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Antiepileptika

Epilepsi defineres som gentagne,
dvs. mindst 2, spontant optrae-
dende anfaldsfeenomener forarsa-
get af neuronal hypersynkronise-
ring i enten centrale hjernestruk-
turer eller i lokaliserede omrader
af hjernebarken.

Epileptiske anfaldstyper

The International Leaque Against
Epilepsy (ILAE) har i 1981 foreslaet
en systematisk inddeling af epilep-
tiske anfald:

1. Partielle anfald udlgst fra af-
grensede kortikale omrader.
Disse anfald kan veere simple
(normal bevidsthed), komplekse
(pavirket bevidsthed) eller se-
kundzert generaliserede.

2. Generaliserede anfald udlgst fra
centrale cerebrale strukturer.
Disse inddeles i typiske og aty-
piske absencer, myoklonier, klo-
niske, toniske, tonisk-kloniske
og atoniske anfald.

3. Uklassificerbare anfald, hvor det
ikke er muligt at afggre, hvor-
vidt anfaldet er partielt eller ge-
neraliseret.

Epileptiske syndromer/sygdomme
ILAE opstillede i 1989 en klassifika-
tion af epilepsier og epilepsisyn-
dromer, som fortsat er et brugbart
arbejdsredskab for genetiske un-
dersggelser samt for preeparatvalg:

1. Lokalisationsrelaterede epilep-
sier.

2. Generaliserede epilepsier.

3. Epilepsier, som ikke kan klassifi-
ceres som 1 eller 2.

4. Specielle syndromer.

FARMAKOTERAPI

Behandlingsstrategi

Malet med medikamentel antiepi-
leptisk behandling er anfaldsfrihed
uden bivirkninger. Det opnas let-
test ved monoterapi. Flerstofsbe-
handling giver kun yderst begraen-
set ekstra effekt, hvorimod bivirk-
ningerne kan gges markant. En del
patienter ma imidlertid prgve flere
forskellige preeparater, fgr der op-
nas anfaldskontrol med et mini-
mum af bivirkninger.

For enkelte antiepileptika er der
dokumentation for et terapeutisk
interval, hvor de fleste patienter
opnar anfaldskontrol og ikke har
vaesentlige bivirkninger. Disse in-
tervaller geelder imidlertid for
grupper af patienter og ma kun be-
tragtes som et initialt malomrade
for den enkelte patient. Nar be-
handlingen er indstillet, kan en-
kelte patienter godt ligge over eller
under det terapeutiske interval
med god anfaldskontrol og uden
bivirkninger. Indikation for institu-
ering af antiepileptisk behandling
og valg af preeparat bgr vurderes af
neurolog eller pzediater.

/Eldre antiepileptika

Nogle af de seldre praeparater som
fenobarbital, fenytoin og primidon
bruges i dag kun i beskeden ud-
streekning og er sjeeldent eller al-
drig hverken 1. eller 2. valgspraepa-
rater. En del patienter er dog fort-
sat i behandling med disse stoffer,
hvis de hidtil har haft god effekt og
fa eller ingen bivirkninger. Preepa-
raterne er meget billige sammen-
lignet med nyere antiepileptika
(Tabel 1). Etosuximid er i dag indi-
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ceret som 3. valgspreeparat ved epi-
lepsier med absencer, og acetazola-
mid (ATZ) er et ultimum refugium
ved i gvrigt intraktable epilepsier,
specielt med myoklone anfald (ju-
venil myoklon epilepsi) og fx bgr-
neabsencer.

Nyere antiepileptika

Karbamazepin (CBZ) er prototype-
preeparat til behandling af partielle
anfald med eller uden sekundeer
generalisering samt primeert gene-
raliserede tonisk-kloniske krampe-
anfald. CBZ har en del CNS-relate-
rede bivirkninger, som szsedvanlig-
vis elimineres ved langsom optrap-
ning. Begyndelsesdosis er 100 mg
til sengetid, stigende med 100 mg
hver 2. dag til en vedligeholdelses-
dosis pa 600-800 mg dgl. fordelt pa
2 (-3) doser. Der bgr kun benyttes
retard-preeparater. Terapeutisk in-

Tabel 1. Antiepileptika.

terval er 20-40 pmol/1. Atrio-ventri-
kuleert blok og behandling med
MAO-hsemmere inden for de sidste
2 uger er absolutte kontraindikatio-
ner. Leverinsufficiens er en relativ
kontraindikation.

Oxcarbazepin (OXC) er kemisk
neert besleegtet med og har samme
indikationsomrade som karbama-
zepin. OXC er et prodrug, som hur-
tigt og fuldsteendigt i leveren om-
dannes til det aktive mono-hydro-
xyderivat. Metaboliseringen af OXC
foregar ved en reduktiv proces,
modsat karbamazepin, som epoxy-
deres via P450-enzymsystemet i le-
veren. Dette er formentlig arsagen
til, at OXC har feerre bivirkninger
end karbamazepin, idet man reg-
ner med, at CBZ-10,11-epoxidet,
som er hovedmetabolitten ved kar-
bamazepinmetaboliseringen, er
hovedansvarlig for bivirkningerne

Forkor-
Generisk navn Handelsnavn telse DDD Pris per DDD
/Eldre antiepileptika
Fenobarbital  Fenemal »DAK« PB 100 mg 0,70 kr.
Fenytoin Fenytoin »DAK« PHT 300 mg 1,05 kr.
Primidon Mysoline PRM  1.250mg  2,75kr
Etosuximid Zarondan ESM  1.250mg  5,25kr.
Nyere antiepileptika
Karbamazepin Tegretol Retard CBZ 1.000mg 6,15 kr.
Trimonil Retard 1.000 mg 4,40 kr.
Oxcarbazepin Apydan OXC  1.000mg  8,95kr.
Valproat Deprakine Retard VPA 1.500 mg 8,85 kr.
Orfiril Retard 1.500 mg 11,30 kr.
Delepsine Retard 1.500 mg 7,65 kr.
Lamotrigin Lamictal LTG 300 mg 38,55 kr.
Klonazepam  Rivotril CZP 8 mg 5,35 kr.
Klobazam Frisium CLB 20 mg 2,85 kr.
Nyeste antiepileptika
Gabapentin Gabapentin »Parke-Davis« GBP 1.800 mg 36,55 kr.
Vigabatrin Sabrilex VGB 2.000 mg 20,30 kr.
Tiagabin Gabitril TIA 30 mg 35,70 kr.
Topiramat Topimax TPM 300 mg 42,20 kr.
Fosfenytoin Pro-Epanutin FOS 450 mg 408,80 kr.
Levetiracetam Keppra LEV 2.000 mg 63,15 kr.

Pris per 30.04.2001. Tilskudsberettiget, undtagen Frisium og Pro-Epanutin.

ved karbamazepin. Begyndelsesdo-
sis er 300 mg ved sengetid stigende
hver eller hver 2. dag med 300 mg
til slutdosis pa seedvanligvis 450-
600 mg 2xdgl.

Valproat (VPA) er et bredspektret
antiepileptikum med virkning pa
alle anfaldstyper. Fgrstevalgsprae-
parat ved generaliserede idiopati-
ske (fx genetisk betingede) epilep-
siformer. Ved bgrneabsenceepilepsi
beskytter VPA, modsat etosuximid,
mod de generaliserede tonisk-klo-
niske krampeanfald. VPA kan ind-
tages som éngangsdosis (aften/nat)
og behgver ikke optrapning. Begyn-
delsesdosis er 1,0-1,2 g dgl. VPA har
en reekke specielle bivirkninger
som veegtggning, tremor, hartab,
lever- og pancreaspavirkning. Le-
vertal skal fortsat kontrolleres hos
alle, der er i VPA-behandling, fgr
behandlingsstart og efter 1, 3, 6, og
12 maneder, omend leverpavirk-
ningen i praksis kun ses hos bgrn i
polyterapi og inden for de fgrste 6
maneder efter behandlingsstart.

Lamotrigin (LTG) er som VPA et
bredspektret antiepileptikum.
Fgrstevalgspreeparat ved primeert
generaliserede anfald og epilepsier.
LTG’s halveringstid er i monoterapi
ca. 30 timer. Kombinationsbehand-
ling med leverenzyminducerende
antiepileptika, fx karbamazepin,
nedseetter halveringstiden til ca. 15
timer. Ved kombinationsbehand-
ling med VPA stiger den til ca. 60 ti-
mer, og kombinationsbehandling
med VPA kunne kaldes »gkono-
misk« farmakoterapi, idet LTG-
plasmakoncentrationen flerdobles.
LTG skal trappes langsomt op med
25 mg hver 14. dag for at undga
CNS-relaterede bivirkninger som
hovedpine og indsovningsbesveer.
Hos patienter i VPA behandling be-
gyndes med 25 mg LTG hver 2. dag
114 dage. LTG kan give hududsleet,



som kan udvikles til et Stevens-
Johnsons syndrom. Paracetamol
kan reducere LTG-plasmakoncen-
trationen med 15-20%, hvorfor an-
den analgetisk behandling bgr an-
vendes under LTG-behandling.

Klonazepam (CZP) og klobazam
(CLB) er benzodiazepiner med ef-
fekt over for en reekke anfaldsty-
per. Ved CZP-behandling udvikler
10-15% af patienterne tolerance
over for den antiepileptiske effekt.
Preeparaterne bruges kun i beske-
dent omfang.

Diazepam (DZP) bruges kun til in-
travengs/rektal behandling af
krampeanfald/ophobede krampe-
anfald og som infusionsbehandling
ved status epilepticus.

Nitrazepam (NZP) benyttes ved
enkelte epilepsiformer hos bgrn.

Nyeste antiepileptika

Gabapentin (GBP) er et relativt svagt
antiepileptikum, der ligesom kar-
bamazepin og oxcarbazepin er et
analgetikum til neurogene smerter
som postherpetisk neuropati og
smertefuld diabetisk neuropati.
Biotilgeengeligheden reduceres ved
stigende dosering. GBP er indicere-
ret ved partielle anfald, og stoffet
har kun fa bivirkninger. Velegnet til
behandling af seldre, fx ved post-
apoplektisk epilepsi. GBP udskilles
uomdannet via nyrerne, hvorfor
dosis skal veere lavere hos zldre og
hos patienter med reduceret nyre-
funktion. Behandlingen kan initie-
res med 300-400 mg 1xdgl. stigende
med 300-400 mg dagligt til en
dggndosis pa 900-3600 mg fordelt
pa 3 daglige doser.

Vigabatrin (VGB) er designet til ir-
reversibelt at heemme GABA-trans-
aminase, hvorved GABA-koncen-
trationen og dermed den inhibito-
riske neurotransmission i hjernen
pges. VGB er szerdeles effektivt til

symptomatiske anfald, fx pga.
hjernetumor. Desveerre viste det
sig for et par ar siden, at en del af
patienterne udviklede irreversibel
koncentrisk synsfeltsindskreenk-
ning, hvorfor det er specialistbe-
handling. Mange patienter vil trap-
pes ud af behandlingen, nar de
bliver oplyst om denne risiko. VGB
bruges i dag kun til infantile spas-
mer, hvor det er seerdeles effektivt,
specielt nar dette epilepsisyndrom
er led i tubergs sklerose.

Tiagabin (TIA) heemmer GABA-
genoptagelsen til neuroner og glia-
veev fra den synaptiske klgft og
gger dermed den inhibitoriske
GABA-transmission. TIA er effektivt
over for partielle anfald, men har
en del CNS-relaterede bivirkninger.

Topiramat (TPM) virker specielt
pa partielle anfald i kombination
med andet antiepileptikum. TPM
skal trappes langsomt op med 25
mg hver 2. uge til en initial maldo-
sis pa 100-150 mg 2xdgl. Udover
CNS-bivirkninger kan TPM give
akropareestesier og gget tilbgjelig-
hed til at danne nyresten. Der skal
derfor indtages meget veeske under
behandlingen. TPM kan ogsa give
voldsom appetitlgshed og dermed

veegttab. Metaboliseringen af TPM
gges af andre leverenzyminduce-
rende antiepileptika. Der er ikke in-
dikation for plasmamonitorering,
ud over compliancekontrol, da der
endnu ikke er dokumenteret et
terapeutisk interval.

Felbamat (FBM) er seerdeles effek-
tivt, specielt hos patienter med
multiple anfaldstyper, inkl. atoni-
ske anfald som fx ved Lennox-
Gastauts syndrom, som ikke kan
behandles med ret mange andre
stoffer. Kort efter markedsfgringen
blev det klart, at stoffet relativt
hyppigt gav letal leverskade og
aplastisk ansemi. FBM anvendes nu
kun efter seerlig tilladelse til pati-
enter, som er vanskelige at be-
handle.

Fosfenytoin (FOS) er et prodrug,
som hurtigt i organismen omdan-
nes til fenytoin. FOS kan gives in-
travengst eller intramuskuleert
uden problemer, hvorimod ekstra-
vengst injiceret fenytoin giver
sveere hudnekroser pga. den hgje
pH-veerdi. FOS anvendes til initie-
ring af profylaktisk fenytoinbe-
handling af status epilepticus eller
hvor peroral fenytoinbehandling
p.t. ikke kan gennemfgres.

Tabel 2. Behandlingsforslag ved forskellige epileptiske anfaldstyper.

Anfald 1. valg 2. valg (prioriteret)

Partielle anfald OXC/CBZ TPM, LTG, LEV, GBP, VGB, TIA,

Simple, komplekse og CZP/CLB (PHT, PB/PRM)

sekundeert generaliserede

anfald

Generaliserede anfald

Typiske absencer VPA/LTG ESM

Atypiske absencer VPA/LTG CZP, CLB, ESM

Myoklonier VPA LTG!, PB, PRM, CZP

Tonisk/kloniske VPA/LTG TPM, OXC/CBZ, CZP/CLB
(PHT, PB/PRM)

Atoniske VPA/LTG CLB, PB/PRM, CZP, FBM

Status epilepticus?® DZP CZP,VPA

1. Initialt i kombination med andet antiepileptikum. 2. Anfaldsbehandlingen skal umiddelbart
kombineres med profylaktisk antiepileptisk behandling.



Postbesgrget blad
57179 (8245 ARC)

Adressemazerkaten er udskrevet fra
Leaegeforeningens edb-register.
Adresseaendringer m.v. bedes
meddelt til DADL, Registrerings-
afdelingen, Esplanaden 8 C,

1263 Kebenhavn K.

Tabel 3. Behandlingsforslag ved forskellige epilepsisygdomme/syndromer.

Valg af antiepileptikum

Epilepsisygdom/syndrom

Preeparatvalg til en epilepsipatient
bgr veere evidensbaseret. Der er

(listet efter debutalder) 1.valg 2. valg (prioriteret)

Neonatale anfald>? PB, CZP, DZP,NZP = OXC, CBZ

Infantile spasmer? VGB eller VPA, LTG, CZP, NZP

(West syndrom) ACTH/prednisolon

Lennox-Gastaut syndrom? VPA/LTG/CZP TPM, OXC/CBZ, VGB
CZP/NZP, TIA

Pyknoleptisk petit mal? VPA/LTG ESM, CZP

(bgrneabsencer/epilepsi)

Benign partiel epilepsi® OXC/CBZ GBP, LTG, VPA, PHT

(fx Rolandisk epilepsi)

Juvenil myoklon epilepsi?>  VPA/LTG TPM/PRM, CZP/CLB, ATZ

dog et subjektivt element i valget
af antiepileptikum til den enkelte.
Dels spiller leegens erfaringer med
de enkelte preeparater en rolle, og
dels har patientens holdninger og
forventninger til behandlingen
indflydelse. Nogle patienter vil to-
lerere flere bivirkninger for at opna
rimelig stor sikkerhed for anfalds-
frihed, hvorimod andre vil priori-
tere lav bivirkningsrisiko og beha-

1. Lokalisationsrelateret. 2. Generaliseret.

Levetiracetam (LEV) er et nyt anti-
epileptikum med hgj effektivitet
som tilleegsbehandling ved parti-
elle epileptiske anfald. LEV har kun
haft fa bivirkninger i de hidtil pub-
licerede klinisk kontrollerede un-
dersggelser. Hyppigste bivirkninger
er asteni, svimmelhed og somno-

lens. Virkningsmekanismen er
ukendt, og da stoffet ikke har an-
dre kendte biologiske effekter, er
virkningsmekanismen formentligt
helt ny i antiepileptisk sammen-
heeng. LEV er nemt at dosere og
kreever ingen optrapning eller mo-
nitorering.

gelighed, fx engangsdosering,
hgjere. Nogle leegger stor veegt pa
lav behandlingspris, og der ma sa
tages socio-gkonomiske hensyn.
Tabel 2 og 3 er mine forslag til be-
handling af epileptiske anfald og
epilepsisyndromer.

Mogens Laue Friis
Neurologisk afdeling N
Odense Universitetshospital
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