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Epilepsi hos eldre

BAKGRUNN Bé&de diagnostikk og behandling kan vaere vanskelig hos personer som far
epilepsi etter fylte 65 ar. Epilepsi er en av de vanligste nevrologiske tilstandene hos eldre,
og forekomsten av nyoppstatt epilepsi hos eldre er gkende. Hensikten med denne artikkelen
er & gi noen rdd om handtering av epilepsi hos denne pasientgruppen.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen bygger pa et skjgnnsmessig utvalg originalartikler og
oversiktsartikler funnet i PubMed med sgkekombinasjon «epilepsy and elderly» samt for-
fatternes egne erfaringer.

RESULTATER Anfallene, som som oftest er av fokal type, blir ikke sjelden oversett eller
mistolket. Cerebrovaskulzer sykdom er drsaken hos rundt halvparten. Ved valg av antiepi-
leptikum er det viktig & ta hensyn til fysiologiske aldersforandringer og komorbide tilstan-
der. Fordi det hos eldre er et smalere terapeutisk vindu enn hos yngre og hgyere fglsomhet
for kognitive og andre bivirkninger, er det seerlig viktig med lav startdose og langsom dose-
opptrapping.

FORTOLKNING Man kan ikke ekstrapolere resultater fra studier av yngre epilepsipasienter
til de eldre. Det er derfor behov for flere studier rettet spesifikt mot denne pasientgruppen.
Vi anbefaler som hovedregel ikke oppstart av enzyminduserende medikamenter, slike som

fenytoin, fenobarbital og karbamazepin, blant annet pa grunn av deres hgye interaksjonspo-

tensial.

Til tross for at epilepsi sannsynligvis er un-
derdiagnostisert blant eldre (1, 2), er bade
insidens og prevalens av epilepsi nd hayere
blant dem som er over 65 ar enn i noen
annen aldersgruppe (3, 4). Den okte fore-
komsten av hjerneslag og nevrodegenerative
sykdommer i befolkningen har gjort epilepsi
til en av de vanligste nevrologiske tilstan-
dene hos eldre (5, 6). En fersk amerikansk
studie av personer over 65 ar viste en arlig
insidensrate pa 240/100 000 innbyggere (7),
mens den i den generelle befolkningen er
estimert til 33—52/100 000 (8, 9). En norsk
studie med 1 053 sykehjemsbeboere viste at
rundt 8 % hadde epilepsi og at 11 % brukte
antiepileptika (10).

Det er to kategorier eldre med epilepsi: De
som er blitt gamle med en epilepsi de har hatt
imange ar, og de som har fétt epilepsidiagno-
sen etter fylte 65 &r. Denne artikkelen om-
handler hovedsakelig den siste kategorien.

Kunnskapsgrunnlag

Denne oversikten bygger péa forfatternes
egne erfaringer med pasientgruppen og et
skjennsmessig utvalg av original- og over-
siktsartikler, hovedsakelig engelskspraklige,
funnet i PubMed etter et litteratursek med
sekekombinasjonen «elderly and epilepsy».
Seket ble avsluttet i mai 2012.

Etiologi

Arsakene til epilepsi i denne aldersgruppen
skiller seg fra arsakene i yngre kohorter, idet
cerebrovaskuler sykdom er den domine-
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rende etiologien (11). Risikoen for epilepsi
etter et hjerneslag avhenger forst og fremst
av slagets storrelse og lokalisering (12—15).
Det er storre risiko for epilepsiutvikling etter
hjernebladning enn etter hjerneinfarkt (16),
og personer med store frontotemporale kor-
tikale lesjoner er spesielt utsatt (17). En pro-
spektiv studie med nermere 2 000 personer
med gjennomgatt hjerneslag viste at ni ma-
neder etter slaget hadde 8,9 % hatt ett eller
flere epileptiske anfall (12). En norsk studie
viste at 3,1 % av dem med gjennomgatt hjer-
neslag hadde utviklet epilepsi, dvs. gjentatte
uprovoserte anfall, etter 7—8 &r (18). Det er
ca. 15000 nye slagtilfeller i Norge per ar
(19), noe som betyr at rundt 460 nordmenn
far postapoplektisk epilepsi hvert ar.

Epileptiske anfall hos eldre kan ogsé vere
en forleper for slag. En studie viste at epilep-
sidebut i denne aldersgruppen var assosiert
med markert okt risiko for hjerneslag (20).
Hos slike pasienter er derfor viktig & redu-
sere risikofaktorer som for eksempel hyper-
tensjon, hyperlipidemi, diabetes og royking.

Epileptiske anfall som opptrer de forste da-
gene etter for eksempel et cerebrovaskulert
insult, et hodetraume eller hayt akoholinntak,
kalles provoserte eller akutte symptomatiske
anfall (21). Slike anfall er ikke ensbetydende
med senere epilepsiutvikling og fordrer ikke
behandling med antiepileptika.

Dukker det derimot opp epileptiske anfall
mer enn to uker etter et hjerneslag, regnes
disse som uprovoserte og blir ansett som
debut av epilepsi. Man antar at disse anfal-
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Det er na hgyere forekomst av epilepsi
hos dem over 65 &r enn hos barn og unge

Epileptiske anfall hos eldre blir ofte over-
sett eller mistolket

Ved behov for antiepileptisk behandling kan
lamotrigin, levetiracetam eller zonisamid
vaere gunstige fgrstevalg i denne pasient-
gruppen

Hos eldre er det seerlig viktig med lav start-
dose og langsom doseopptrapping
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lene skyldes et hypereksitabelt cellenettverk
som er oppstatt som folge av en synaptisk re-
organisering i lesjonens randsone (22).

Ved siden av cerebrovaskuler sykdom
finnes det flere andre arsaker til nyoppstatt
epilepsi hos eldre, blant annet metabolsk/
toksisk sykdom, hjernesvulst, nevrodegene-
rativ sykdom, hodetraumer og sentralner-
vese infeksjoner (9). Epilepsi forekommer
hos 8-10% av dem med Alzheimers syk-
dom, seerlig utsatt er de med tidlig sykdoms-
debut (23). Hos rundt en tredel av pasienter
med primere eller sekundare hjernesvulster
er epileptiske anfall debutsymptomet (24).

Anfallstyper

De aller fleste med epilepsidebut etter fylte
65 ar har fokale epilepsier med enkle eller
komplekse partielle anfall, dvs. fokale anfall
uten eller med pavirket bevissthet (25). Av
disse er komplekse partielle anfall hyppigst
og utgjor vel 40 % (1, 11). Tendensen til ge-
neralisering av den epileptiske aktiviteten
blir mindre med arene, og sekundargenera-
liserte tonisk-kloniske anfall ses sjeldnere
hos personer over 60 ar enn hos yngre (26 %
versus 65 %) (26).

Mens temporallappen ofte er sete for epi-
lepsi hos yngre voksne, er den epileptogene
sonen oftere lokalisert til frontallappen eller
parietallappen ved nyoppstatt epilepsi hos
eldre (27, 28). Det er arsaken til at man
sjeldnere ser klassiske temporallappsanfall
med fjernhet og orofaciale automatismer
(smatting, tygging, svelging) hos eldre enn
hos yngre.

Eldre har sjelden forvarsler eller aura (5),
og anfallene kan veare svert diskré og ytre
seg som for eksempel forbigdende svimmel-
het, ustehet, fall eller forvirring. Den postik-
tale forvirringen varer gjerne lenger hos
eldre enn hos yngre, det samme gjelder pos-
tiktale pareser (Todds pareser) (2, 27-29).

Konvulsiv status epilepticus er en livstru-
ende tilstand, og en studie viste en arlig insi-
dens hos dem over 60 ar pa 86/100 000 per-
soner (28). Mortaliteten ved status epilep-
ticus er forst og fremst avhengig av den
tilgrunnliggende 4arsaken. Dessuten eker
mortaliteten med varigheten av status og
med ekende alder. I en studie fant man en
mortalitet pa 38 % hos dem over 60 ar og en
mortalitet pa nesten 50 % hos dem over 80 ar
(30). Ikke-konvulsiv status epilepticus, of-
test i form av komplekse partielle anfall som
kan vare i timer eller dager og som ytrer seg
som fjernhet og forvirring, blir ofte ikke er-
kjent (31).
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Diagnostikk

Fordi anfallene hos eldre kan ytre seg sveert
forskjellig og kan vaere vanskelige a tolke,
forblir mange epileptiske anfall i denne al-
dersgruppen udiagnostisert. En studie viste at
bare 21 % av eldre med komplekse partielle
anfall fikk korrekt diagnose (32). Anfallene
blir ofte mistolket som uspesifikke alders-
fenomener, synkoper, medikamentbivirknin-
ger, vaskulare episoder eller demens (33).

Som ved alle nevrologiske sykdommer er
en grundig sykehistorie med komparentopp-
lysninger selve hjernesteinen i diagnostik-
ken. Eldre med nyoppstatte epilepsisuspekte
anfall ber innlegges i den lokale nevrolo-
giske avdelingen. Her ma man alltid ute-
lukke kardiale, infeksigse, toksiske eller
metabolske drsaker til anfallene og samtidig
huske pa epilepsi som en mulighet. Cerebral
MR-undersegkelse med kontrast ber gjeres
for & avdekke cerebrovaskulaer sykdom eller
annen cerebral patologi. MR-undersgkelse
kan hos noen vise aldersforandringer som for
eksempel diffus cerebral atrofi og/eller peri-
ventrikulere signalforandringer. Vér erfa-
ring er at slike forandringer som regel ikke er
arsak til anfallene.

Alle med epilepsisuspekte anfall ber fa
EEG-undersgkelse. For a stille en sikker epi-
lepsidiagnose er langtids-EEG-monitore-
ring med opptak av anfall pd video selve
gullstandarden (34). Dessverre har interiktal
EEG begrenset verdi pa grunn av lav sensi-
tivitet og spesifisitet. Eldre har lavere fore-
komst av interiktal epileptiform aktivitet
sammenliknet med yngre, mens de oftere
har uspesifikke EEG-forstyrrelser (35). Det
er viktig & minne om at epilepsi er en klinisk
diagnose og at fraveer av epileptiform aktivi-
tet 1 EEG ikke ma tolkes som bevis pé at det
ikke foreligger epilepsi.

Behandling

Mens man hos yngre voksne vanligvis ven-
ter med & iverksette antiepileptisk behand-
ling til vedkommende har hatt to sikre epi-
leptiske anfall, anbefaler vi & starte slik be-
handling etter bare ett anfall hos eldre (35).
Det gjelder ogsd om EEG ikke viser epilep-
tiform aktivitet. Dette fordi de fleste eldre
erfaringsmessig har et morfologisk substrat
for anfallene. Risikoen for nye anfall etter &
ha hatt ett er derfor sterre hos eldre enn hos
yngre (80 % versus 40 %) (36).

Endret famakokinetikk og -dynamikk
Har man stilt epilepsidiagnosen, er farma-
kologisk behandling ferstevalget. Malet er
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alltid anfallsfrihet uten sjenerende bivirk-
ninger. Ved valg av antiepileptikum er det
viktig 4 ta hensyn til bdde medikamentrela-
terte og pasientrelaterte faktorer. Serlig er
det viktig & veere oppmerksom pa aldersrela-
terte farmakokinetiske og farmakodyna-
miske endringer (37).

Farmakodynamiske endringer gir, muli-
gens pa grunn av lavere reseptortetthet, okt
folsomhet for bivirkninger, serlig av kogni-
tiv art (38, 39).

Selv om det er store individuelle variasjo-
ner, har mange eldre mindre kroppsvaske
og redusert lever- og nyrefunksjon, noe som
kan pavirke farmakokinetikken av flere
legemidler, med endret absorpsjon, distribu-
sjon, metabolisme og utskilling. Dessuten
kan lave albuminnivaer bidra til at den frie
farmakologisk aktive delen av et legemiddel
blir hayere. Dette gjelder serlig hoygradige
proteinbundne legemidler som valproat,
karbamazepin og fenytoin. Dette betyr at
mange antiepileptika hos eldre far et enda
smalere terapeutisk vindu, og at legemidle-
nes referanseomrader ikke har samme gyl-
dighet for eldre som for yngre (37).

Den gamle reglen om «start low, go slow»
gjelder i enda heyere grad for eldre enn for
yngre, og vért rdd er 4 starte med halvparten
av anbefalt startdose og bruke dobbelt sa
lang doseopptrappingstid som anbefalt el-
lers. Méldosen ber bestemmes mer av kli-
niske faktorer enn av serumkonsentrasjons-
malinger.

Valg av antiepileptikum

Mange eldre har en rekke sykdommer og til-
svarende polyfarmasi. En studie fra norske
sykehjem viste at beboerne i gjennomsnitt
brukte sju legemidler (9). Det er nedvendig
med individuell vurdering, og eldre epilepsi-
pasienter bor helst f4 et antiepileptikum med
lavt interaksjonspotensial. De eldre enzym-
induserende medikamentene som fenobarbi-
tal, fenytoin og karbamazepin ber derfor
helst unngas i denne pasientgruppen (40), i
hvert fall hos dem som bruker flere legemid-
ler. Fenytoin og karbamazepin gir dessuten
okt risiko for kardiale arytmier (41), de kan
fremme osteoporose (42) og eker muligens
ogsa risikoen for vaskuler sykdom (43).
Trass i disse motforestillingene er fenytoin
og fenobarbital stadig de mest brukte antiepi-
leptika blant eldre (10, 37, 44).

Selv om den anfallsdempende effekten
av antiepileptika er bedre hos eldre enn hos
yngre, blir ikke alle anfallsfrie (45). De fa
randomiserte kliniske studiene som er gjort
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i denne pasientgruppen, har vist relativt
smé forskjeller i effekt mellom nye og
gamle antiepileptika (46—49). De nye
synes & gi faerre bivirkninger. Retensjons-
raten hos 417 eldre pasienter, dvs. andelen
som fortsatt brukte legemidlet etter 12
maneders behandling, varierte mellom de
seks mest brukte medikamentene fra 79 %
for lamotrigin til 48 % for karbamazepin i
en studie (50). Hoyest andel anfallsfrihet
ble funnet hos dem som brukte lamotrigin
og levetiracetam, henholdsvis 54 % og
43 % (50).

Lamotrigin, levetiracetam og zonisamid
fremstér etter vért skjonn som gunstige fors-
tevalg pa grunn av god balanse mellom effekt
og tolerabilitet, lavt interaksjonspotensial og
relativt lange halveringstider, som tillater
bare 1-2 degndoser. Etter langsom doseopp-
trapping er vart forslag til forste maldose av
lamotrigin 100 mg/degn, enten som mono-
dose eller som 50 mg x 2, av levetiracetam
1 000 mg/degn som 500 mg x 2, av zonisa-
mid 100 mg/degn som monodose.

Nye antiepileptika som eslikarbazepina-
cetat, lakosamid og retigabin kan ogsé vare
aktuelle alternativer, men vi har forelopig
liten erfaring med disse.

Viktig & sikre at medikamentene tas riktig
Med en omfattende polyfarmasi kan det
vaere vanskelig for mange eldre & holde styr
pd medisininntaket. Ved epilepsi hos eldre er
det derfor viktig med en sa enkel behandling
som mulig. Man ber tilstrebe monoterapi,
helst ogsa monodose. Dags- eller ukedosett
samt hyppige polikliniske kontroller kan gi
bedre behandlingsetterlevelse.

lkke-farmakologisk behandling

Hos eldre som ikke oppnér akseptabel an-
fallskontroll med medikamenter, kan det
noen ganger vere aktuelt & vurdere epilepsi-
kirurgi eller vagusnervestimulering. Det
er gjort fi studier av epilepsikirurgi hos
eldre. Andelen anfallsfrie etter slik kirurgi
er noe lavere hos eldre enn hos yngre (51),
og det er okt risiko for nevropsykologiske
sekveler (52).

Eldre har samme anfallsdempende effekt
av vagusnervestimulering som yngre, idet
50—-60% av pasientene far minst 50 % re-
duksjon av anfallsfrekvensen etter ett ars be-
handling (53). Ved siden av den anfallsdem-
pende effekten kan vagusnervestimulering
ogsa ha en antidepressiv effekt (54).

Store konsekvenser

for livskvaliteten

A fa uforutsigbare epileptiske anfall i alder-
dommen, ofte i tillegg til andre sykdommer,
skaper gjerne engstelse og utrygghet. Anfal-
lene gjor at mange taper muligheten for &
leve et selvstendig liv. Tap av fererkort kan
ytterligere bidra til isolasjon og ensomhet.
Anfallsrelaterte fallskader kan dessuten fa
alvorligere konsekvenser i denne alders-
gruppen enn for yngre.
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Konklusjon

Béade insidens og prevalens av epilepsi er i
dag hayere hos den eldre enn i den yngre
delen av befolkningen. Likevel er kunnska-
pen om og forskningen pa eldre og epilepsi
overraskende liten. Anfallsutforming som
kan vaere vanskelig a tolke, kognitiv svikt og
uspesifikke funn ved MR- og EEG-under-
sokelser vanskeliggjor diagnostikken. Fast-
legene ber henvise alle eldre med epilepsi-
supekte anfall til utredning og eventuell
oppstart av behandling ved lokal nevrolo-
gisk avdeling.

Ved valg av behandling ma man ta hensyn
til aldersbetingede farmakokinetiske og far-
makodynamiske endringer, komorbiditet og
komedikasjon. Antiepileptika med lavt in-
teraksjonpotensial, for eksempel lamotrigin,
levetiracetam eller zonisamid, er derfor etter
vér vurdering gunstige valg hos eldre. Vi an-
befaler lavere startdose, langsommere dose-
opptrappingstakt og lavere méldose enn for
yngre voksne.
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