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Antiepileptisk behandling

Reservelage Jakob Christensen

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Neurologisk Afdeling og Klinisk Farmakologisk Afdeling

En lang reekke antiepileptika er blevet introduceret i Dan-
mark i lebet af de seneste 10-15 ar. Selv om antiepileptika
finder anvendelse ved tilstande som f.eks. bipoler sindslidelse
og neuropatiske smerter, anvendes de primeert til personer
med epilepsi. Valg af antiepileptisk behandling er en indivi-
duel vurdering, hvor det er vigtigt noje at vurdere effekt og
bivirkninger. Samtidig ber det sikres, at den antiepileptiske
behandling er forenelig med patientens ovrige medicinske
behandling.

Effektivitet

Effekten af antiepileptisk medicin afthenger steerkt af, om
patienterne er personer med nydiagnosticeret epilepsi eller
personer med fortsatte epileptiske anfald (refrakter epilepsi).
Omkring 50% af patienterne vil blive anfaldsfri pa det forste
antiepileptikum, de szttes i behandling med, men denne suc-
cesrate falder til omkring 10% blandt patienter, som ikke er
blevet anfaldsfri pa de to forste antiepileptika [1]. Effekten af
den antiepileptiske behandling er ogsa athzngig af, om det
drejer sig om patienter med generaliseret epilepsi (der pri-
mert er pa formodet genetisk basis) eller fokal epilepsi (som
oftest skyldes en strukturel abnormitet). Patienter med gene-
raliseret epilepsi har ca. 75%’s sandsynlighed for anfaldsfrihed
imodszetning til patienter med fokal epilepsi, der har ca. 60%’s
sandsynlighed for anfaldsfrihed [1]. Nar effektiviteten af
antiepileptika skal vurderes, vil det derfor vzre naturligt at
inddele dem efter, om de tilgrundliggende studier involverer
patienter med refrakter eller nydiagnosticeret epilepsi, og
om det drejer sig om patienter med generaliseret eller fokal
epilepsi (Tabel 1).

af voksne med epilepsi

Den hyppigste form for epilepsi er fokal epilepsi, og da
denne type epilepsi yderligere er vanskeligst at behandle, har
hovedparten af studierne vere udfert med denne gruppe af
patienter. De fleste studier har varet placebokontrollerede
add-on-studier, hvor placebo eller forsegsmedicin tillegges
patientens vanlige antiepileptiske behandling [2]. I disse 244-
on-studier er alle de nye antiepileptika (gabapentin, lamotri-
gin, levetiracetam, tiagabin, topiramat og oxcarbazepin) effek-
tive pa linje med de etablerede antiepileptika (carbamazepin,
phenytoin, phenobarbital/primidon og valproat) (Tabel 1) [2].
Langt feerre studier omfatter patienter med refrakteer genera-
liseret epilepsi [2]. Ud over de etablerede antiepileptika er

Tabel 1. Evidensbaseret behandling af henholdsvis fokal og generaliseret
epilepsi blandt nydiagnosticerede og behandlingsrefrakteere voksne med
epilepsi.

Nydiagnosticeret
epilepsi? Refrakteer epilepsi
Fokal epilepsi Carbamazepin Carbamazepin
Phenytoin Phenytoin
Phenobarbital/ Phenobarbital/
primidon primidon
Oxcarbazepin Oxcarbazepin
Topiramat Topiramat
Valproat Valproat
Gabapentin Gabapentin
Lamotrigin Lamotrigin
Levetiractam
Tiagabin
Generaliseret epilepsi Carbamazepin® Carbamazepin®
Phenytoin® Phenytoin®
Phenobarbital/ Phenobarbital/
primidon primidon
Valproat Valproat
Lamotrigin Topiramat
Lamotrigin

a) Topiramat og oxcarbazepin er effektive i blandede populationer af
patienter med nydiagnosticeret fokal eller generaliseret epilepsi.

b) Anvendes primeert til behandling af patienter med fokal epilepsi pga.
risiko for forveerring af absencer og myoklonier hos patienter med
generaliseret epilepsi.
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Antiepileptika som nedsaetter effekten af p-piller ~ Carbamazepin
Phenytoin
Phenobarbital/primidon
Oxcarbazepin?

Topiramat?

Antiepiletika som ikke pavirker effekten af p-piller Valproat
Gabapentin
Lamotrigin®
Levetiractam
Tiagabin

a) Oxcarbazepin og topiramat har en svagere effekt end de gvrige anti-
epileptika (phenytoin, carbamazepin og phenobarbital/primidon) pa
CYP3A4, og dermed er effekten pé p-pillernes virkning mindre.

b) P-piller kan gge omseetningen af lamotrigin, saledes at koncentrationen
af lamotrigin i gennemsnit falder til det halve.

Tabel 2. Antiepileptikas effekt pa virkningen af p-piller.

topiramat og lamotrigin effektive til denne patientgruppe
(Tabel 1) [2, 3].

I modsztning til i studierne af patienter med refraktaer
epilepsi, sammenlignes effekten af antiepileptika hos nydiag-
nosticerede patienter ikke med placebo, men med den etable-
rede behandling - typisk phenytoin, carbamazepin eller val-
proat [4]. Blandt de nye antiepileptika er oxcarbazepin, topira-
mat, gabapentin og lamotrigin effektive til nydiagnositiceret
fokal epilepsi, og lamotrigin er effektiv til generaliseret epi-
lepsi [4]. Topiramat og oxcarbazepin er effektive i »blandede«
populationer af nydiagnosticerede patienter med enten fokal
eller generaliseret epilepsi [4]. I den eneste publicerede direkte
sammenligning af nye antiepileptika (gabapentin versus lamo-
trigin) til nydiagnosticeret epilepsi fandt man ingen forskel i
effektivitet eller i bivirkningsmenster [5].

Bivirkninger

Generelt er de nye antiepileptika bedre tilt end de etablerede
antiepileptika, men det skal bemzarkes, at studierne er for-
holdsvis kortvarige, hvorfor de ikke afspejler mulige forskelle
i langtidsbivirkninger [4, 6]. Et indgiende kendskab til de en-
kelte antiepileptikas bivirkningsmenster er nedvendigt, da
der kan veere betydelige forskelle med hensyn til, hvilke spe-
cifikke bivirkninger behandlingen kan give anledning til. I det
folgende gives enkelte (ikke udtommende) eksempler pa for-
skellige bivirkninger, der kan have afgerende betydning for
valg af antiepileptisk behandling.

Leverinducerende antiepileptika (carbamazepin, phenyoin
og phenemal) kan ege metabolismen af D-vitamin og der-
med vere medvirkende til den ogede frakturhyppighed, der
ses hos patienter med epilepsi. Vegtogning er en vaesentlig
bivirkning ved flere antiepileptika bl.a. valproat, mens topira-
mat derimod kan medfere vagttab. Dette kan bruges ratio-
nelt, athzengigt af om det drejer sig om patienter med over-
veegt eller undervaegt. Kognitive bivirkninger ses relativt hyp-
pigt hos patienter, der er i behandling med f.eks. topiramat,
hvorimod det er sjeldnere forekommende hos patienter, der
er i behandling med f.eks. lamotrigin. Hyponatrizemi optree-
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der hyppigt ved carbamazepin- og iser ved oxcarbazepinbe-
handling, hvorfor det kan veere uhensigtsmaessigt at bruge
disse antiepileptika til personer, der er i risiko for at fd hypo-
natrizemi, f.eks. alkoholikere.

Optitreringshastigheden kan have indflydelse pa forekom-
sten af bivirkninger. Nogle antiepileptika kan opdosers til fuld
dosis i lebet af en uge (f.eks. valproat og levetiracetam), hvori-
mod andre ma trappes langsomt op over uger til maneder, for
at man kan undg bivirkninger (lamotrigin og topiramat).
Dette kan have afgerende betydning i situationer, hvor an-
faldskontrol skal opnas hurtigt, f.eks. hos personer med
mange anfald og personer, der er athzengige af korekort.

Interaktioner
Nogle af de etablerede antiepileptika (phenytoin, pheno-
barbital/primodon og carbamzepin) er karakteriserede ved at
kunne oge leverens omsztning af leegemidler via cytokrom
P450 (CYP). Dette kan have indflydelse pa omsatningen af
andre medikamenter, athangig af, hvilket CYP-isoenzym der
pavirkes. Saledes kan effekten pa forskellige CYP-isoenzymer
give anledning til manglende effekt af en lang rekke medi-
kamenter f.eks. tricykliske antidepressiva (CYP1A2), non-
steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID) (CYP2C),
protonpumpehammere (CYP2C19) og statiner (CYP3A4)
[7, 8] (ovenstiende er ikke en fyldestgorende liste, yderligere
information kan findes i Leegemiddelkataloget eller pa inter-
nettet (www.drug-interactions.com)). Central for forstielsen
af interaktionspotentialet er den ogede omsatning via
CYP3A4, som er det CYP-isoenzym, der er kvantitativt vig-
tigst i oksideringen af en lang raekke farmaka inkl. estrogener.
Derved nedszttes effekten af bl.a. p-piller, og det er derfor
neodvendigt at ordinere p-piller med et hojt indhold af estro-
gen til patienter i behandling med disse antiepileptika for at
sikre sufficient antikonception (Tabel 2). Valproat forirsager
primert haemning af CYP, men heemmer ogsa andre enzym-
systemer f.eks. hemmes glukoronidering [7, 8]. Dette medfe-
rer bl.a., at lamotriginkoncentrationen stiger voldsomt, hvis
valproat tillegges lamotriginbehandlingen (lamotrigin meta-
boliseres primert via glukuronidering).

For at undga disse uhensigtsmaessige interaktioner har man
i udviklingen af nye antiepileptika sigtet mod brug af stoffer

Valg af antiepileptisk medicin vurderes efter kendskab til:

Epilepsitype
Fokal eller generaliseret epilepsi

Bivirkninger
For eksempel vaegtggning og hyponatrisemi

Interaktioner med gvrig medicin
Fx p-piller
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med et mindre potentiale for at pavirke CYP-systemet, hvilket
ogsa har resulteret i stoffer med ringe eller lille effekt pa CYP.
Det er karakteristisk for de nye antiepileptika, at de ingen eller
kun ringe effekt har pa andre medikamenter, inkl. de etable-
rede antiepileptika. Dog har de enzyminducerende antiepi-
leptika (phenytoin, phenobarbital/primodon og carbamze-
pin) en tendens til at oge omsztningen af mange af de nye
antiepileptika og enkelte (oxcarbazepin og topiramat) har en
svag effekt pd CYP-systemet [7, 8].

Ovenstdende forhold kan medfere store forskelle i omsat-
ningen af antiepileptika, og malinger af antiepileptikakoncen-
trationen i blodet har veret brugt til at sikre en optimal an-
faldskontrol og mindske bivirkninger [9, 10]. Derudover kan
maling af koncentrationen i blodet veere hensigtsmaessig i
flere situationer bl.a. ved overdosering, mistanke om mang-
lende komplians, graviditet og nyre-/leversygdom. Det er
imidlertid vigtigt altid kun at tolke koncentrationsmaélingerne
vejledende, idet nogle patienter er anfaldsfri ved lave koncen-
trationer, og nogle patienter ikke har bivirkninger ved hoje
koncentrationer [10].

Konklusion

Mange nye medikamenter er blevet tilgeengelige for patienter
med epilepsi - bidde nydiagnosticerede patienter og patienter
med kronisk refrakteer epilepsi. De nye medikamenter er ikke
mere effektive end de etablerede, men synes generelt at give
feerre bivirkninger. Et grundigt kendskab til de specifikke bi-
virkninger, der knytter sig til de enkelte stoffer, er imidlertid
nedvendig for at sikre en optimal behandling. Der kendes
endnu kun lidt til eventuelle langtidsbivirkninger af de nye
antiepileptika, hvilket eksemplificeres af, at der gik nzesten ti
ar, for man blev opmerksom p4, at et nyt antiepileptikum
(vigabatrin) havde skadelig indflydelse pa synet og kunne
medfere delvis blindhed. Det er derfor vigtigt lobende at eva-
luere den antiepileptiske behandling af personer med epilepsi
for at undga kroniske bivirkninger, som muligvis kunne und-
gas med andre antiepileptika.

Der er et fortsat behov for udvikling af nye effektive medi-
kamenter til personer med epilepsi, da kun ca. to tredjedele af
patienterne bliver anfaldsfri pa antiepileptisk behandling, og
da en del af patienterne trods fremskridt i behandlingen ma
leve med betydelige bivirkninger.
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