Epilepsi

"A convulsion Is but
a symptom”

Jackson J H. A study of convulsions
Transactions of Saint Andrews Graduate
Association 1870; 3: 162-204

John Hughlings Jackson
1835-1911




Epilepsi

» Enstaka epileptiskt anfall (livstidsprevalens 11-14 %)

e Oprovocerat

o provoecerat — "akut symtomatiski anfall”
akut sjukdom i hjarnan eller metaboliska/toxiska tillstand

» Epilepsi

o Upprepade oprovocerade anfall

> "Aktiv epilepsI”
o definition; anfall senaste 2-5 aren eller fortfarande medicinerar
o prevalens 0,7 %




Internationell klassifikation av epilepsier och

epileptiska syndrom (1989)

1. Lokalisationsrelaterade (fokala, lokala, partiella)
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1.1 Idiopatiska, primara

a. benign barnepilepsi med centro-temporala spikes
b. barnepilepsi med occipitala paroxysmer

C. primar |las-epilepsi

1.2 Symtomatiska (sekundéara)

a. temporallobsepilepsier

b. frontallobsepilepsier

c. parietallobsepilepsier

d. occipitallobsepilepsier

e. kronisk progressiv epilepsia partialis continua hos
barn

1.3 Kryptogena definierade efter:
a. anfallstyp

b. kliniska yttringar

c. etiologi

d. anatomisk lokalisation

. Generaliserade

2.1 Idiopatiska (priméara)

a. benigna neonatala familjara kramper

b. benigna neonatala kramper

c. benign myoklonusepilepsi hos spadbarn
d. barnabsensepilepsi

e. juvenil absensepilepsi

f. juvenil myoklonusepilepsi (impulsiv petit mal)
g. epilepsier med generaliserade tonisk-kloniska
anfall vid uppvaknande

h. andra generaliserade idiopatiska epilepsier
2.2 Kryptogena eller symtomatiska

a. West syndrom (infantila spasmer)

b. Lennox-Gastaut syndrom

c. epilepsi med myoklon-astatiska anfall

d. epilepsi med myoklona absenser

. Epilepsier av oklar typ

3.1 Med bade generaliserade och fokala drag
a. neonatala anfall
b. allvarlig myoklon epilepsi i tidig barndom

c. epilepsi med kontinuerliga spike-wave-utbrott
under djupare (slow-wave) sémn

d. forvarvad epileptisk afasi (Landau-Kleffner
syndrom)

e. andra obestambara epilepsier
3.2. Utan klara generaliserade eller fokala tecken

4. Speciella syndrom




Orsaker till nydebuterad epilepsi
nES vuxna I Vasterpotien

Ingen pavisbar orsak 40 %
Cerelbrovaskular lesion 301%
TTumor 11 %
Alzheimers sjukdom 7%
Trauma 3%
Ovriga 11 %

Forsgren L 1996




Nydebuterad epilepsi

Syval pa behandling (Vixna)
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Brodie MJ 2006
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Nydebuterad epilepsi

TVva grupper

o Responders

AED-behandling Utsattning?

NN

o Non-responders

AED-behandling Ep-kirurgi?
E—— . N Fel diagnos?
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Avsluta behandlingen

> Langsiktiga prognosen ofta god
» 50 % anfallsfria utan AED efter 20 ar

> Storre recidivrisk vid
o Underliggande hjarnskada
o Myoklona & generaliserade anfall
o tidigare behov av kembinatienshehandling
o lang tid tilll anfallsfrihet




Kirurgisk behanaling

> Epilepsikirurgi
o Ifia temporallobsepilepsi
o epileptisk hard, terapiresistent, ej progressiv: sjukdom

o« 60-90 % anfallsfria eller klar reduktion; |
anfallsfrekvens

> Vagusstimulering

» Knappt halften far minskad anfallsfrekvens (30 %
reduktion)




Nya antiepileptika
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Nya AED

Effekten inte battre

Lamotrigin
(Lamictal)

Gabapentin
(Neurentin)
/Pregabalin
(Lyrica)

Topiramat
(Topmax)

Oxkarba-
zepin
(Trileptal)

Levetira-

cetam
(Keppra)

Zonisamid
(Zonegran)

Partiella/
generali-
serade

@

)

B

3

Toniska-
kloniska

@

Absense

Myoekloniska

./

Atoniska/
toniska

= ineffektiv eller fdrsamring

= effektiv %ﬁ




\/erkningsmekanismer

NER N Ca-kanaler K-kanaler GABA-

transmission
Lamotrigin e

Felbamat O

Gabapentin/
pregabalin

Topiramat

Oxkarbazepin

Levetiracetam g
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= huvudsaklig verkningsmekanism O = trolig/majlig verkningsmekanism




Bra kombinationer

\VVPA + CBZ

Partiell

Brodie et al. 1999

VPA + TG

=laTa

Brodiert999 - Pisanirl999

CBZ + VBG
LTG + VGB
TPM + LTG

Partie
Partie

Partie

Brodie 1999
Stolarek 1994
Stephen 1998




Komorbiditet

> Neurogen smarta > Essentiell tremor
o Karbamazepin » Primidon
. Gabapentin, pregabalin e Topiramat
o Oxkarbazepin

o Lamotrigin ~ Angest

o Gabapentin
_" o Pregabalin
> Migranprofylax » Benzodiazepiner

o lOpiramat

» Valproat > Bipoléar sjukdom
o Karbamazepin
> Overvikt » Oxkarbazepin
» \alproat
o Lamotrigin

o lOpiramat
o ZOnisamid




[Dosrelaterade biverkningarna

> Minimera risken genom langsam dos titrering
> Olika snabb insattning fior elika preparat

> Trotthet, semnolens
> Huvudvark
> Yrsellostadighet, ataxi
» Depression, kognitiva & beteendestorningar




Biverkningar

Kognition & beteende

AED Kognitien Beteende
Gabapentin 0 0
Lamotrigin 0

Levetiracetam
Oxkarbazepin
Pregabalin
Topiramat
\igabatrin
Zonisamid




ldiosynkratiska BIVerkningar

> Abnormt reaktionssatt for ett lakemedel, troligen
arftligt betingat

> Ovanligt, kan vara deshereende
> Kan drabba alla organ men ffa huden

> Vanliga akuta idiosynkrasier:

o Agranulocytos, aplastisk anemi, hudutsiag,
levernekros, pankreatit




P-piller

Reducerad
p-pillerniva

Reducerad AED-
niva

Reducerade
p-piller & AED-
nivaer

Ingen kand
interaktion

Karbamazepin

Lamotrigin®

\alproat

Levetiracetam

Fenobartial

Gabapentin

Primidon

Benzoediazepiner

Fenytoin

Vigabatrin

Oxkalazepin

Topiramat (>200
mg/d)

Felbamat

* sanker gestagennivan

Perucca 2006




Misshildningar

> 2-3 ganger storre risk for missbildningar (monoterapi)
» Dosbereende
» Hogre risk vid kembinationsbehandling

Malformation associated with monotherapy with different antiepileptic drugs

Total number of Drug
Register pregnancies Valproate Carbamazepine Lamotrigine Phenobarbital

Swedish register study® 1398 9.7% (268) 4.0% (703) -

Finnish national drug prescription registry? 1231 10.6% (263) 2.7% (805) —

UK epilepsy and pregnancy register*® 3607 6.2% (715) 2.2% (900) 3.2% (647)

Prospective international lamotrigine registry2® 802 — — 2.9% (802)

North American epilepsyand pregnancy 10.7% (149) 2.5%(873) 2.7% (564)
registry2 729

Values are reported percentage of malformations (number of exposed).
The registries summarised use different methodologies, have different criteria for malformations, and assess different populations. Malformation rates
should therefore not be compared across studies. They are all non-randomised observational studies and do not provide class | evidence.

BMJ |13 OCTOBER 2007 | VOLUME 335

Tomsson T 2007




_akemedelsyverket

Anfallstyp

Partiella anfall med eller

utan sekundar

generalisering

Generaliserade anfall

myoklona

absenser

tonisk-kloniska

Monoterapi forsta

val

karbamazepin

valproat

valproat

valproat

) Monoterapi tredje val eller
Monoterapi andra o B .
val tillagg (lakemedien anges i

bokstavsordning)
fenytoin
gabapentin®
valproat lamoftrigin,
topiramat®
vigabatrin*

klonazepam

nitrazepam (barn)
o klonazepam
etosuximid

) fenytoin
karbamazepin o
lamotrigin




Sammanfattining nya AED

> De nya AED: e] effektivare an de gamia

> Viktigt vaga in biverkningar
» Nagra av den nya AED har battre biverkningsprofil
o flera alternativ finns - matchningsmojligheter
o langtidsbiverkningar?
o €] valproat till fertia kvinnor




