man behandler f.eks.
en tilgrunnliggende hjernetumor. Bortsett
fra ved noen former for barneepilepsi ma de
fleste med epilepsi regne med langvarig be-
handling over mange 4r.

De mange former for anfall, dernest type
epilepsi/epilepsisyndrom avgjer hvilke be-
handlingsalternativer som foreligger. Noen
anfallstyper oppleves som mindre belasten-
de enn andre, men det vil her vere indivi-
duelle forskjeller. Andre anfallstyper er klart
behandlingskrevende fordi de medforer fare
for alvorlige skader. Arsaken til epilepsien
vil ogsé innvirke pa behandlingsopplegget.
Det er stor forskjell pa a4 behandle en pasient
med en kjent og alvorlig hjernesykdom der
epileptiske anfall er ett av mange symptomer
og en pasient der det foreligger en idiopatisk
epilepsi uten andre symptomer eller funn.
Kvinner som gnsker & bli gravide, represen-
terer ofte spesielle utfordringer med hensyn
til hva slags behandling som kan gis uten
fare for uheldig pavirkning pad muligheten til
a bli gravid eller risiko for 4 skade fosteret
(2). Barn er stadig i utvikling og ma fa en be-
handling som ikke forstyrrer denne (3). Eld-
re pasienter med epilepsi har ofte ogsa andre
sykdommer og fir medikamenter som kan
pavirke epilepsien eller skape vansker for
behandlingen. Ved epilepsi, som ved andre
kroniske sykdommer, er det viktig med en
bred tilnerming til pasienten og vedkom-
mendes problemer — bade nér det gjelder
selve sykdommen, men ogsd hvordan denne
pavirker livssituasjonen som helhet.

Epilepsibehandling omfatter flere for-
hold:

— Behandling av enkeltanfall.

— Generell rddgivning, spesielt om anfalls-
utlesende forhold.

— Forebyggende medikamentell behandling.

— Behandling ved status epilepticus (4).
— Kirurgisk behandling.

— Psykologisk/psykiatrisk behandling.
Psykososiale tiltak.

En spesialist pd epilepsibehandling ma ha
kjennskap til alle disse behandlingsalternati-
ver og foreta en avveining av hvilket eller
hvilke behandlingsopplegg som ber settes
inn. I denne artikkelen vil vi spesielt ta for
oss forebyggende medikamentell behand-
ling og kirurgisk behandling.

Medikamentell behandling
Antiepileptisk behandling er per i dag egent-
lig en feil betegnelse hvis man tenker pa de
vanlige preparatene som brukes ved epilep-
si. Det er ingen holdepunkter for at de van-
lige «antiepileptika» pavirker selve epilep-
sien som sddan. Antiepileptika hindrer ikke
utviklingen av epilepsi nar slik medikasjon
gis f.eks. etter en hodeskade eller en hjerne-
operasjon (5). Dagens «antiepileptikay fjer-
ner eller reduserer risikoen for & fa anfall,
gjennom & pavirke hjernecellers aktivering.
Selve tendensen til & fa anfall blir ikke borte,
men redusert. Dette vil likevel for den enkel-
te pasient oftest, men ikke alltid, veaere det
viktigste.

Nyere studier bekrefter et gammelt inn-
trykk av at omtrent to tredeler av personer
med epilepsi kan oppnd anfallsfrihet ved
hjelp av antiepileptika. Etter introduksjon av
det forst valgte preparatet ble 47 % anfalls-
frie, etter skifte til et annet preparat ble ytter-

Fakta

Det er mange former for epilepsi.
Noyaktig diagnostikk er en forutsetning
for riktig behandling

Godt kjennskap til antiepileptikas effekt
og virkningsmekanisme ved forskjellige
epilepsityper/anfallstyper er nadvendig

Det er viktig & kjenne til farmakokine-
tiske forhold, interaksjoner og bivirknin-
ger for & kunne tilpasse behandlingen
den enkelte pasient avhengig av alder
og livssituasjon

Vel 70 % av pasientene far tilfredsstil-
lende anfallskontroll ved medikamen-
tell behandling. Kirurgisk behandling
ma vurderes hos refraktaere pasienter
og kan gi gode resultater
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ligere 14 % anfallsfrie og etter et tredje pre-
parat eller flere preparater i kombinasjon ble
ytterligere 3 % anfallsfrie (6). Dette tyder pa
at hvis en pasient ikke blir anfallsfri etter &
ha forsekt 2—3 aktuelle preparater for den
spesifikke typen av epilepsi, er det liten
sannsynlighet for at vedkommende kan opp-
nd fullstendig anfallskontroll. Det er viktig &
merke seg at det ikke synes & vere noen for-
skjell i effekt mellom de forskjellige aktuelle
antiepileptika i den gruppen av pasienter
som lett oppnar anfallskontroll. Det vil der-
for veere viktig allerede i utgangspunktet &
tenke neye igjennom hvilket preparat som
samlet sett kan vere det beste for pasienten.

Kriterier for valg av antiepileptika

Det er nadvendig & ta hensyn til flere forhold
ndr man skal starte behandling med et medi-
kament som pasienten kanskje skal bruke i
mange ar. Effekten varierer bade nar det
gjelder hvilke anfallstyper som pévirkes,
men ogséd nar det gjelder evnen til & hindre
anfall. Et veldig effektivt medikament er
kanskje ikke nedvendig hvis det dreier seg
om en epilepsi som er lett & behandle. Dette
gjelder spesielt hvis det aktuelle preparatet
har/kan ha uheldige bivirkninger. Mélet er
full anfallsfrihet uten bivirkninger, men det-
te er ikke alltid mulig & oppna. I mange til-
feller vil derfor en reduksjon i antall anfall
eller ferre kraftige anfall vaere et riktigere
mal pa effekten av preparatet.

Bivirkninger kan dels vare doseavhen-
gige og dels henge sammen med preparatets
effekt pad hjernecellers funksjon. Sedasjon,
svimmelhet, ataksi, nystagmus og kognitive
forstyrrelser er ofte knyttet til dosering og
lar seg vanligvis lett fjerne nar dosen eller
opptrappingshastigheten reduseres. Dette
siste kan da fore til at man ikke oppnar til-
fredsstillende effekt pa anfallene, i hvert fall
ikke i lopet av kort tid.

Bivirkninger kan ogsd vare idiosynkratis-
ke reaksjoner, kroniske bivirkninger og tera-
togene effekter. Idiosynkratiske reaksjoner
foreckommer ved de fleste antiepileptika,
ofte som utslett av lettere karakter. Alvorlige
reaksjoner som Stevens Johnsens syndrom,
aplastisk anemi og leversvikt forekommer,
men er sjeldne. Kroniske bivirkninger som
gingival hyperplasi, hirsutisme, haravfall,
Dypuytrens kontraktur, vektendring og hor-
monelle forandringer er velkjente effekter
ved enkelte preparater. Vanligere er en lett
leukopeni, hyponatremi og pévirkninger av
thyreoideafunksjonen.

Kvinner som behandles for epilepsi, har
to til tre ganger okt risiko for & fa barn med
misdannelser. Ifelge forskjellige studier
inneberer dette misdannelser hos 4—8 % av
disse barna De fleste av misdannelsene er
lette og forekommer ved mange typer anti-
epileptika. Nevralrorsdefekter synes serlig
knyttet til bruk av valproat og trolig ogsa
karbamazepin (2).

Farmakokinetiske egenskaper varierer
mellom de forskjellige antiepileptika nér det
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gjelder absorpsjon, distribusjon, omdan-
ning/nedbryting og eliminasjon. Disse for-
hold innvirker pd hvordan preparatene ber
gis og hvilke forhold som kan skape proble-
mer nar det gjelder innvirkning pé annen
sykdom eller medikasjon. Det er primaert de
farmakokinetiske forholdene som gjor det til
en utfordring & behandle epilepsipasienter
som far flere medikamenter samtidig.

For & kunne velge og ogsa bruke antiepi-
leptika pé en rasjonell mate, er det viktig &
ha kunnskap om de grunnleggende patofy-
siologiske forhold ved epileptisk aktivering
av nevroner og hvordan antiepileptika kan
pavirke disse.

Patofysiologiske mekanismer

ved epileptiske anfall

Det finnes svert mange forskjellige former
for epilepsi, med ulike former for patofysio-
logiske mekanismer. Det er derfor naturlig at
forskjellige antiepileptika vil ha ulik effekt
pa forskjellige epilepsier, avhengig av hvilke
patofysiologiske prosesser som er involvert.
Mange av epilepsiene har visse fellestrekk
nar det gjelder anfallenes patofysiologi,
nemlig en synkronisert overaktivering av
nevroner (7). Dette gjelder antakelig saerlig
de former for epilepsi som har sitt utgangs-
punkt i en fokal skade eller sykdom og som
medferer partielle anfall med eller uten
sekundar generalisering.

Den repetitive utladningen av aksjonspo-
tensialer som karakteriserer den epileptiske
aktivitet, skyldes okt og forlenget innstrem-
ming av natrium gjennom natriumkanalene.
Dette forer til forsterket frigjoring av den ek-
sitatoriske transmitteren glutamat. Gkt glu-
tamatfrigjoring vil aktivere postsynaptiske
reseptorer, bade AMPA-reseptorene, som
normalt blir aktivert, men ogsd NMDA-re-
septorer, som forst blir aktivert nar det kom-
mer ekstra sterk pavirkning. Repetitiv akti-
vering av inhibitoriske nevroner vil derimot
fore til en svekket GABAerg inhibisjon.
Dette gir en selvforsterkende prosess, der
andre faktorer etter hvert ogsa bidrar. Ved ut-
viklingen av et sekundert generalisert kram-
peanfall vil den gjentatte aktiveringen av
andre hjerneomrader, spesielt substantia
nigra, bryte den kontroll som normalt hem-
mer ukontrollert spredning. Dette utloser en
utbredt epileptogen aktivitet — et generalisert
krampeanfall.

Patofysiologien for typiske absensanfall
er annerledes og mer spesifikk enn for andre
anfall. Den rytmiske 3/s spike-and-wave-ut-
ladningen som karakteriserer EEG hos disse
pasientene, er forarsaket av en sterk kal-
siuminnstremming i talamiske reléceller
som etterfolges av en gkt inhibitorisk aktivi-
tet i GABA-B-reseptorer (8). Bakgrunnen
for denne ustabiliteten er sannsynligvis en
endring i pavirkningen fra celler i den reti-
kulere thalamuskjerne.

Patofysiologien ved andre primeert generali-
serte anfall, som myoklone anfall og atoniske
anfall, er mindre kjent, men medikamenter
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Ramme 1

Antiepileptika og
virkningsmekanismer
Barbiturater (fenobarbital og primidon)
oker GABA-A-inhibisjon ved & forlenge
apningstiden til kloridkanalene

Bensodiazepiner (clobazam, klona-
zepam, nitrazepam) gker inhibisjon
ved & gke antall &pninger av klorid-
kanalene

Fenytoin, karbamazepin og okskarba-
zepin blokkerer de spenningsavhengige
Na-kanalene

Etosuksimid hemmer kalsiumstrgm-
mer i talamiske reléceller

Valproat eker GABA-konsentrasjonen
(ved akuttbehandling) og blokkerer
Na-kanaler

Felbamat gker GABA-A-inhibisjon og
hemmer NMDA-reseptorer

Gabapentin har effekt pa visse typer
kalsiumkanaler

Lamotrigin blokkerer Na-kanaler og
hemmer noen kalsiumkanaler

Topiramat blokkerer Na-kanaler, gker
aktiviteten i GABA-A-reseptorer, hem-
mer glutamatreseptorer (ikke NMDA)
og hemmer enzymet karbonanhydrase

Tiagabin hemmer reopptaket av GABA
fra den synaptiske spalten

Vigabatrin hemmer GABA-transami-
nase, som bryter ned GABA

Zonisamid blokkerer Na-kanaler,
hemmer visse typer kalsiumkanaler
og hemmer karbonanhydrase

Levetiracetam — virkningsmekanismen
er ikke sikkert klarlagt

som egker GABA-A-reseptoraktiveringen vil
ofte ha en effekt ved disse anfallstypene.

Virkningsmekanismer for antiepileptika

Antiepileptika kan pavirke aktiveringen av

nevroner pa forskjellige mater (9):
— Inaktivering av Na-kanaler hindrer den
repetitive utladningen av aksjonspoten-
sialer.

— Qkning av den GABA-A-reseptorutlaste
inhibisjon.

— Blokkering av postsynaptiske glutamat-
reseptorer.

— Pavirkning av det ekstra- eller intracellu-
leere miljo, f.eks. via endringer i pH eller
konsentrasjonen av spesifikke substanser.

Mange virkningsmekanismer som er beskre-
vet for enkelte antiepileptika, er studert med
unormale hoye konsentrasjoner av prepara-
tet eller i modeller som det er vanskelig &
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Figur 1
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Noen mulige virkningssteder for antiepileptika. 1. Blokkering av spenningsavhengige Na-kana-
ler hindrer repetitive utladninger og reduserer sekundeert frigjoringen av bl.a. glutamat.

2. Pavirkning av GABA-A-reseptorkomplekset ferer til okt GABAerg inhibisjon. 3. og 4. Hem-
ming av glutamatreseptorer motvirker overaktivering av nevronet. 5. Hemming av kalsium-
kanaler presynaptisk reduserer frigjeringen av glutamat. 6. Aktivering av metabotrope gluta-
matreseptorer presynaptisk reduserer frigjoringen av glutamat. 7 Stimulering av K-kanaler
postsynaptisk motvirker repetitive utladninger ved a oke utadrettet kaliumstrem. 8. Okt opptak
av frigjort glutamat reduserer overaktiveringen av nevronet. 9. Hemmet opptak av GABA oker
den inhibitoriske effekten. 10. Hemmet nedbrytning av GABA eker den inhibitoriske effekten.
11. Okt syntese av GABA gir mulighet for mer inhibisjon. 12. @kt nedbrytning av glutamat redu-
serer overaktiveringen av nevronet (ingen kjente antiepiletika har slik effekt)
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Figur 2 Temporal lobektomi
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vurdere relevansen av. Dette, sammen med
at det oppdages nye virkningsmekanismer
ndr man nd ogsa begynner 4 studere medika-
mentenes effekt pd genekspresjonen, gjor at
en oversikt over virkningsmekanismer vil
vaere ufullstendig. Det er likevel nyttig a
kjenne til noen kjente hovedmekanismer ved
de mest brukte antiepileptika (fig 1, ramme 1).
De mange forskjellige preparater (tab 1)
og virkningsmekanismer tyder pé at det ikke
er noe enkelt felles angrepspunkt som kan
pavirkes og hindre alle former for epileptis-
ke anfall. Kunnskap om virkningsmekanis-
mer gjor det likevel mulig & kombinere pre-
parater pa et mer rasjonelt grunnlag der dette
er onskelig. De to forskjellige virkningsme-
kanismene for henholdsvis fenytoin og feno-
barbital forklarer nok hvorfor denne kombi-
nasjonen i mange ar ble benyttet, og med
svert godt resultat nar det gjelder anfall.
Nyere medikamenter har til dels andre virk-
ningsmekanismer, men effekten er ikke vist
a veere storre. Nytten av nyere preparater har
forst og fremst vert mindre bivirkninger.

Valg av medikament

For man setter i gang behandling med anti-
epileptika, skal det alltid overveies om det er
nedvendig 4 starte en langvarig, forebyg-
gende terapi. Ett enkelt anfall hos en person
uten kjente risikofaktorer for nye ber ikke
alltid medfere oppstart av behandling. Er det
spesifikke anfallsutlesende forhold som en-
kelt kan pavirkes, ber man vurdere om ikke
dette ber veere det forste og kanskje eneste
man gjor. Det ma ogsa vurderes om et anfall
kan skyldes et fysiologisk eller psykologisk
ikke-epileptisk anfall (1).

Hvis det har forekommet to uprovoserte
anfall, er risikoen 70 % for at det vil komme
et tredje 1 lopet av fire ar (10). Hvis man
kommer til at det ber startes opp med en an-
tiepileptisk medikasjon, er det riktig & infor-
mere bade pasient og ev. familie godt om ri-
sikoen ved anfall og fordeler og ulemper
med medikamentell behandling. Det ideelle
ville veere 4 kunne velge et medikament som
var uten alvorlige bivirkninger og som man
visste hadde effekt ved den aktuelle type epi-
lepsi. Det er f.eks. klart at valproat har en
god effekt pd juvenil myoklon epilepsi med
de ulike anfallstyper som forekommer ved
denne epilepsitypen. Det er et problem at
man ofte bare er opptatt av & diagnostisere
anfallstypen uten & finne frem til selve epi-
lepsisykdommen. I de fleste studier av effek-
ten av antiepileptika tar man da ogsa
utgangspunkt i anfallstypen og ikke epilep-
sitypen. Et annet problem er de bivirkninger
av valproat som sarlig kan vere av betyd-
ning for unge kvinner, dvs. vektekning og
forstyrrelser av kjennshormonbalansen. Sli-
ke forhold gjor at man mange ganger ikke
klarer & fa til den optimale tilpasning mel-
lom effekt og bivirkninger nar det gjelder
behandling.

Ut fra kjennskapet til epilepsitype, ev. an-
fallstype, patofysiologi, virkningsmekanis-
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mer, bivirkninger og farmakokinetikk vil
man sammen med data fra gode kliniske stu-
dier kunne anbefale et behandlingsopplegg.
I de aller fleste tilfellene vil det da vere ett
enkelt preparat i monoterapi.

Ved fokal epilepsi med partielle og even-
tuelt sekundcert generaliserte anfall anbefa-
les karbamazepin/okskarbazepin og lamotri-
gin. Fenytoin, valproat og primidon har like
god effekt, men gir flere uheldige bivirknin-
ger. Av nyere preparater kan gabapentin, to-
piramat og levetiracetam brukes. De har an-
takelig alle like god effekt pa lette former for
epilepsi. De aktuelle medikamentene skiller
seg fra hverandre med hensyn til mulighet
for rask opptrapping av dosen, bivirkninger
og interaksjoner. Bade fenytoin og valproat
kan trappes opp raskt, ev. intravengst (feny-
toin i form av fosfenytoin). Levetiracetam
og gabapentin kan ogsé trappes opp til ved-
likeholdsdose narmest fra starten, og synes
4 ha fi bivirkninger og interaksjoner. De
fleste andre antiepileptika ma trappes opp
gradvis for & unngé bivirkninger enten fra
sentralnervesystemet eller i form av allergis-
ke hudreaksjoner.

Ved generalisert epilepsi med typiske ab-
senser kan etosuksimid alene vaere nok, og
det ble mye brukt tidligere. Dette preparatet
er trukket tilbake fra markedet i Norge (men
ikke Sverige) og mé na rekvireres spesielt.
Valproat er nd mest brukt. Ved de generali-
serte epilepsiene hvor det i tillegg til absen-
ser ogsa forekommer andre anfall som myo-
klonier og/eller generaliserte tonisk-klonis-
ke anfall, ma det brukes et mer bredspektret
preparat, f.eks. valproat, eventuelt en kombi-
nasjonsterapi.

Juvenil myoklon epilepsi og andre epilep-
sier med myoklonier vil kunne behandles
med valproat og/eller klonazepam. Pirace-
tam og nitrazepam kan ogsa veere aktuelle pre-
parater. Levetiracetam virker ogsé lovende.

Generaliserte epilepsier med tonisk-klo-
niske anfall vil ofte respondere godt pé val-
proat eller karbamazepin, men fenytoin og
lamotrigin er ogsa aktuelle preparater. Det
samme gjelder antakelig levetiracetam og
topiramat.

Generaliserte epilepsisyndromer med to-
niske og/eller atoniske anfall er ofte vanske-
lig & behandle slik at man oppnar full an-
fallsfrihet. Lamotrigin er vist & kunne bedre
anfallssituasjonen ved Lennox-Gastauts
syndrom, men for @vrig brukes ofte kombi-
nasjonsbehandling der benzodiazepiner inn-
gar. Vigabatrin brukes né pga. bivirkninger
fra synsbanene nesten bare ved Wests syn-
drom, der det har god effekt pa de infantile
spasmene.

Fenobarbital, som tidligere var et hoved-
medikament, er ikke nevnt blant de oven-
nevnte anbefalte preparater. Dette skyldes
den sedative effekt og pavirkningen av kog-
nitive funksjoner. Bade ved enkelte epilep-
sier hos smé barn og hos mange voksne vil
dette fortsatt vaere et aktuelt medikament,
det har bl.a. den fordel at det kan gis en gang
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om dagen. Pé verdensbasis er dette fortsatt et
av de viktigste antiepileptika pga. lav pris og
god anfallsforebyggende effekt.

Ved kontakt med en ny pasient kan det
ofte veere vanskelig med sikkerhet & fastsla
epilepsitype og ogsa i mange tilfeller an-
fallstype, spesielt om det er et primert eller
sekundeart generalisert anfall. Mange velger
da 4 benytte medikamenter med effekt pa
flere anfallstyper. Valproat og til dels lamo-
trigin er bredspektrede med hensyn til effekt
pa anfallstyper, det samme gjelder levetira-
cetam og topiramat. Det vil likevel prinsi-
pielt og ofte pa lang sikt veere bedre a forse-
ke & finne frem til den aktuelle epilepsitype
og behandle denne med det preparat som har
den gunstigste bivirkningsprofil. Et spesielt
forhold som kan vere en vanskelig utfor-
dring er a identifisere de pasientene som far
flere anfall pga. antiepileptika. Slik sikalt
paradoks effekt kan sees ved bruk av sveert
mange midler (11). Spesielt gjelder dette en
okning i tendensen til absenser ved bruk av
preparater som tiagabin og vigabatrin, men
ogsd ekt forekomst av myoklone anfall ved
bruk av fenytoin, karbamazepin og lamotri-
gin.

Oppfalging og kontroll

av medikamentell behandling

Start av antiepileptisk behandling er vanlig-
vis en spesialistoppgave. Oppfolging og
kontroll av pasienter med epilepsi kan der-
imot foregd i samarbeid mellom fastlege og
spesialist. Ved en stabil, anfallsfri situasjon
vil det veere tilstrekkelig med kontroll en til
to ganger i aret, og en av disse to kontrollene
ber vaere hos spesialist.

Kontrollene ber omfatte kartlegging av
effekt, dvs. forekomst av anfall, men ogsa
bivirkninger. Ofte ma man sperre spesifikt
for & fa frem opplysningene. I tillegg ber det
tas blodprever for & avslere bivirkninger pa
bloddanning, lever, elektrolytter og stoff-
skifte. Ved allergiske reaksjoner forarsaket
av antiepileptika skal preparatet vanligvis
seponeres og pasienten raskt henvises til/
innlegges i spesialavdeling.

Maling av serumkonsentrasjon(er) av
medikamenter gjores ofte ved kontroller.
Det er da viktig & vare klar over at de angitte
terapeutiske omradene ikke ma sees som ab-
solutte, og at det er pasienten, ikke blod-
proveverdiene, som skal behandles (12).
Noen pasienter trenger hoye serumkonsen-
trasjoner for a ha effekt, mens andre kan kla-
re seg med konsentrasjoner under det som er
angitt & vaere antatt terapeutisk niva. Spe-
sielle problemer kan oppsta hvis pasienten
bruker flere medikamenter som innvirker pa
omsetningen av antiepileptika.

Hvis pasienten ikke blir anfallsfri pa forste
eller andre forsek med et medikament i mo-
noterapi, er det i mange tilfeller nodvendig a
bruke et tilleggspreparat. Det er da en spesia-
listoppgave & finne frem til den kombinasjon
av preparater som har sterst mulighet til & gi
anfallsfrihet med minimale bivirkninger. Ofte
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Tabell 1 Antiepileptika i bruk i Norge —
generisk navn og salgsnavn

Generisk navn Salgsnavn
Klobazam' Frisium
Etosuksimid’ Zarondan
Fenytoin Epinat
Fenobarbital Fenemal
Felbamat Taloxa
Gabapentin Neurontin
Karbamazepin Tegretol, Trimonil
Klonazepam Rivotril
Levetiracetam Keppra
Lamotrigin Lamictal
Nitrazepam Mogadon
Okskarbazepin Trileptal
Piracetam Nootropil
Primidon Mysoline
Tiagabin’ Gabitril
Topiramat Topimax
Valproat Orfiril, Deprakine
Vigabatrin Sabrilex
Zonisamid’ Zonegran

Diazepam, fosfenytoin og pentobarbital er prepa-
rater til intravengs bruk ved serieanfall og status
epilepticus

Tlkke registrert, kan fas péa registreringsfritak

vil dette vaere en kombinasjon av preparater
med forskjellige virkningsmekanismer. Flere
av de nyere medikamentene har mindre ten-
dens til interaksjon, f.eks. gabapentin og leve-
tiracetam, og disse kan derfor vaere hensikts-
messige & benytte som tilleggspreparat.
Barn, kvinner og eldre kan ha spesielle
behov for oppfelging. Epilepsi hos barn (3)
og hos kvinner (2) er omtalt i egne artikler.
Eldres situasjon preges av at det ofte forelig-
ger andre sykdommer og annen medikasjon
som kan interferere med epilepsibehandlin-
gen (13). Generelt synes det som om eldre
lettere fir bivirkninger i form av mental pa-
virkning og balanse-/gangproblemer. Over-
dosering kan skje fordi nyre- og leverfunk-
sjonen er redusert. I tillegg kommer at en re-
duksjon i albuminkonsentrasjonen vil gi okt
fri (og effektiv) fraksjon av de medikamen-
tene som sarlig bindes til protein. Betyd-
ningen av full anfallsfrihet m4 derfor ofte
vurderes i forhold til behovet for & unnga
bivirkninger som kan forstyrre den totale
livskvalitet. Dette prinsipp gjelder for ovrig
ved all epilepsibehandling — ikke minst i be-
handlingen av psykisk utviklingshemmede.
Mange av disse har flere forskjellige anfalls-
typer, og det kan vaere hensiktsmessig & be-
nytte preparater med effekt pa flere typer,
slik som valproat, lamotrigin, zonisamid, to-
piramat og levetiracetam. Det er her viktig
ikke bare & observere effekten pa anfall, men
ogsa felge med i hvordan den mentale situa-
sjonen pavirkes. Noen preparater vil kunne
forsterke tendensen til visse typer anfall.
Det er vanlig & vurdere seponering av
medikamentell behandling etter 2—5 érs an-
fallsfrihet, tidligst ved enkelte barneepilep-
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sier. Dette ma gjores under kontroll av spe-
sialist. Det er pa den annen side enkelte pa-
sienter som ikke oppnar anfallsfrihet etter &
ha provd flere av de aktuelle medikamenter
for den spesielle epilepsitypen. Man ber da
alltid vurdere om diagnosen er riktig. Det vil
etter dette likevel vaere ca. 30 % av pasiente-
ne som ikke oppnar anfallsfrihet (6). Dess-
verre har ingen av de nye medikamentene
vist seg a ha bedre effekt for denne gruppen
pasienter, og en viss anfallsreduksjon er ikke
alltid tilfredsstillende nok. Da ber det vurde-
res om pasienten egner seg for kirurgisk be-
handling.

Kirurgisk behandling

Epileptiske anfall er et symptom ved en rek-
ke nevrokirurgiske tilstander, som for ek-
sempel hjernesvulster og karmisdannelser.
Epilepsikirurgi er begrenset til de tilfeller
hvor epilepsien alene er operasjonsindika-
sjonen. Kirurgiske inngrep kan utferes hos
kun et meget beskjedent antall, men betyd-
ningen av en operasjon kan for den enkelte
vare meget stor. Operasjonsteknikkene er
svert varierte. Hyppigst er operativ fjerning
av det epileptiske fokus, men forskjellige
teknikker for isolering av dette og stimule-
ring av hjernen benyttes.

Kirurgisk behandling ber vurderes hos
alle som ikke blir anfallsfrie etter & ha for-
sekt minst to relevante medikamenter i opti-
male terapeutiske nivaer og i kombinasjon.
Pasienten ber selv erklere anfallssituasjo-
nen som intolerabel, men dette er individuelt
forskjellig. Noen pasienter har ikke glede av
medikamenter pd grunn av uakseptable bi-
virkninger. Hvis det foreligger morfologiske
forandringer ved cerebral MR, ber pasienten
henvises tidligere. Pasienter med fokal an-
fallsstart og stereotype anfall vil oftere vare
kandidater for kirurgi enn pasienter med pri-
maert generalisert epilepsi.

Det er nodvendig med en presis lokalisa-
sjon av det epileptiske omradet ut fra klinis-
ke, nevrofysiologiske, MR-baserte, nevro-
psykologiske og andre mer spesialiserte
undersgkelser. Video-EEG-registrering av
anfall er nedvendig. Cerebral MR med se-
kvenser som gir optimale betingelser for
fremstilling av intracerebrale lesjoner, ser-
lig i temporallappene, tillegges okende be-
tydning i den operative indikasjonsvurde-
ring. Nevropsykologiske tester kan identifi-
sere sannsynlige epileptiske fokuser ut fra
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spesifikk funksjonssvikt. Etter at det epilep-
tiske fokus er lokalisert, kan faren for funk-
sjonstap ved reseksjon av dette omradet av-
klares gjennom en Wada-test, hvor det ak-
tuelle omrddet kateteriseres angiografisk og
kortvarig anesteres.

Den vanligste og mest effektive form for
epilepsikirurgi er temporal reseksjon, der
fremre og mediale deler av temporallappen
fjernes (fig 2). I en randomisert og kontrol-
lert studie ble 40 pasienter med refraktaer
temporallappsepilepsi behandlet med resek-
sjon, 40 ble behandlet medikamentelt (14).
Etter ett ar var 58 % av pasientene i den ope-
rerte gruppen anfallsfrie (med fortsatt medi-
kasjon), mot bare 8% i gruppen som kun
hadde fatt antiepileptika. Disse operasjons-
resultatene er representative for det samlede
antall operasjoner, men undergrupper av pa-
sienter kan i dag opereres med opptil 90 %
sjanse for postoperativ anfallsfrihet.

Ved reseksjoner utenfor temporallappene
er resultatene generelt svakere. I de tilfeller
hvor det pA MR foreligger en klar morfo-
logisk forandring og det gjennomferes an-
fallsregistreringer med EEG-elektroder im-
plantert direkte pd hjernens overflate, kan
anfallsfrihet oppnés hos 50—80 %. Best re-
sultater oppnaés i tilfeller med lesjoner i fron-
tal- eller oksipitalpolene.

I tilfeller med dramatiske fall under anfall
(drop-attacks) kan spredning av det epilep-
tiske utbruddet fra den ene til den andre
hjernehemisfaere hemmes ved overskjering
av deler av corpus callosum (kallosotomi).
Forekomsten av alvorlige fall kan pa denne
méten reduseres hos minst to tredeler av de
opererte. Dersom det epileptiske fokus er lo-
kalisert til et omradde av hjernen som ikke
kan resseseres, kan det utferes subpiale tran-
seksjoner, hvor spredningen av den epilep-
tiske aktivitet kan hemmes samtidig som
funksjonen i berert hjernebark kan bevares.
Deafferentering (hemisfaerotomi) av den ene
av hjernehalvdelene kan gjores i tilfeller
hvor den ene hemisferen er funksjonelt be-
tydningsles grunnet medfedte misdannelser,
intrauterine vaskulare katastrofer etc., sam-
tidig som en edeleggende epileptisk aktivitet
er begrenset til denne hjernehalvdelen.

Risikoen ved epilepsikirurgi er potensielt
stor, men i dag meget beskjeden (under 1 %
alvorlige komplikasjoner). Synsfeltstap er
péaregnelig ved sterre temporallappsresek-
sjoner, og ordfinningsvansker og redusert

evne til lagring av hukommelsesinntrykk
kan finne sted ved operasjon i dominant he-
misfare. Psykiatriske symptomer, inkludert
psykose, forekommer hos enkelte. Hos pa-
sienter med god postoperativ kontroll av sin
epilepsi vil disse forhold oftest oppveies av
en samlet bedring av den totale livssituasjon.
Alle epilepsikirurgiske pasienter i Norge
folges med omfattende kontroller de forste
to drene etter operasjonen.

Pasienter som ikke er aktuelle for resek-
sjon av et epileptisk fokus eller kirurgisk iso-
lering av dette, kan behandles med vagus-
nervestimulering (15). Elektroder kan leg-
ges rundt vagusnerven pa halsen og kobles
til en pacemaker. Behandlingen kan bidra til
anfallsreduksjon og mildere anfallsutfor-
ming. Det foreligger ingen sikker metode for
4 identifisere pasienter med antatt best ef-
fekt, selv om resultatene synes & vere bedre
hos barn.
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