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Sammanfattning
och slutsatser

Slutsatser

»  Mycket av det som gors i praktiken i epilepsivarden avseende diagnostiska
utredningar och behandling av epilepsi har vetenskapligt stod.

» Epilepsikirurgi ir en effektiv men ldgt utnyttjad behandling med starke
vetenskapligt underlag for noggrant selekterade personer med likemedels-
resistent epilepsi. Den skattade kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar
ar lag till mattlig vid resektiv kirurgi.

» Ketogen kost ir en effektiv behandling med macttligt starkt vetenskapligt
underlag f6r noggrant selekterade barn med likemedelsresistent epilepsi.
Den skattade kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar dr hég, men osiker-
heten i skattningen ar hog.

»  Det ir angeliget med mer forskning, avseende till exempel epilepsibehand-
ling i vissa aldersgrupper samt behandling vid samsjuklighet sasom depres-
sion, psykos och ADHD.
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Bakgruno

For diagnosen epilepsi krivs att en person haft oprovocerade och vanligtvis
upprepade epileptiska anfall. Ett anfall bedoms som epileptiskt om det yttrar
sig pa ett typiskt sitt som f6ljd av avvikande aktivitet i hjirnans celler. Epilepsi
medfor som regel medicinering och ofta mangarig sjukvéirdskontakt. I Sverige
beriknas mellan 60 000 och 70 000 personer ha epilepsi och varje ar utreds
minst 7 000 personer for misstianke epilepsi. De metoder som granskats i
rapporten berdr diagnostik, likemedelsbehandling, kirurgi samt vissa 6vriga
behandlingar. Rapporten bestér av ett underlag som SBU tagit fram till
Socialstyrelsen 2017 och som har kompletterats med en uppdaterad litteratur-
sokning och en fordjupad analys.

Syfte

Rapporten utgor en systematisk och bred utvirdering av ett urval diagnostiska
metoder och behandlingsalternativ inom epilepsisjukvarden.

Metod

SBU:s rapport bygger pé en systematisk 6versike, inklusive evidensgradering,
genomford enligt SBU:s metod (SBU:s handbok, www.sbu.se). Rapporten
omfattar personer med misstinke eller diagnostiserad epilepsi.

Betriffande diagnostik har jimforelserna avgrinsats till: tidigt utfért EEG
jamfort med sent och EEG med somndeprivering jimfort med standard-EEG,
langtidsregistrering med ambulatoriskt EEG jimfort med langtidsregistrering
med video-EEG samt magnetresonanstomografi jimfort med datortomografi.

For likemedelsbehandling har f6ljande jamférelser gjorts: behandling med
antiepileptiska likemedel (AED) efter ett forsta oprovocerat epileptiskt anfall,
jimfort med senare insatt behandling, AED-behandling med stéd av koncentra-
tionsbestimning, jamfort med utan koncentrationsbestimning, jamforelser av
olika lang tid av anfallsfrihet innan AED sitts ut, tilldgg av ytterligare ett AED
till pigdende AED-behandling jaimfort med tilligg av placebo och buckalt givet
midazolam jimf6rt med rektalt givet diazepam som anfallskupering.

Avseende risk for forsimrad anfallskontroll vid behandling av samsjuklighet,
har f6ljande jimférelser gjorts: antidepressiva likemedel jimf6rt med placebo
eller med inga antidepressiva likemedel, antipsykotiska likemedel jamfort med
placebo eller med inga antipsykotiska likemedel, samt centralstimulerande
likemedel jimfort med placebo eller med inga centralstimulerande likemedel.

10 DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV EPILEPSI



For kirurgisk behandling har resektiv kirurgi jimférts med AED utan operation.
Vidare har operation efter kortare duration av epilepsi jimforts med operation
efter lingre duration. Ytterligare analyser avsdg: ketogen kost jamf6rt med ingen
ketogen kost, vagusnervstimulering (VNS) jamfort med ingen VNS, samt djup
hjirnstimulering (DBS) jamf6rt med ingen DBS.

Resultat

* EEG senare (inom 12 timmar jimfort med efter 12 timmar samt inom
24 timmar jamfort med efter 24 timmar) medfor att epileptiform aktivitet
pavisas i en storre andelsundersékningar jaimfort med senare EEG. Det
veteskapliga underlaget 4r begrinsat.

m
o
w
=
o
w
>
<
O
r4
S
[a]
P4
<
ag
w
o
a0
9]
o
=
'—
%]
o)
Z
(V]
<
[a]

*  EEG efter somndeprivering medfor att epileptiform aktivitet pavisas
i en storre andel undersokningar 4n vid EEG utan somndeprivering.
Det vetenskapliga underlaget dr méttlig starke.

— Det kan under vissa forutsittningar vara kostnadsbesparande att,
som forsta undersdkning, genomféra EEG med sémndeprivering

istillet for standard-EEG.

*  Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att faststilla om det fore-
ligger skillnad i diagnostisering av oklara anfall mellan ambulatoriskt EEG
och video-EEG.

— Ambulatoriskt EEG kan vara kostnadsbesparande jamfort med video-
EEG, dven om man fér ménga av patienterna behéver komplettera med

video-EEG.

*  Magnetresonanstomografi pavisar strukturella avvikelser i en storre andel
undersokningar dn datortomografi. Det vetenskapliga underlaget r métt-
ligt starke.

—  Det finns inget tydligt stdd for att det skulle vara kostnads-
minimerande att i forsta hand gora datortomografi istillet for
magnetresonanstomografi.

* Insdttning av AED efter det forsta anfallet medf6r att en mindre andel
personer far ytterligare anfall jimfort med insittning forst efter fler anfall.
Det vetenskapliga underlaget 4r méctligt starke.

* Insittning av AED efter det forsta anfallet medfér ingen siker skillnad
i anfallskontroll pd ling sikt jimfort med insdttning forst efter ytterligare
anfall. Det vetenskapliga underlaget 4r martligt starkt.

*  Det finns inget tydligt samband mellan tidslingd av anfallsfrihet vid

utsittning av AED och risken for nya anfall hos barn och ungdomar.
Det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat. Underlag saknas f6r vuxna.
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¢ Likemedelsbehandling med st6d av koncentrationsbestimning ger en
micttlig reduktion av anfallsfrekvens jaimf6rt med att inte anvinda kon-
centrationsbestimning. Det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat.

*  Vid likemedelsresistent fokal epilepsi medfor tilligg av ytterligare ett AED
att en storre andel personer uppnar minst en halvering av anfallsfrekvensen
jamfort med ingen tilliggsbehandling. Det vetenskapliga underlaget dr starke.

*  Vid likemedelsresistent epilepsi med generaliserade tonisk-kloniska anfall
medfor tilligg av ytterligare ett AED, att en storre andel personer uppnar
minst en halvering av anfallsfrekvensen eller anfallsfrihet jimfort med ingen

tilliggsbehandling. Det vetenskapliga underlaget ar starke.

* Vid langvariga epileptiska anfall hos barn och ungdomar medfér buckalt
midazolam en storre andel kuperade anfall jimfort med rektalt diazepam.
Det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat.

*  Vid epilepsi och samtidig depression medfor behandling med selektiva
serotonin-aterupptagshimmare (SSRI) inte nigon tydligt 6kad risk for
forsimrad anfallskontroll. Det vetenskapliga underlaget ir begrinsat.

*  Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgéra om vanligen
anvinda antipsykotiska likemedel paverkar anfallskontrollen hos personer

med epilepsi och samtidig psykos.

*  For personer med epilepsi som fir centralstimulerande likemedel foreligger
inte négon tydligt 6kad risk for férsimrad anfallskontroll. Det vetenskap-
liga underlaget ar begrinsat.

*  Vid likemedelsresistent epilepsi medfor resektiv kirurgi pa selekterade
patienter, att en storre andel personer blir anfallsfria vid ett till tvé drs
uppfoljning jaimfért med endast likemedelsbehandling. Det vetenskapliga
underlaget ir starke.

— Resektiv kirurgi jimfoért med endast behandling med AED hos selek-
terade patienter med likemedelsresistent fokal epilepsi, har en lag till
mittlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Denna skattning bedéms
ha mattlig osikerhet.

*  Vid likemedelsresistent epilepsi medfor tidigare resektiv kirurgi pa selek-

terade patienter, att en storre andel personer blir anfallsfria jimfort med
senare resektiv kirurgi. Det vetenskapliga underlaget r begrinsat.
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¢ Ketogen kost till barn och ungdomar medfér en storre andel personer
med minst en halvering av anfallsfrekvensen jamfort med standardkost.
Det vetenskapliga underlaget 4r mattligt starkt. Underlaget for vuxna
ar otillrickligt.
— Ketogen kost som tilldgg till behandling med AED jimfort med bara
fortsatt behandling med AED vid likemedelsresistent epilepsi hos barn,
kan medféra en hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Denna

skattning bedoms dock ha hég osikerhet.

*  Vagusnervstimulering som tilldgg till AED vid likemedelsresistent epilepsi
hos ungdomar och vuxna, medfor en stérre andel personer med minst en
halvering av anfallsfrekvensen jimfért med endast AED. Det vetenskapliga
underlaget 4r méctligt starke.

— VNS som tilldgg till behandling med AED jimfért med fortsatt
behandling med bara AED vid likemedelsresistent epilepsi hos barn
kan medféra en hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsir. Denna

skattning bedoms dock ha hég osikerhet.

*  Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att kunna bedéma om djup
hjirnstimulering till vuxna medfér ndgon skillnad avseende andel personer
med minst 50 procents anfallsreduktion.

Kunskapsluckor

Minga personer med epilepsi som blir anfallsfria kan efter en viss tidsperiod
avsluta medicineringen. Eftersom alla likemedel medfor risk f6r biverkningar,
vore det 6nskvirt att veta efter hur lang tids anfallsfrihet och for vem som like-
medel kan sittas ut utan risk for anfallsiterfall, s att behandlingstiden kan
goras sd kort som mojligt. Rapporten visar att det saknas studier som ger sddant
underlag for beslut.

For de personer som har behov av anfallskuperande behandling utanfér sjukhus
kan buckal administrering vara att féredra framfér rekeal, men det saknas studier
pa vuxna och pd en mer enhetlig barnpopulation med epilepsi.

Behandling med ketogen kost hos vuxna har inte studerats tillrickligt och risker
avseende langtidsbiverkningar behéver belysas bittre, dven i barnpopulationen.
For vagusnervstimulering saknas acceptabelt underlag for barn och dirutéver
bra studier av lingtidseffekter. Inte minst for djup hjirnstimulering finns behov
av fler studier.

SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 13
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Etiska och sociala aspekter

Epilepsi innebir risk for plotsliga epileptiska anfall som oftast medfor forlust av
kontroll och en oro f6r att fa anfall i olimpliga situationer. Personen som har
epilepsi 4r méanga ganger inte medveten om sina anfall, vet inte hur anfallen ser
ut och dirmed inte hur omgivningen ska reagera. Att ha epilepsi kan fa allvar-
liga och i vérsta fall fatala konsekvenser. Utredningar ir inte alltid klargorande
vad giller orsak, och den behandling som kan erbjudas dr som regel inte botande,
utan lindrar eller tar i bista fall bort symtomen. Behandlingen ir ofta férenad
med biverkningar. Bdde utrednings- och behandlingsbeslut méste individuali-
seras och fattas i samrdd med den berdrda personen sjilv och for barn och ung-
domar dven i samrdd med forildrarna. Riskerna med behandling maste alltid
vagas mot nyttan.

Epilepsin paverkar inte bara livssituationen for personen sjilv, utan for hela
familjen — inte minst giller detta barn och ungdomar med epilepsi. Minga
personer med epilepsi har ocksa andra funktionsnedsittningar. Det vanligaste
ar intellektuell funktionsnedsittning och dessa personer och deras familjer
behover ofta stédinsatser fran samhillet.
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" Syfte

Projektets har utvirderat ett antal diagnostiska metoder och behandlingar av
personer som misstanks ha epilepsi och som har epilepsi. Rapporten omfattar
inte specifikt barn under tvé ar for vilka savil utredning som behandling skiljer
sig fran 6vriga aldersgrupper.

De diagnostiska metoder som utvirderas ir tidigt EEG (elektroencefalografi)
jamfort med senare EEG med somndeprivering (patienten har inte fitt sova)
jamfort med utan somndeprivering, ambulatoriskt EEG jamf6rt med video-
EEG samt magnetisk resonanstomografi jimfort med datortomografi. De
likemedelsbehandlingar som utvirderas ror insittning av antiepileptika efter
ett forsta oprovocerat anfall jimfort med senare, utsittning av antiepileptika
efter en viss tid av anfallsfrihet samt koncentrationsbestimning (TDM) av
antiepileptika.

Personer med epilepsi som har fortsatta anfall trots behandlingsforsok med
tva olika adekvata behandlingar med antiepileptika i relevanta doser, anses
ha likemedelsresistent epilepsi. For dessa har ytterligare antiepileptika som
tilligg till befintlig likemedelsbehandling utvirderats. Aven anfallskuperande
lakemedelsbehandling samt likemedelsbehandling av viss samsjuklighet ingar
i utvirderingen. Samsjukligheten avser personer som, forutom behandling
med antiepileptika, dr aktuella for depressionshimmande likemedel, anti-
psykotiska likemedel samt centralstimulerande likemedel. Det ir risken for
forsimring i epilepsin med sidan behandling har utvirderats.
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For personer med likemedelresistent epilepsi omfattar rapporten dven epilepsi-
kirurgi, vagusnervstimulering (VNS), djup hjirnstimulering (DBS) samt keto-
gen kost. Inom kirurgi ingar frigan om effekten av epilepsikirurgi fungerar
generellt samt vilken roll tid fran epilepsidebut till operation spelar.

Projektet

Projektet har skett i samverkan med Socialstyrelsen inom ramen for fram-
tagandet av nationella riktlinjer for epilepsisjukvarden. De nationella rike-
linjerna lyfter fram vilka insatser och atgirder som hilso- och sjukvarden
bor satsa mest pa och vilka dtgirder som kan prioriteras ner. Socialstyrelsen
har gjort urvalet av de diagnostiska metoder och behandlingar dir riktlinjer
bedémts vara befogade medan SBU har tagit fram det vetenskapliga underlaget
till en del av detta. SBU har dven sammanstillt en fullstindig utvirderings-
rapport baserad pa det vetenskapliga underlaget.

Rapportens malgrupper ir personer med epilepsi, anhériga och nirstdende samt
olika professioner och beslutsfattare inom den svenska hilso- och sjukvirden.

SBU:s utvidrderingsrapporter visar det
samlade vetenskapliga underlaget

Jaimf6rt med underlagen f6r nationella riktlinjer innehéller SBU-rapporterna
utokad information, bland annat en beskrivning av metodiken f6r den syste-
matiska 6versikten, etik, diskussion och éverviganden for forskning.

SBU:s utvirderingar f6ljer en vil genomarbetad och noggrann metod dir
experter inom omradet gor ett omfattande arbete genom att systematiskt soka,
salla, kvalitetsgranska och viga samman forskningsresultat fran hela virlden.
SBU:s utvirderingar anvinds som ett opartiskt och vetenskapligt tillforlitligt
underlag f6r andra myndigheter, men dven f6r forskare, brukare och anhériga.
SBU:s rapporter lyfter fram slutsatser, men inte nagra reckommendationer eller
rikelinjer.

Vetenskapligt underlag i forhallande
till reckommendationer

Det bor noteras att ett starkt vetenskapligt underlag inte per automatik inne-
bir en stark rekommendation. Den instans som tar fram en rekommendation
maste viga in mer dn det vetenskapliga underlaget i sitt beslut. Som exempel
kan nimnas ekonomiska aspekter, hur genomférbar en viss atgird dr samt till-

gingligheten till den metod eller behandling det giller.
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2 Bakgrund

Vad ar epilepsi?

For att fa diagnosen epilepsi krivs att en person haft epileptiska anfall som
har upptritt spontant, alltsd varit oprovocerade och vanligtvis upprepade [1].
Ett anfall bedoms som epileptiskt om det yttrar sig pa ett for epilepsi typiskt
sitt till foljd av avvikande aktivitet i hjdrnans celler och ir vanligtvis kortvarigt
(oftast enstaka minuter).

Oprovocerade anfall innebir att anfallen upptrider under ganska normala
forhallanden. Provocerade anfall, dven kallade akutsymtomatiska anfall, r
epileptiska anfall som enbart forekommer i direkt anslutning till en provoce-
rande faktor. Exempel pé sidana faktorer dr hdg feber hos barn, i samband
med skallskador, stroke eller alkohol och eller annat missbruk. Alla manniskor
kan drabbas av epileptiska anfall om den provocerande faktorn ar mycket kraf-
tig, som till exempel vid elektrokonvulsiv behandling (ECT) mot svéira depres-
sioner dir ett kort anfall provoceras i hjiarnan av en kraftig elektrisk strom.
Personer som enbart har provocerade anfall har inte epilepsi och eventuell
behandling inriktas d4 mot den provocerande faktorn.

Den som har epilepsi har en benigenhet att fa anfall utan patagliga provoce-
rande faktorer. Varfor vissa individer, men inte andra, far anfall under i 6vrigt
normala frhallanden ir till stor del okint. Alder och genetiska faktorer kan
bidra. Ett balanserat samspel mellan faktorer som stimulerar och himmar
hjirnans nervceller 4r viktigt for normal hjiarnfunktion. Vid epilepsi 4r nerv-
celler 6verretbara vilket kan orsakas av f6r mycket stimulering eller for lite
himning, eller bidadera.
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Diagnosen epilepsi stills oftast nir en person haft upprepade, det vill siga
minst tvd oprovocerade epileptiska anfall. Nir anfallet 4r orsakat av ett tillstdind
som ger mycket hog risk for ytterligare anfall, kan dock diagnosen epilepsi
stillas redan efter ett anfall.

Epilepsidiagnosen kan vara felaktig, ett anfall behdver inte vara epileptiskt.
Det sikraste sittet att fastsld om anfall 4r epileptiska eller inte ar att registrera
hjirnans aktivitet i samband med ett anfall men i praktiken 4r detta sillan moj-
ligt. Istdllet diagnostiseras oftast anfall som epileptiska eller inte genom en sam-
manvigd bedémning av anfallets karaktir och omstindigheterna kring anfallet.
Feldiagnostik 4r dédrfor inte ovanligt och bland personer som remitterats till
specialkliniker for utredning av svér anfallsjukdom och misstianke epilepsi, har
cirka 20 procent inte epilepsi. Exempel p4 tillstind som felaktigt kan bedomas
som epileptiska ir syncope (svimning), sirskilt nir det samtidigt finns ryck-
ningar i nagon kroppsdel. Andra exempel ir psykogena icke-epileptiska anfall
som ofta misstas for epileptiska anfall, migrinanfall, 6vergiende cirkulations-
rubbning i en del av hjirnan, sa kallade transitoriska ischemiska attacker (TTA)
och affektanfall hos sma barn.

Klassifikation av epileptiska
anfall och epilepsi

Epilepsi dr ett samlingsbegrepp for en rad olika sjukdomar som ger upprepade
oprovocerade epileptiska anfall. Epilepsi dr heterogent avseende orsaker, uttryck
och prognos. Det finns savil olika typer av epileptiska anfall som olika epilepsier
och for dessa finns klassifikationer som faststillts av the International League
Against Epilepsy, ILAE [2,3]. Klassifikationerna tillhandahiller en gemensam
terminologi och ar viktiga for savil kliniska beslut om utredning, beddmning

av prognos och val av behandling.

Anfallsklassifikationen grundar sig pa hur anfallet yttrar sig (vad personen upp-
lever och vad omgivningen noterar) och pé resultatet av undersokningar med
elektroencefalografi (EEG). Anfallsstarten avgor hur anfallen benimns: anfall
som startar i delar av ena hjirnhalvan kallas foka/a, medan anfall som frin start
involverar stora delar av bada hjirnhalvorna benimns generaliserade. De anfall
dir starten inte kan avgéras bendmns anfall med okéind start. Utifran dessa tre
huvudkategorier kan ytterligare precisering av anfallets karakeir goras.

Fokala anfall kan vara med eller utan paverkat medvetande och med eller
utan motoriska uttryck eller andra manifestationer. Fokala anfall kan ocksa
genom spridning av anfallsaktiviteten till hela hjdrnan utvecklas till bilateralt
tonisk-kloniskt anfall och benimns da "fokalt till bilateralt tonisk-kloniskt
anfall”.
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Generaliserade anfall kan ocksa forlopa med eller utan paverkat medvetande
och med eller utan motoriska manifestationer. Det generaliserade tonisk-
kloniska anfallet 4r det vanligaste exemplet pa ett generaliserat motoriskt anfall
med péverkat medvetande. Absenser dr exempel pa generaliserade anfall med
paverkat medvetande men med inga eller enbart diskreta motoriska manifesta-
tioner, medan ett myoklont anfall 4r ett generaliserat motoriskt anfall utan
paverkat medvetande.

Ett fokalt till bilateralt tonisk-kloniskt anfall kan f6érvixlas med ett generali-
serat tonisk-kloniska anfall. Om anfallsstarten ir oklar benimns ett sidant
anfall ”okind start tonisk-kloniskt”. Distinktionen mellan fokala och genera-
liserade anfall 4r viktig. Den har betydelse for beddmning av underliggande

orsaker, och dirmed f6r utredning, samt for val av behandling.

Anfallsklassifikationen beskriver utifrin EEG och anfallets kliniska uttryck
bara symtomet, anfaller. Nista niva i klassifikationen avser patientens sjukdom,
epilepsin. Hir viger man in eventuell kombination av olika anfall, och inte
minst underliggande orsaker. Klassifikation av personens epilepsi bygger pé
samma huvudprincip som anfallsklassifikationen, det vill sdga. anfallens start.
Epilepsier indelas siledes i fokala, generaliserade, generaliserade och fokala (da
patienten har bada anfallstyperna), samt epilepsi av okind typ (da anfallsstarten
ar okdnd). Till detta fogas information om epilepsins orsaker. Den interna-
tionella klassifikationen anger sex huvudgrupper: strukturell, genetisk, infek-
tios, metabol, immunmedierad, respektive okind orsak.

Vissa patienter kan ha karakteristiska kombinationer av olika anfall, debutélder,
orsaker och EEG-bild som tillsammans mojliggdr diagnos av ett specifikt
epilepsisyndrom. Som exempel kan nimnas Wests syndrom, Dravets syndrom,
absensepilepsi, barnepilepsi med centrotemporala spikes och juvenil myoklon
epilepsi. Faststillande av ett eventuellt epilepsisyndrom utgor den tredje och
mest specifika nivan i klassifikationen av en persons epilepsi och underlittar
bedémning av prognos och behandlingsbeslut.

Forekomst och orsaker

Epilepsi kriver regelbunden medicinering och ofta mangérig sjukvardskontakt.
Prevalensen' for epilepsi, den andel av befolkningen som har en sjukdom vid en
viss tidpunke, 4r cirka 0,6 till 0,7 procent, det vill siga drygt 10 000 barn och
50 000 vuxna i Sverige har epilepsi, totalt mellan 60 000 och 70 000 personer
[4]. Har inkluderas personer med aktiv epilepsi som har haft oprovocerade
anfall under de senaste tva till fem dren och personer som fortfarande medi-
cinerar mot epilepsi trots lingre anfallsfrihet. Var 25:e person (4 procent) har

Enligt Socialstyrelsens datautdrag frin det svenska patientregistret lever cirka 81 000 personer
med epilepsidiagnos i Sverige; cirka 69 000 vuxna och 12 000 barn. Uppgifter fran patient-
registret indikerar, enligt Socialstyrelsen, att ungefir 5 500 fir en epilepsidiagnos varje ar
(cirka 4 000 vuxna och cirka 1 500 barn).
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epilepsi under négon fas av livet [5]. Andelen som nidgon ging under livet
drabbas av enstaka epileptiskt anfall, oprovocerat eller provocerat, ir dnnu
hégre, drygt 10 procent. Flertalet av dessa kommer dock inte att fa diag-
nosen epilepsi. Incidensen f6r epilepsi, andelen av befolkningen som under ett
ar insjuknar i en sjukdom, i Sverige ir cirka 4 till 6 personer per 10 000. Det
innebir att 6ver 4 000 personer arligen insjuknar i epilepsi. Drygt 1 000 av de
arligen nyinsjuknade r barn och drygt 3 000 ér vuxna.

Risken att insjukna 4r storst under forsta levnadsaret och hos ildre efter 65 ar.
Hos barn som insjuknar med epilepsi under forsta levnadsaret 4r orsaken frimst
missbildningar eller infektioner under fosterlivet, eller forlossningsskador.
Minga som insjuknar i svér epilepsi under de tva forsta levnadsaren visar sig ha
genetisk orsak. Hos ildre vuxna dr den okande forekomsten frimst orsakad av
stroke. Epilepsi ar ocksd vanligare hos personer med demenssjukdom. Andra
orsaker till epilepsi dr skallskador och tumérer i hjarnan. Hos cirka hilften av
alla med epilepsi finner man trots utredning ingen orsak.

Utredning av epilepsi

Basalutredning

Utredning av misstinkt epilepsi har tva huvudmal: att avgéra om personens
symtom beror pa epilepsi respektive att faststilla eventuell orsak till epilepsin.
Utredning inleds som regel efter ett forsta misstinkt oprovocerat epileptiskt
anfall. Beskrivningen av anfallet, patientens egen beskrivning helst kompletterad
med vittnesbeskrivning, utgor det viktigaste underlaget for att bedoma om ett
anfall har varit epileptiske eller inte. Omstindigheterna kring anfallet vigs in
for att avgora om det varit oprovocerat eller akutsymtomatiskt (se ovan). EKG
(elektrokardiografi) och vissa blodprover tas i allminhet i samband med insjuk-
nandet for att undanrdja vissa differentialdiagnoser. Omfattningen av dessa
undersokningar styrs av alder och omstindigheter kring insjuknandet.

Finns rimlig misstanke om oprovocerat epileptiskt anfall genomfors som regel
en EEG-undersokning. Denna syftar dels till att ge stéd for epilepsidiagnosen
genom att pavisa sa kallad epileptiform aktivitet. Dels gors EEG for att under-
latta klassifikationen av epilepsityp. En EEG-undersékning som inte pavisar
epileptiform aktivitet utesluter dock inte epilepsi. Standardundersékning av
EEG gors pa neurofysiologiskt laboratorium och innebir att hjirnans elektriska
aktivitet registreras under 20 till 30 minuter. Nir och hur EEG genomf6rs kan
variera mycket. I vissa fall sker EEG-undersékningen redan inom ett till tva
dygn efter insjuknandet, i andra fall férst veckor till nigon manad efter anfallet.
EEG kan utféras med patienten i vaket tillstaind, under dasighet, somn och
ibland efter somndeprivering. De olika sitten att genomféra EEG kan pévisa
epileptiform aktivitet i olika hog grad.
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Neuroradiologi (hjirnavbildning) anvinds for att pavisa strukturella orsaker till
epilepsi. Den vanligaste tekniken idag 4r magnetisk resonanstomografi (MRT),
men ibland anvinds datortomografi (DT) av hjirnan som en férsta screening-
metod, inte minst for att DT ir littare att fa till stdnd i samband med det akuta
insjuknandet. Alder och andra individuella omstindigheter avgsr om och hur
neuroradiologi anvinds vid utredning av orsaker till misstinkt epilepsi. Vid
generaliserad epilepsi hos barn och ungdomar, samt den vanliga epilepsiformen
barnepilepsi med centrotemporala spikes, behover oftast inte MRT goras. I alla

andra fall av epilepsi hos barn ir MRT att foredra framfér DT.

Utvidgad utredning vid behandlingssvikt
eller diagnostiska svarigheter

Likemedelsresistens eller annan form av terapisvikt féranleder omprévning
av patientens diagnos och epilepsiklassifikation. Detta kan leda till utvidgad
utredning som, utover fornyad klinisk bedomning av anfallsregistrering och
noggrannare neuroradiologisk undersékning, kan omfatta anfallregistrering
med lingtids-EEG med eller utan samtidig videoregistrering. Det senare sker
som regel pa sjukhus. Avsikten med dessa undersékningar ar att fa mojlighet att
analysera EEG under det att patienten har anfall.

Om patienten beddms vara kandidat f6r epilepsikirurgi eller annan icke-
farmakologisk behandling, gors andra kompletterande utredningar.

Behandling av epilepsi

Behandling av epilepsi har som 6vergripande maél att personen med epilepsi ska
kunna leva ett normalt liv och i sa liten grad som méjligt begrinsas av sjuk-
domen och dess konsekvenser. De behandlingar som diskuteras i detta avsnitt
kompletteras ofta med rad- och stédinsatser, information och utbildning, som
inte ber6rs vidare i denna rapport.

De flesta som fér epilepsi behandlas med likemedel, si kallad antiepileptika.
For utvalda fall med svarbehandlad epilepsi kan andra metoder komma ifraga,
till exempel operation, sirskild kost eller elektrisk stimulering sdsom vagusnerv-
stimulering (VNS) eller djup hjirnstimulering (DBS). Likemedel anvinds dels
i forebyggande syfte for att minska risken for fortsatta anfall, profylaktisk behand-
ling, dels kan likemedel anvindas akut for att bryta pagiende anfall, anfalls-
kuperande behandling. De stegvisa behandlingsbesluten och — alternativen —
illustreras i flodesschemat i Figur 2.1.
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Figur 2.1
Forenklad illustration
av patientfloden.

1:a misstankt anfall

Diagnos
Inga fler anfall Behandling 1-2 AED |<— Upprepade anfall
Anfallsfri Lakemedelsresistens
Utséttning av AED Forandrad behandlingsstrategi
AED-tillagg, kirurgi, kost, VNS eller DBS
Anfallsfri Aterfall Anfallsfri Aterfall Ingen

forbattring

Forebyggande likemedelsbehandling

Den férebyggande (profylaktiska) behandlingen syftar till att minska risken for
ytterligare anfall medan behandlingen pégir. De antiepileptika som anvinds
idag har en symtomatisk effekt som varar sa linge behandlingen pagar, men
tycks inte paverka det underliggande sjukdomsforloppet. Behandlingen ir
mangirig, ibland livsling, varfor beslutet om att inleda behandling har stor
betydelse. Beslutet, som maste anpassas individuellt, grundar sig p4 beddmning
av hur stor risken ir for fortsatta anfall utan behandling, vilka konsekvenser
sidana anfall kan fa och inte minst pd patientens egen instéllning till behand-
ling. Vid behandling av barn vigs 4ven forildrarnas instillning in. Ibland kan
flera informerande samtal behévas.

For flertalet inleds behandling forst efter att personen haft upprepade, minst
tvd, anfall. Undantag finns dock. Ibland kan det finnas skal att inleda behand-
ling redan efter ett forsta oprovocerat anfall om risken for ytterligare anfall
bedoms vara stor. I vissa fall avvaktar man med behandling dven om personen
haft upprepade anfall, till exempel om anfallen ir lindriga eller kommer glest.
Studier som jamfor utfall mellan patienter som behandlas redan efter ett forsta
anfall respektive forst efter upprepade anfall utgor ett viktigt beslutsunderlag

[6,7].

Nista steg dr att vilja likemedel. Likemedlet ges som regel som monoterapi
(ett enda likemedel) och viljs frimst utifran visad effekt vid patientens epilepsi.
Det finns mer dn 20 olika antiepileptika godkinda i Sverige. Den internatio-
nella epilepsiorganisationen, International League Against Epilepsy, ILAE,
gjorde 2006 en analys av graden av evidens for effekt for olika antiepileptika
som monoterapi vid olika former av nydebuterad epilepsi, vilken uppdaterades
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2013 [8] www.ilae.org/. Med bland annat ILAE:s analys som grund utfirdade
Likemedelsverket behandlingsrekommendationer 2011 [9]. Ytterligare like-
medel har godkints pa denna indikation sedan dess.

Flertalet antiepileptika har visat effekt och ir godkinda f6r behandling av fokal
epilepsi medan urvalet dr mer begrinsat vid generaliserade epilepsityper. Utéver
dokumenterat god effekt och tolerabilitet, vigs patientens dlder in. Manga
likemedel som ir godkinda f6r anvindning till vuxna saknar godkinnande
for behandling av barn, men anvinds likvil f6r denna population.

Da pavisade skillnader i effekt mellan olika antiepileptika dr smé 4r biverk-
ningar ett viktigt kriterium vid val av likemedel. Sirskilt for den dldre popula-
tionen, men dven for barn och ungdomar kan biverkningar vara ett avgorande
kriterium. Kon har stor betydelse sirskilt som antiepileptika skiljer sig &t med
avseende pa risker i samband med graviditet. Eventuell samsjuklighet dr ocksa
betydelsefull da olika antiepileptika kan ha savil gynnsamma som ogynnsamma
effekter pd patientens andra sjukdomstillstind och likemedlen har olika profil
i detta avseende.

Oavsett vilket likemedel som viljs maste dosen individualiseras. Detta beror
i stor utstrackning pé skillnader i olika individers kapacitet att omsitta och
utséndra det givna likemedlet. En standarddos resulterar ddrf6r i mycket
olika likemedelsnivéer i blod och dirmed ocksa i hjirnan hos olika individer.
Detta bidrar till att somliga kan behova hogre doser for att uppné god effekt,
medan andra kan fa biverkningar redan pé jaimforelsevis laga doser. Av dessa
skil anvinds ibland bestimning av likemedelskoncentrationen i serum som
ett hjdlpmedel f6r att finna optimal dos.

Under fSrutsittning att rict likemedel valts i férhéllande till patientens epilepsi
blir nirmare hilften anfallsfria pa det forsta likemedel de provar nir man
optimerat dosen. Om sd inte ir fallet, eller om behandlingen misslyckas pa
grund av biverkningar, byter man som regel till ett forsok med en andra mono-
terapi. Den som provat tva korreke valda och adekvat utprovade och tolererade
behandlingar utan att uppné anfallsfrihet betecknas ha "likemedelsresistent”
epilepsi (eller "svirbehandlad”) [10]. Denna grins har satts da chansen att
uppna anfallsfrihet med ytterligare antiepileptika som tilligg minskar betydligt
for den som inte svarat pa de tva forst provade likemedlen.

I sadana situationer bor den initiala beddmningen av patienten ses 6ver for
att sikerstilla att patienten verkligen har epilepsi och att klassifikationen 4r
korrekt. Vidare tar man stillning till om patienten kan vara limplig att utreda
for annan typ av behandling, till exempel kirurgi. Vid likemedelsresistens kan
alltsd fornyad eller utvidgad utredning bli aktuell (se avsnitt utredning). I fler-
talet fall resulterar denna bedomning i att man gar vidare med ytterligare for-
sok med likemedelsbehandling och da ofta med antiepileptika i kombination
("add-on” dvs tilliggsbehandling).
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Nya antiepileptika har nistan alltid f6rst utprovats som tilliggsbehandling
vid likemedelsresistent epilepsi innan de eventuellt provats som monoterapi.
I flertalet fall har studierna omfattat patienter med likemedelsresistent fokal
epilepsi. Antalet tinkbara kombinationer 4r nirmast oandligt, och jimforelser
mellan olika specifika kombinationer saknas. Endast en liten andel patienter
med likemedelsresistent epilepsi blir helt anfallsfria under tilliggsbehandling.

Totalt uppskattas nirmare 70 procent av alla som far epilepsi bli anfallsfria med
lakemedelsbehandling och f6r dessa uppkommer frigan om epilepsin har like
ut och om behandlingen kan avslutas. Detta diskuteras kortfattat i avsnittet
”Langsiktig prognos”.

Anfallskuperande lakemedelsbehandling

Anfall upphér som regel spontant inom ett par minuter och behéver inte nigon
specifik anfallskuperande behandling. Enstaka ganger kan emellertid anfallen
paga lingre, ibland kontinuerligt utan avbrott. Man talar da om status epilep-
ticus. Detta dr ett allvarligt tillstand som kréver akut behandling med likemedel
for att bryta pagaende anfall. P4 sjukhus sker det med intravenss behandling,
ibland pa intensivvardsavdelning. D3 tiden till insdttande av effektiv behand-
ling har betydelse for effekten finns olika sitt att vid behov ge anfallskuperande
behandling utanfér sjukhuset, till exempel av anhériga. Traditionellt har dessa
likemedel getts i andtarmen (rektalt) men beredningar f6r andra administra-
tionssitt sisom i munnen (buckalt) anvinds ocksa. For att undvika onédig
anvindning, med risk for trotthet och tillvinjning, behovs noggranna instruk-
tioner for nir och hur dessa likemedel ska anvindas.

Andra behandlingsmetoder an antiepileptika
som tillagg vid lakemedelsresistens

Andra behandlingsalternativ bor 6vervigas for personer med likemedelsresistent
epilepsi. I forsta hand 6vervigs om epilepsikirurgi kan vara ett alternativ. Kirurgi
kan bli aktuellt om omfattande utredning och multidisciplinir bedémning
kan faststilla anfallens ursprung och om detta omrade bedéms vara tillgingligt
for kirurgi. Den vanligaste kirurgiska metoden innebir avlidgsnande av den
del av hjirnan som genererar de epileptiska anfallen, i flertalet fall delar av ena
tinningloben. I vil utvalda fall, dir utredningen ger en samstimmig bild av
anfallens ursprung, kan sidana ingrepp ge varaktig anfallsfrihet hos cirka hilf-
ten av de opererade. Andra ingrepp dr av mer palliativ (lindrande) karakeir och
syftar till att begrinsa spridning av anfallsaktivitet och dirmed lindra anfallens
svarighetsgrad.
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Epilepsikirurgi kan i vissa fall ses som en botande behandling medan neuro-
stimulering ir lindrande. Neurostimulering dvervigs framfor allt till personer
med likemedelsresistent epilepsi som inte 4r limpade for epilepsikirurgi eller
som inte fatt god effekt av ett sddant ingrepp. Mest etablerad r vagusnerv-
stimulering (VNS) som kan leda till en minskning av antalet anfall, men endast
i sillsynta fall dll anfallsfrihet. Vagusnervstimulering innebér att man elekeriske
stimulerar vagusnerven pd halsens ena sida, och ir inte nigot ingrepp i hjirnan.
Det idr diremot djup hjirnstimulering (Deep Brain Stimulation, DBS) som
dnnu inte ar en etablerad rutinmetod for behandling av epilepsi.

For nagra, sarskilt barn, med svarbehandlad epilepsi kan kostbehandling vara
ett alternativ. Mest etablerad 4r varianter av vad som brukar kallas ketogen
kostbehandling. Vid vissa mycket ovanliga epilepsityper kan ketogen kost vara
den mest effektiva behandlingen [11,12].

Prognosen for anfallsutveckling

Tidig prognos och indikation for behandling

Majoriteten, cirka 60 procent, av personer som haft ett oprovocerat epileptiskt
anfall fir inga ytterligare anfall. Ett forsta anfall 4r siledes oftast en engings-
foreteelse. Personer som haft tva oprovocerade anfall har diremot en betydligt
hégre risk, cirka 70 procent, for fortsatta anfall. Denna riskokning for fortsatta
anfall, fran 40 procent vid ett anfall till 70 procent vid tva anfall, ligger bakom
den allmint tillimpade praxisen att piborja profylaktisk behandling med
antiepileptika forst nar minst tva epileptiska anfall intriffat.

Undantag fran ovanstiende praxis, det vill siga paborjande av forebyggande
medicinering redan efter forsta anfallet, gors nir ett forsta anfall har en bakom-
liggande orsak som ger en hog risk for fortsatta anfall. Nir ett epileptiskt anfall
upptrider veckor till ménader efter ett strokeinsjuknande, eller hos barn eller
ungdomar med cerebral pares (CP), ir risken for fortsatta anfall stor och
insdttning av profylaktisk medicinering kan 6vervigas. Ett problem med beslut
om insittning efter ett forsta eller andra anfall 4r att kunskapen om risken for
fortsatta anfall saknas eller 4r begrinsad for de flesta anfallsorsakande faktorer.

Studier som jamfért insittning efter ett forsta oprovocerat anfall (tidig behand-
ling) med behandling insatt forst efter aterfall i ett andra anfall visar att i gruppen
som fatt tidig behandling ir risken for ytterligare anfall ligre under de efter-
foljande ett till tvd dren samtidigt som biverkningar 4r vanligare. Ingen skillnad
ses i uppnaendet av lingvarig anfallsfrihet [13].
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Langsiktig prognos

Behandling med likemedel mot epilepsi ger langvarig anfallsfrihet hos de allra
flesta. Langtidsuppf6ljning visar att bland dem som levde 20 ar efter diagnosen
var 50 procent anfallsfria och hade avslutat medicineringen. Av de resterande
50 procent som fortsatte medicinera hade 20 procent uppndtt minst 5 ars
anfallsfrihet medan 30 procent hade fortsatta anfall. Personer med hjirnskador
hade den simsta prognosen [14].

Hur lang tids anfallsfrihet krivs innan medicinutsittning bér 6vervigas? Praxis
har varit att trappa ut antiepileptisk medicinering efter ett till tvé drs anfalls-
frihet hos barn och efter fem érs anfallsfrihet hos vuxna. I det enskilda fallet
gors manga avsteg frin denna praxis beroende pa bland annat typ av epilepsi
och epilepsisyndrom och sociala faktorer. Avstegen innebir oftast lingre snarare
dn kortare behandlingsperiod. Beslut om forsok till utsittning kriver en indi-
vidualiserad bedomning av risker och méjligheter. Biomarkérer saknas for att
avgora om ett forsok till utsitening ska ga bra. Olika riskfaktorer for aterfall
har identifierats, men det vetenskapliga underlaget f6r hur lingden av den
anfallsfria perioden paverkar risken for fortsatta anfall vid medicinutsittning
r magert [15].

Oftast gir utsittningsforsoket av medicineringen bra men aterfall efter utsitt-
ning ir relativt vanligt. En stor studie pa vuxna visar att om medicineringen
avslutas efter tvd rs anfallsfrihet fir cirka 40 procent anfall igen, jimf6rt med
20 procent hos dem som fortsitter medicinera [16]. En mindre andel av dem
som far dterfall i samband med utsittningsforsok aterfar inte full anfallskontroll
trots aterinsatt behandling [15].

Konsekvenser av epilepsi

Epilepsi kan ha allvarliga konsekvenser sivil for den enskilde som f6r familjen
och sambhillet. Plotsliga och oférutsidgbara funktionsavbrott, ofta med paverkat
medvetande och vid tonisk-kloniska anfall, kan leda till osikerhet, inskrink-
ningar i vardagslivet och nedsatt livskvalitet. For barn kan béade fritid och
skolarbete paverkas; ofta paverkas hela familjen. F6r vuxna kan epilepsin ha
negativa effekter pd savil familjeliv som yrkesval och arbete, med inskrink-
ningar i ritt att framfora motorfordon, vilket ér viktigt dven for unga. Livs-

kvaliteten 4r kopplad till graden av anfallskontroll [17].

Vissa anfallstyper medfor en okad risk for fysiska skador inklusive drunknings-
tillbud. Personer med epilepsi har ocksd en f6rh6jd mortalitet (dodlighet),
tva till tre ganger hogre dn forvintat [18]. Den som har epilepsi utan pavisad
underliggande orsak har beriknats ha en forkortning av forvintad livslingd
med tvé ar. Fér den som har epilepsi med kind underliggande orsak har for-
kortningen av beriknad livslingd uppskattats till upp till tio ar [19]. Denna
skillnad avspeglar att den skada eller sjukdom som orsakar epilepsin (t.ex. med-
fodd hjirnskada, stroke eller hjarntumér) i sig bidrar till 6kad dédlighet. Men

den som har epilepsi kan ocksa avlida i samband med anfall. Risken f6r plotslig
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ovintad och oférklarad dod ir ocksd kraftigt f6rhéjd hos personer med epilepsi
och har uppskattats arligen drabba narmare 100 personer med epilepsi i Sverige

[20].

Den totala sjukdomsbérdan for samhillet kan analyseras med olika matt, till
exempel DALY (disability adjusted life years, funktionsjusterade levnadsir).
Med utgingspunkt frin sidana skattningar har man jamfért tyngden av olika
sjukdomar. I en sddan analys av 220 olika sjukdomsgrupper har sjukdomsbérdan
for samhallet av svar epilepsi rankats som nummer fyra [21].

Samsjuklighet hos personer
med epilepsi

Minga personer med epilepsi har en eller flera andra sjukdomar eller funktions-
nedsdttningar utdver epilepsi. Ibland kan ett annat tillstind orsaka epilepsi och
ibland kan det vara en konsekvens av epilepsi; det kan ocksa finnas gemen-
samma bakomliggande orsaker till epilepsi och samsjuklighet [22,23].

Vanliga former av samsjuklighetir utvecklingsrelaterade tillstind som intellek-
tuell funktionsnedsittning, autism och ADHD. Psykisk sjukdom, sasom
depression och psykos, dr ocksé tydligt verrepresenterade hos personer med
epilepsi [22,23].

Det ir likasa vanligt att personer med epilepsi har motoriska funktionsnedsitt-
ningar. Cerebral pares beror pa en hjirnskada som uppstate tidigt, fore tvé ars
dlder. CP férekommer hos drygt 20 procent av barn och knappt 10 procent av
vuxna med epilepsi. De flesta med bade epilepsi och CP har ocksa en intellek-
tuell funktionsnedsittning. Motoriska funktionsnedsittningar dr dven vanligt
hos personer med epilepsi sekundirt till andra sjukdomar som stroke och
hjarntumor.

Den hoga forekomsten av andra sjukdomar och funktionsnedsittningar 6kar
patientens sjukdomsbérda och behov av vardinsatser. Samsjukligheten kan
paverka prognosen vid behandling av epilepsi. Epilepsibehandlingen maste
ocksa anpassas efter patientens ovriga sjukdomar, da till exempel vissa epilepsi-
mediciner kan paverka patientens dvriga symtom savil negativt som positivt.
I Kapitel 6 kommer problematiken kring behandling av vissa former av sam-
sjuklighet att behandlas mera utforligt, sirskilt de tillstand ddr det dr befogat
med antidepressiv eller antipsykotisk medicinering eller medicinering med cen-
tralstimulerande medel. Det finns sedan gammalt en oro for att dessa likemedel
kan 6ka risken for epileptiska anfall.
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Figur 2.2

Antal personer per
100 000 invanare med
huvuddiagnoskod
epilepsi (G 40) i
o6ppenvard under

ar 2016, uppdelat

pa lén. Data fran
Socialstyrelsens
statistikdatabas [24].

Nuladgesbeskrivning

Vardstatistik

Statistik frin Socialstyrelsen och fran andra register kan anvindas for att belysa
véardsituationen for personer med epilepsi i Sverige idag. Epilepsibehandling
forvintas huvudsakligen bedrivas i specialiserad 6ppenvard. Figur 2.2 visar
antal personer per 100 000 med huvuddiagnoskod epilepsi (G 40) i ppenvard
under ar 2016 i Socialstyrelsens patientregister [24]. Detta register omfattar
forutom slutenvérd dven sedan 2001 6ppenvird med undantag f6r primérvérd.
Ett visst bortfall har angetts kunna féreligga bland annat fran privata vardgivare
och f6r barn som skots av barnldkare pa barn- och ungdomsmottagningar.

Om man utgdr frin en prevalens (andel) for epilepsi om 0,6 till 0,7 procent
talar tillginglig statistik for att hilften av alla personer i landet med epilepsi
har ett besok for sin epilepsi i specialiserad ppenvard under ett ar i de lin som
har hégst antal besok per 100 000 invénare. For invanare fran lin med ldgre
frekvens besok, till exempel Visterbotten, Jimtland och Norrbotten, motsvarar
siffran cirka en tredjedel av alla forvintade personer med epilepsi.

Det finns ingen anledning att tro att fSrekomsten av epilepsi skulle skilja sig
namnvirt mellan olika lin. Eventuell underrapportering fran privata virdgivare
torde inte heller forklara den ligre frekvensen i Visterbotten, Jimtland och
Norrbotten. Oavsett lin dr det uppenbart att en obestimd andel av alla personer
med epilepsi fir sin behandling, till exempel receptfornyelse, formedlad pa
annat sitt eller via andra virdkontakter 4n besok i specialiserad 6ppenvird.
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Epilepsikirurgi

Epilepsikirurgi bedrivs vid universitetssjukhusen i Umed, Uppsala, Stockholm,

Linkdping, Goteborg och Lund. Sedan 1990 rapporterar alla enheter sin
verksamhet med ett gemensamt protokoll till ett Nationellt heltickande
epilepsikirurgiregister [25]. Under de senaste tre dren har i genomsnitt ett
20-tal barn respektive vuxna opererats i landet.

Antal operationer, fordelning vuxna/barn

40

2007 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

M Barn M Vuxna
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Figur 2.3

Alders- och kéns-
fordelning av personer
med diagnosen epilepsi
(G40) i 6ppenvard
under ar 2016. Data
fran Socialstyrelsens
statistikdatabas [24].

Figur 2.4

Antal operationer
(epilepsikirurgi) i Sverige
per ar mellan aren 2001
och 2016, fordelning

av barn (<18 ar) och
vuxna med diagnosen
epilepsi (G40) [25].



Tabell 2.1

Antal operationer for 2001 till 2005 2006 till 2010 2011 till 2014
epilepsi per 100 000 Operationer/ Operationer/ Operationer/
invanare och ar for 100 000 invanare 100 000 invinare 100 000 invinare

personer fran olika
sjukvardsregioner.

och ar och ar och ar

Tabellen visar regionala  Sgdra sjukvardsregionen 09 07 0,6
skillnader dar personer
fran Stockholms  Vistra sjukvardsregionen 0,5 0,6 0.7
sjukvardsregion och
under senare ar Norra  Sydostra sjukvardsregionen 03 0.5 038
sjukvardsregionen i
mindre utstrackning  Stockholms sjukvardsregion 0,2 03 0.4
blivit foremal for
epilepsikirurgi jamfort ~ Uppsala-Orebro regionen 09 0.7 0,6
med andra regioner.
Norra sjukvardsregionen 0.6 0.5 03
Riket 0,6 0,5 0,5

Antalet operationer per center redovisas i Figur 2.5. Som framgar av denna har
antalet operationer under tidsperioden 2001 till 2016 varit stdrst i Goteborg
foljt av Lund och Uppsala.

Figur 2.5 Antal operationer vid respektive enhet 2001-2016
Antal operationer
vid respektive enhet
2001 till 2016.
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Vagusnervstimulering

Vagusnervstimulering (VNS) for behandling av epilepsi erbjuds vid nio olika
sjukhus i Sverige, huvudsakligen men inte uteslutande vid regionsjukhusen.
Statistik 6ver nya implantationer och aterimplantationer (batteribyten for
personer som har VNS sedan tidigare) har tillhandahallits av Cyberonics som
ar enda leverantér av utrustningen i Sverige. Under de senaste dren har i Sverige
50 till 60 personer arligen fatt nyimplantation av VNS pé indikation epilepsi.
Det saknas dock statistik 6ver VNS-implantationer pd personer frin olika ldn.

Ketogen kostbehandling

Uppfoljning av barn och ungdomar som behandlas med ketogen kost gors

vid samtliga universitetssjukhus, medan Stockholm, Lund och Géteborg har
storsta erfarenhet av att starta behandlingen och flest barn under behandling.
Sammanlagt behandlas idag uppskattningsvis 130 till 140 barn och ungdomar
med ketogen kost i Sverige, varav ett 20-tal pa annan indikation 4n epilepsi.

Halsoekonomiska analyser

Eftersom hilso- och sjukvirdens resurser ar begrinsade och dérfér bor anvindas
dir de gor storst nytta, dr det ur ett beslutsfattarperspektiv visentligt att utvér-
dera behandlingars kostnadseffektivitet. De hilsoekonomiska avsnitten i denna
rapport belyser kostnadseffektiviteten av olika diagnostiska metoder och behand-
lingsalternativ for epilepsi. Behandlingarnas effekt pa hilsa sitts da i relation till
vad de kostar.

For att avgora vilken av tvd metoder som idr kostnadseffektiv behévs uppgifter
om béde kostnader och effekter. Om en studerad metod har hégre kostnad och
lagre hilsoeffekt dn jimford metod kan metoden aldrig anses vara kostnads-
effektiv. Om den studerade metoden har en hégre kostnad men dven en hogre
hilsoeffekt jamfors de 6kade kostnaderna med de 6kade hilsoeffekterna ofta

i en kvot, som kallas ICER (incremental cost-effectiveness ratio). Den stude-
rade metoden anses vara kostnadseffektiv om kostnaden ir ligre an samhillets
betalningsvilja for en extra hilsoeffekt. I denna rapport finns skattningar av
ICER av typen kostnad per kvalitetsjusterat levnadsir QALYs (quality-adjusted
life-years).

Hailsoekonomiska analyser anvinder ofta QALYs som effektmatt. QALY miter
hilsa genom bade livslingd och hilsorelaterad livskvalitet. Ett ar i full hilsa ges

virdet 1, medan ar med sjuklighet ges en lidgre vikt. Exempelvis innebir 5 ar
med en livskvalitetsvike pa 0,7 (5 x 0,7) 3,5 QALY.

I Sverige har det inte satts nagon exakt grins fér hur mycket en QALY far kosta
for att anses som kostnadseffektiv. I denna rapport har vi dock anvint oss av
Socialstyrelsens riktmirken for sina Nationella Riktlinjer f6r vad som anses vara
en lag respektive hog kostnad per QALY. En lig kostnad per QALY definieras
som under 100 000 kronor, en hég kostnad per QALY som 6ver 500 000 kronor
och en mycket hog kostnad per QALY som 6ver 1 miljon kronor [26,27].
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Metod for den
systematiska
oversikten

En systematisk 6versikt innebér att man identifierar, samlar in och viger sam-
man forskningsresultat fran flera olika studier. Tillvigagingssittet kinnetecknas
av systematik och 6ppenhet f6r att minska risken att resultaten snedvrids.
Mialet ér att sakerstilla tillf6rlitliga resultat och ge ldsaren mojlighet att bedéma
trovirdigheten i slutsatserna. I detta avsnitt beskrivs hur underlaget for 6versik-
ten har tagits fram.

Projektets dvergripande syfte ir att utvirdera ett antal diagnostiska metoder,
strategier och behandlingar av personer som misstinkts ha epilepsi och som
har epilepsi. Urvalskriterierna, avseende de studier som granskats, beror pa de
specifika metoder som utvirderats. Detta framgér for varje resultat som redo-
visas nedan i rapporten.

Sokning och urval av litteratur

Flera litteratursokningar genomfordes i olika elektroniska databaser. Mycket
omfattande och vida sokningar gjordes med utgingspunke i de frigor som
Socialstyrelsen formulerat.

Fran dessa sokningar gjordes urval i flera steg. Forst bedomdes identifierade
elektroniska referenser innehéllande forfattare, rubrik, publiceringsdatum,
sammanfattning med mera. Denna granskning genomf6rdes av tva av varandra
oberoende bedémare. Om minst en granskare bedémde att studien uppfyllde
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urvalskriterierna, si granskades studien i fulltext. Om bada var 6verens om
att studien inte var relevant, sa exkluderades den och bestilldes inte. Bestillda
studier granskades direfter i fulltext pd samma sitt av tva av varandra obero-
ende granskare. Tveksamma fall diskuterades i projektgruppen innan slut-
giltigt beslut fattades om urval. Sokningarna och s6kstrategierna redovisas i
Bilaga 1, www.sbu.se/281. For samtliga fragor har vi sokt efter och utnyttjat
systematiska 6versikter, men de flesta resultat vi presenterar bygger pa egna
sammanvagningar.

Vetenskaplig kvalitet, sammanvagning
av resultat och evidensstyrka

Studiernas tillforlitlighet beddmdes utifrin SBU:s formular for bedomning av
studiekvalitet. Kvalitetsbedomningen gjordes forst parvis av tvd av varandra
oberoende granskare. Direfter diskuterades bedomningen sa att en samsyn
uppnaddes. Resultaten vigdes samman i metaanalyser di sidana var motiverade
och mojliga att genomfora.

Det sista steget i arbetet med en 6versikt dr att beddma hur tillforlitligt det
samlade vetenskapliga underlaget dr (evidensstyrkan). Vid denna bedomning
anvinder SBU ett system som delvis baseras pa det internationellt utarbetade
GRADE-systemet (The Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation) for att klassificera styrkan pa det vetenskapliga under-
laget. Inneb6rden av de fyra olika evidensnivierna i SBU:s system framgér av
Faktaruta 3.1.

Graderingen gjordes forst av projektets medlemmar. Direfter provades grade-
ringen av SBU:s interna kvalitets- och prioriteringsgrupp.
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Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess
férmaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ir ett matt pa hur tillforlitligt resultatet ar. SBU tillampar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effektmatt
utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas design. Darefter kan
evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande faktorer som studiekvalitet,
samstdmmighet, dverférbarhet, precision i data och risk fér publikationsbias.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (P@®®). Bygger pa studier med hog eller
medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (D@@0O). Bygger pa studier med hog
eller medelhog kvalitet med forekomst av férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (®®0OO). Bygger pa studier med hog eller
medelhdg kvalitet med kraftigt forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (POOO). Nar studier saknas, tillgangliga
studier har lag kvalitet eller dér studier av likartad kvalitet visar motsdgande
resultat, anges det vetenskapliga underlaget som otillrdckligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt 4r det att redovisade resultat kommer
att paverkas av nya forskningsron inom 6verblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker och
kostnadseffektivitet.

Evidensstyrkan for varje resultat baseras pi beddmning av fem typer av problem
som pa olika sdtt bidrar till osikerheten:

1. Bristande vetenskaplig kvalitet: Resultaten riskerar att vara systematiskt
snedvridna till exempel pa grund av stort bortfall eller brister i rando-
miseringen.

2. Bristande samstimmighet: Resultaten i de olika studierna ir inte entydiga.
3. Bristande overforbarhet: Studierna motsvarar inte fullt ut det som slutsat-
serna avser att omfatta. Studiepopulationen kan till exempel delvis inklu-

dera personer som inte ir relevanta och jimférelsealternativet kan delvis
vara annorlunda in i Sverige.

KAPITEL 3 METOD FOR DEN SYSTEMATISKA OVERSIKTEN 35

Faktaruta 3.1
Studiekvalitet,
evidensstyrka och
slutsatser.



4. Bristande precision: Antalet observationer ir sd fi att skattningen av effek-
ternas storlek blir osiker, det vill siga retrospektiv statistisk teststyrka samt
langt konfidensintervall.

5. Snedvriden publicering: Publicerade forskningsresultat ger inte en repre-
sentativ bild av faktiska forskningsresultat. Detta kan till exempel bero pé
att studier med statistiske signifikanta resultat r ldttare att publicera dn de
utan sidana resultat (publication bias).

Kvalitetsgranskning av relevanta
halsoekonomiska artiklar

De ekonomiska artiklarna granskades av tva hilsoekonomer med hjilp av
SBU:s mall f6r empiriska hilsoekonomiska studier, Bilaga 4, www.sbu.se/281.
De studier som hade hog eller medelhdg studiekvalitet samt éverfrbarhet till
svenska forhdllanden inkluderades i resultatet och granskades dven av sakkunnig
inom projektet. Artiklar med lag studiekvalitet eller lag 6verférbarhet redovisas
i Bilaga 2, Exkluderade artiklar, www.sbu.se/281.
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4 Diagnos

Vid misstanke om epilepsi genomférs som regel undersékning med EEG
(elektroencefalografi). Denna syftar dels till att ge stéd for epilepsidiagnosen
genom pavisande av sé kallad epileptiform aktivitet (epileptiska urladdningar),
dels gors EEG for att underlitta klassifikationen av epilepsityp. En standard
EEG-registrering innebir 20 till 30 minuters registrering av hjirnans aktivitet
i vila samt med provokationer i form av djupandning (hyperventilation) och
visuell aktivering med blinkande ljus (fotostimulering).

Det varierar nir i utredningen av en patient med misstinkt epilepsi som EEG-
registreringen genomfors. I vissa fall genomférs den inom ett till tva dygn efter
misstinkt anfall, i andra fall f6rst nigra veckor till en manad efter anfallet. En
EEG-undersokning enligt standard som inte pavisar epileptiform aktivitet
utesluter inte epilepsi. Man riknar med att cirka 50 procent av standard EEG-
registreringar genomforda under vakenhet ir falskt negativa.

Man kan utéka EEG-diagnostiken genom att géra en EEG-registrering med
patienten somndepriverad (sémnbrist). De olika sitten att genomfora EEG kan
pavisa epileptiform aktivitet i olika hog grad. Aven efter somndeprivering kan
EEG vara negativt med avseende pa forekomst av epileptiform aktivitet.

Ett sdtt att komma vidare i diagnostiken kan da vara att registrera EEG (med
eller utan samtidig videoupptagning) under 24 timmar per dygn i flera dygn
for att om maoijligt registrera de episoder som misstidnks vara epileptiska anfall.
Registreringen kan goras med patienten inneliggande pa avdelning och med
samtidig videoupptagning eller med EEG-utrustning som patienten kan béra
med sig och registrera EEG i hemmet, under skoltid, pa arbetet samt under
somn, kallad ambulatoriskt EEG registrering.
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Vid misstanke om fokala anfall gors neuroradiologisk utredning for att pavisa
eventuella strukturella férindringar i hjarnan som majlig orsak till epilepsin.
Den vanligaste tekniken som anvinds idag dr magnetisk resonanstomografi
(MRT), men ibland anvinds datortomografi (DT) av hjirnan som en forsta
screeningmetod.

EEG fore respektive efter 24 timmar
efter ett misstankt epileptiskt anfall

SBU har sammanstillt forskning dir man jamfért tidigt EEG med senare EEG
(fore respektive efter 12 timmar, <48 samt fore respektive efter 24 timmar) vid
misstanke epileptiskt anfall.

Resultatet visar att tidigare EEG medf6r att epileptiform aktivitet pavisas
i en storre andel unders6kningar 4n vid senare EEG. Det vetenskapliga
underlaget ir begrinsat.

Patientnytta: tidigare EEG kan ge ett bittre underlag for att bedoma anfallstyp
och prognos avseende ytterligare anfall.

Bakgrund

Vid utredning av misstinkt epilepsi utgér EEG (elektroencefalografi) en
visentlig del. Hjirnbarkens elektriska aktivitet registreras med hjilp av elektrod-
plattor som klistrats fast pd huvudet. Vid EEG-undersokningen s6ker man efter
epileptiform aktivitet pd EEG. Vi har analyserat om EEG-registrering gjord
tidigt efter ett misstinkt epileptiskt anfall i stérre utstrickning visar epilepti-
form aktivitet jimfoért med EEG registrering utford i ett senare skede.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under december 2016 och november 2017.

De studier som har inkluderats uppfyller f6ljande villkor:
Population: personer med misstinkt epileptiskt anfall.

Intervention: EEG enligt standard (varierar med dlder) inom ett visst antal
timmar.

Kontrollgrupp: EEG enligt standard (varierar med alder) efter ett visst antal
timmar.

Utfallsmétt: pavisad epileptiform aktivitet pi EEG respektive frinvaro
av epileptiform aktivitet pa EEG.

Studietyp: observationsstudier samt randomiserade kontrollerade studier.
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Resultat

I underlaget ingar tva observationsstudier [28,29]. Slutsatserna baseras pa 394
personer for pavisad epileptiform aktivitet med EEG. Av dessa var 228 barn
under 16 ar. I studien av King och medarbetare undersoktes samtliga patienter
initialt av antigen neurolog eller specialist inom epilepsi och bara ifall det be-
démdes att de hade haft ett misstinkt epileptiskt anfall inkluderades de i stu-
dien [28]. Interventionsgruppen fick EEG-registrering utférd inom 24 timmar
och kontrollgruppen efter 24 timmar. I studien av Sofat och medarbetare [30]
dteranalyserades alla EEG-undersokningar av nya oprovocerade epileptiska anfall
som undersokts under en 15 drs period och férekomsten av epileptiform aktivitet
vid EEG genomfort vid olika tidpunkter (inom 12 och efter 12 timmar <48)
efter det epileptiska anfallet [29]

De bida inkluderade studierna visar att fler fall av epileptiform aktivitet detek-
teras nir EEG-unders6kningen utfors tidigare [28,29]. I studien gjord av King
och medarbetare detekteras epileptiform aktivitet hos 51 procent (80 av 156)
av patienterna nir EEG-underskningen utférs inom 24 timmar jimfort med
34 procent (49 av 144) nir EEG-undersokningen utfors efter 24 timmar [28].
Sjutton procent (mellan 6 till 29 %) fler fall av epileptiform aktivitet detekteras
siledes om EEG-undersokningen utfors inom 24 timmar jimfort med efter 24
timmar vid ett misstinkt epileptiskt anfall. I Kings studie framgér inte férdel-
ningen mellan barn och vuxna i de bigge grupperna dir EEG gjorts efter 24
timmar inom respektive grupp.

I studien av Sofat och medarbetare jimfors huvudsakligen de patienter som blir
undersdkta med EEG fore och efter 12 timmar fram till 48 timmar. Vid
EEG-undersokning utférd inom 12 timmar detekteras epileptiform aktivitet
hos 53 procent (17 av 32) av patienterna jamfort med 23 procent (27 av 118) av
patienterna nir EEG-undersokningen utfordes efter 12 timmar. Trettio procent
(mellan 11 ¢ill 49 %) fler fall av epileptiform aktivitet detekteras saledes om
EEG-undersékningen utf6rs inom 12 timmar jimfort med efter 12 timmar vid
ett misstankt epileptiskt anfall. Majoriteten av de patienter (totalt 23 barn och

9 vuxna) som undersoktes inom 12 timmar efter ett misstiankt epileptiskt anfall
var barn.

De sammanvigda resultaten redovisas i Tabell 4.1. Hir framgér att andelen med
pavisad epileptiform aktivitet r storre vid tidigt EEG jimfort med senare
EEG. Den absoluta skillnaden 4r 0,21 och ett konfidensintervall pa 95 procent
som gar fran 0,10 till 0,33. Ett annat sitt att uttrycka detta 4r att skillnaden ar
21 procentandelar.
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Tabell 4.1

Andel pavisad
epileptiform aktivitet
pa EEG utford inom
12 respektive inom
24 timmar jamfort
med EEG utford efter
inom 12 respektive
efter 24 timmar vid
misstinkt epilepsi.

Effektmatt Jamforelse Absolut skillnad Evidensstyrka
Deltagare (studier) (95 % KIl) GRADE
Pavisad Intervention RD 0,21 (0,101ill 0,33) Begransad
epileptiform Tidigt EEG @00
aktivitet
Kontroll Olika tidsindelningar
Sent EEG
570 (2)

K1 = Konfidensintervall; RD = Riskskillnad

Tidigare EEG medfor alltsa att man kan pavisa epileptiform aktivitet i en storre
andel undersékningar 4n vid sent EEG. Evidensstyrkan idr dock begrinsad.
Detta beror pa att resultatet baseras pa observationsstudier och att man inte
gjort ndgon uppfoljning av patienterna for att analysera dterfall i epileptiska
anfall eller hur méanga som slutligen fick diagnosen epilepsi.

Diskussion

Det kan i praktiken vara svirt att genomfora en EEG-registrering inom 24
timmar pa grund av begrinsade resurser vid EEG laboratorierna nir det giller
bemanning under jourtid, exempelvis helger. Frigestillningen i studierna har
varit pavisad epileptiform aktivitet. Man har dock inte analyserat prediktion av
epilepsi eller aterfall i epileptiska anfall, varfor inte sensitivitet och specificitet
inte kunnat beriknas.

EEG med somndeprivering

SBU har sammanstillt forskning dir man jimfért EEG efter somndeprivering
med EEG utan sdmndeprivering vid misstinkt epilepsi.

Resultatet visar att EEG efter somndeprivering medfor att epileptiform
aktivitet pavisas i en storre andel undersékningar 4n vid EEG utan sémn-
deprivering. Underlaget medger ingen precisering. Det vetenskapliga
underlaget 4r mattlig starke.

Patientnytta: EEG efter somndeprivering kan ge ett bittre underlag for att
bedoma anfallstyp och prognos avseende ytterligare anfall.

Bakgrund

EEG ir en viktig undersékningsmetod for att pavisa epileptiform aktivitet som
hirror frin hjarnbarkens nerveeller och dr en markor for epileptisk hjarnaktivitet.
Mingden epileptiform aktivitet som registreras vid en rutinundersokning som
pagar i 20 till 30 minuter kan variera och i cirka hilften av fallen ser man inte
nagon epileptiform aktivitet hos personer med epilepsi. Man upprepar da ofta
EEG-registreringen for att bittre avgdéra om det finns forindringar i hjarnakei-
viteten. Ett sitt att 6ka kiinsligheten i metoden ir att gora EEG-registrering med
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somndepriverade patienter. Detta innebir att patienterna instrueras att forkorta
sin nattsémn natten fore planerad EEG-registrering.

Vi har analyserat om sémndeprivering fére EEG-registrering i storre utstrick-
ning pévisar epileptiform aktivitet jimfort med EEG-registrering utan sémn-

deprivering. Vid biada undersokningarna anvindes sedvanlig provokation med
hyperventilation och fotostimulering.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under december 2016 och november 2017.

De studier som har inkluderats uppfyller f6ljande villkor:
Population: personer med misstinkt epileptiskt anfall.

Intervention: EEG med somnprovokation (sémndeprivering samt vickning
med hyperventilering och/eller fotostimulering som tilliggsprovokationer).

Kontrollgrupp: EEG utan somnprovokation men med provokation genom
hyperventilering och/eller fotostimulering.

Utfallsmétt: pavisad epileptiform aktivitet pd EEG respektive frinvaro
av epileptiform aktivitet pa EEG.

Studietyp: observationsstudier samt randomiserade kontrollerade studier.

Resultat

I granskningen ingdr sju studier, varav en 4r en randomiserad och kontrollerad
studie [31] och sex ir observationsstudier [28,30,32—35]. I tre av observations-
studierna genomgick samtliga patienter bade standard EEG och somndepri-
verat EEG [30,32,35]. I de resterande observationsstudierna gjordes initialt
ett standard-EEG och om detta var normalt, det vill sidga inte pavisade nigon
epileptiform aktivitet, eller om EEG-fyndet var inkonklusivt (slutsatser kunde
inte dras), si gick man vidare med ett somndepriverat EEG ([28,33,34]. SBU:s
slutsatser baseras pd 1 032 personer som genomgatt EEG-registrering for pavi-
sande av epileptiform aktivitet.

Interventionsgruppen var somndepriverade fore EEG. Graden av sémndeprive-
ring (minskad nattsémn) var beroende av patientens alder. Pa kontrollgruppen
gjordes EEG enligt standard. Bada grupperna provocerades med hyperventile-
ring och fotostimulering.

Fem av studierna visar att fler fall med epileptiform aktivitet detekteras nir
patienten dr somndepriverad fére EEG-undersokningen [28,32-35]. I tva av
observationsstudierna dir alla patienterna genomgick bade standard och somn-
depriverat EEG pévisades epileptiform aktivitet i mellan 26 till 38 procent-
enheter fler EEG-undersokningar nir patienten var somndepriverad [32,35].
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Tabell 4.2

Andel pavisad
epileptiform aktivitet
pa EEG efter somn-
deprivation jamfort
med standard EEG vid
misstéankt epilepsi.

I observationsstudierna, dir alla patienter genomgick standard-EEG och
endast patienter med normalt EEG fick sémndepriverat EEG, hade 19 av 134
(14 procent), 55 av 158 (35 procent) respektive 17 av ytterligare 60 patienter
(28 procent) epileptiform aktivitet pa EEG efter somndeprivering [28,33,34].
I den randomiserade kontrollerade studien [31] och i Sadleir och medarbetares
studie [30] sigs ingen statiske sikerstilld skillnad mellan grupperna vilket moj-
ligen kan forklaras av att flertalet patienter somnade vid standard-EEG under-
sokningen utan féregiende sémndeprivering.

Resultaten har sammanstillts i Tabell 4.2, men har inte kunnat vigas samman
statistiskt. Detta beror pa att studiernas uppligg var visentligt olika. Den sam-
mantagna bilden i tabellen ir att EEG efter sémndeprivering medfér att man
pavisa epileptiform aktivitet i en storre andel undersékningar 4n vid EEG utan
somndeprivering. Evidensstyrkan dr mattlig. Ett avdrag gjordes enligt GRADE
for studiekvalitet dé inte alla patienter genomgick sémndeprivering fore EEG.

Effektmatt Deltagare (studier) Samlad bedomning Evidensstyrka

GRADE
Pavisad 1131(7) —1 studiekvalitet Mattligt
epileptiform CLle)
aktivitet Alla patienter genomgar inte

interventionen (SD-EEG)

EEG-registrering efter somndeprivering detekterar i storre utstrickning epilepti-
form aktivitet jimfort med standard EEG i fem av de sju inkluderade studierna
[28,32-35]. I tva av studierna kan man inte pévisa ndgon statistiskt sikerstilld

skillnad mellan grupperna [30,31].

Diskussion

Att vid misstanke om epilepsi gora den forsta diagnostiska EEG-registrering
med somndeprivering skulle kunna innebira en besparing av EEG-laboratorier-
nas resurser och méjligen forkorta utredningstiden (utredningstid har dock inte
undersokts for den aktuella fragestillningen). Men detta maste stillas i relation
till den oligenhet som det kan innebira biade f6r vuxna och barn att genom-
fora en adekvat sémndeprivering, en oligenhet som ockséd noterats i en av de
ingdende studierna dir man intervjuat familjer dir barn med misstianke epilepsi
genomgatt EEG-registrering efter somndeprivering [30].

Somndeprivering innebir, som nimnts ovan, att patienten uppmanas att
forkorta sin nattsdmn med upp till 50 procent natten fore inplanerad EEG-
registrering. Detta kan upplevas som besvirande for patienten och/eller patien-
tens fordldrar. Sémndeprivering kan ocksé vara anfallsprovocerande for vissa
patienter.
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Ambulatoriskt EEG och video-EEG

SBU har sammanstillt forskning ddr man jimfért ambulatoriskt EEG med
Video-EEG vid diagnostisering av epilepsi vid oklara eller svarklassificerade
anfall.

Resultatet visar att det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt for att kunna
jamfora ambulatoriskt EEG med video-EEG vid diagnostisering av epilepsi
vid oklara eller svarklassificerade anfall.

Patientnytta: underlag saknas for jimforelse, bdda metoderna ir etablerade
vid utredning av oklara eller svarklassificerade anfall.

Bakgrund

Vid diagnostisering av epilepsi vid oklara eller svarklassificerade anfall gors
ofta en iktal EEG registrering (EEG registrering av sjilva anfallsepisoden).
Majligheten att registrera ett anfall under en rutinregistrering ir oftast mycket
liten, undantaget barn med vissa epileptiska syndrom med tita dagliga anfall.
Det finns tva metoder for att gora anfallsregistreringar, bigge innebar lingtids-
registrering av EEG och oftast under flera dagar. Patienten ir inneliggande
pa sjukhusavdelning och EEG gors dygnet runt med videodvervakning, eller
med kontinuerlig EEG-registrering dygnet runt med barbar EEG-utrustning i
hemmiljon, forskolan, skolan eller p arbetet, dock utan video (ambulatoriskt
EEG).

Litteratursokning och urvalskriterier

For att jimfora de bada metodernas kinslighet att pavisa forekomst av epilep-
tiska anfall analyserades den vetenskapliga litteraturen i amnet. Litteratursok-
ningen genomférdes under november 2016:

Population: personer med oklara eller svirklassificerade anfall.

Indextest: lingtidsregistrering med ambulatoriskt EEG.

Referenstest: lingtidsregistrering med EEG med videoregistrering pa sjukhus.

Utfallsmétt: konstaterade epileptiska anfall respektive konstaterad franvaro av
anfall samt diagnostiska resultat, skillnad avseende sensitivitet och specificitet.

Studietyp: antingen observationsstudier eller randomiserade kontrollerade
studier.
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Tabell 4.3
Video-EEG pa
sjukhus jamfort
med ambulatoriskt
EEG pa sjukhus.

Resultat och diskussion

I granskningen ingér en kontrollerad studie [36]. Slutsatserna baseras pa 45
personer for besvarad klinisk frigestillning vid oklara eller svérklassificerade
anfall. Indextestet var ambulatoriskt EEG i sjukhusmiljé och referenstestet var
langtidsregistrering med video-EEG i sjukhusmiljé. Noteras bor att inga ambu-
latoriska registreringar utférdes i hemmiljé. Studien beskriver inte huruvida
indextest och referenstest har bedomts oberoende av varandra. Den beskriver
inte heller ndgra biverkningar eller o6nskade effekter.

Det vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt f6r att bedoma effekten av ambu-
latoriskt EEG jimfort med langtidsregistrering med video-EEG vid diagnosti-
sering av epilepsi vid oklara eller svérklassificerade anfall.

Effektmatt

Besvarad
klinisk
fragestall-
ning

Deltagare
(studier)

45 (1)

Resultat av Resultat av
referenstest — indextest —
video-EEG ambulato-
riskt EEG
Besvarad klinisk  Besvarad
fragestalining klinisk
med langtids- fragestéllning
registrering med ambu-
med video- latoriskt EEG
EEGi89 % av i80 % av

patienterna. patienterna.

Skillnad
indextest
minus refe-
renstest
(95 % Ki)

Evidensstyrka

Besvarad klinisk  Otillracklig*
fragestalining @000
med indextest

jamfort med

referenstest i

-9%

(80 %-89 %) av
patienterna

Berdknade
resultat for
ambulatoriskt
EEG med lang-
tidsregistrering
med video-EEG
som referenstest:

Sensitivitet
0,9 (0,76 1ill 0,97)

Specificitet
1(0,481ill 1.00)

K1 = Konfidensintervall

* SBU:s generella beddmning dr att en enda studie av begriansad omfattning eller av hogst

medel-hog kvalitet dr otillrackligt for att beddma evidensen.
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Magnetisk resonanstomografi
och datortomograf

SBU har sammanstillt forskning ddr man jimfért magnetresonanstomografi
med datortomografi vid utredning av epilepsins orsaker.

Resultatet visar att magnetresonanstomografi medfor att strukturella
avvikelser pavisas i en storre andel undersokningar (22 procentenheter)
dn vid datortomografi. Det vetenskapliga underlaget dr mactligt starke.

Patientnytta: magnetresonanstomografi ger ett bittre underlag for att pavisa
orsaken till epilepsin och har dirmed betydelse f6r behandlingsval och

prognosbedémning.

Bakgrund

Vid utredning av misstinkt epilepsi dr det viktigt att inte bara faststilla om
epilepsi foreligger, utan ocksa att i mojligaste man utreda orsaken till epilepsi-
anfallen. I denna utredning ar neuroradiologiska metoder en viktig del d2 man
med dessa pavisa strukturella forindringar i hjarnan som kan generera epileptisk
anfallsaktivitet (t.ex. tumdrer, missbildningar i hjirnbarken, kirlmissbildningar
m.m.). Genom att hitta strukturella forindringar i hjirnan kan man ldttare
vilja ritt behandling och bittre bedéma prognosen. Av denna anledning vill
man vilja den neuroradiologiska metod som har storst méjlighet att pavisa
strukturella forindringar.

De flesta som fér epileptiska anfall utreds med datortomografi (DT) eller
magnetisk resonanstomografi (MRT) av hjirnan for att se om det finns nigon
synlig forklaring till anfallet. Datortomografi ir en rontgenmetod dir hjérnan
avbildas i tunna skikt och dir bilderna bearbetas med en dator. P4 bilderna
kan man eventuellt se kirlmissbildningar, férindringar efter infarkter eller
blodningar i hjarnan, tumérer och resttillstind efter svarare skallskador. For-
kalkningar syns bittre pA DT ian MRT. Vid MRT skapas bilderna med ett
kraftigt magnetfilt och radiovagor. Detta innebir att vattenmolekylernas rorelse
i magnetfiltet kan mitas, och med hjilp av datorer kan en bild byggas upp av
olika vivnader. Bilderna r mer detaljerade dn vid DT.
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Litteratursokning och urvalskriterier

SBU har analyserat skillnaden i andel undersdkningar som pavisat strukturella
forindringar hos patienter med misstidnkt epilepsi ddr man anvint dator-
tomografi respektive magnetresonanstomografi. Litteratursdkningen genom-
férdes under november 2016:

Population: personerna har epilepsi eller misstinks ha epilepsi.
Indextest: datortomografi (DT).

Referenstest: magnetresonanstomografi (MRT).

Utfallsmétt: andel fynd med strukturella avvikelser.

Studietyp: observationsstudier samt randomiserade studier med minst
30 deltagare och tidigast publikationsdatum &r 2000'.

Resultat

I granskningen ingdr tre studier ddr deltagarna undersokts med bade DT och
MRT. Slutsatserna baseras pa totalt 181 personer i dldern 6 till 81 &r. I tva av
studierna bestar studiepopulationerna av patienter med diagnostiserad epilepsi,
dels fokala anfall [37], dels likemedelresistenta anfall [38]. I en av studierna
utgors populationen av patienter med ett férsta oprovocerat anfall [39]. I stu-
dierna framgér inte om man vid bedémningen av MRT-underskningen haft
tillgang till resultatet av DT-underskningen och vice versa. I en av studierna
ingick barn ner till sex ars dlder [37].

Resultatet visar att man med magnetresonanstomografi kan pavisa struktu-
rella avvikelser i storre utstrickning (22 procentenheter) in da datortomografi
anvinds’. Evidensstyrkan dr mattlig. I Tabell 4.4 redovisas den absoluta skill-
naden, avseende andelen undersékningar med pavisade strukturella avvikelser
mellan MRT och DT. Skillnaden 4r 0,22 och ett konfidensintervall pa 95
procent fran 0,06 till 0,45.

' Alderkriterium motiverat av tekniska framsteg inom MR-teknologin.

2 For v studier har sensitivitet och specificitet f6r DT beriknats med MRT ir referensstan-
dard. I Olszewska och medarbetares studie ir sensitiviteten 0,74 (95 % KI, 0,54 till 0,89) och
specificiteten 0,91 (95 % KI, 0,75 dill 0,98) [39]. I Dzienis och medarbetares studie 4r sensiti-
viteten 0,55 (95 % KI, 0,40 ¢ill 0,69) och specificiteten 0,85 (95 % KI, 0,69 till 0,95) [37].
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Tabell 4.4

Andel undersok-
ningar med pavisad
strukturell férandring

Effektmatt Jamforelse, Absolut Evidensstyrka Kommentar

studier skillnad GRADE
(deltagare) (95 % Ki)

Pavisad Intervention RD 0,22 Mattligt -1 studiekvalitet, med magnetresonans-
strukturell MRT (0,06 il 0,45) ®D®0 studierna verens-  tomografi (MRT) jamfort
férandring stimmer allamed ~ Med datortomografi
Kontroll slutsatsen att MRT ~ (DT) infér utredning
DT visar fler fynd av epilepsins orsaker.
med strukturella
181(3) avvikelser &n DT.
Patientselektion,
patientflode samt
oberoende

bedémning av
referens och
indextest har varit
grund for avdrag

Kl = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad

Diskussion

Resultaten i samtliga studier pekar alltsa pa att MRT visar fler strukeurella
avvikelser an DT. Olikheter mellan studierna gér dock att det 4r mer osikert
exakt hur manga fler fynd med strukturella avvikelser det ror sig om. Det redo-
visade effektmattet (andel undersékningar med strukturella avvikelser) skiljer
inte pa fynd som ir orsak till epilepsi och falska positiva fynd. Straldosen vid
DT undersokning ir inte forsumbar vilket bor beaktas speciellt hos barn vid val
av neuroradiologisk metod for att detektera strukeurella férindringar i hjirnan
vid utredning av misstinke epilepsi.
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Lakemedelsbehandling
vid epilepsi

Likemedel ges vid epilepsi av tva olika skil: kontinuerlig behandling for att
forebygga ytterligare anfall (profylaktisk behandling) respektive akut behand-
ling for att bryta pagaende anfall (anfallskuperande behandling).

Den profylaktiska (férebyggande) behandlingen innehéller flera strategiska

stillningstaganden:

1. beslut om nir det 4r motiverat att inleda behandling,

2. val av likemedel, vanligen som monoterapi,

3. val av initial individuellt anpassad dos och strategi f6r dosjustering,

4. strategi och likemedelsval vid otillfredsstillande resultat av forst provade
behandlingar, (likemedelsresistens) samt

5. beslut om att préva avslutande av behandling hos personer som uppnatt

langvarig anfallsfrihet.

SBU har analyserat underlag f6r samtliga dessa stillningstaganden med
undantag for val av likemedel som monoterapi.
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Den profylaktiska likemedelsbehandlingen betraktas i huvudsak som symto-
matisk. Den minskar risken for anfall medan behandlingen pagir, men verkar
inte paverka sjukdomsprocessen i 6vrigt. Detta gor att beslutet om att inleda
behandling forutsitter en sirskilt noggrann avvigning mellan risk och nytta.
For vissa ovanliga epilepsiformer hos sma barn (t.ex. Wests syndrom och epi-
lepsi vid tuberds skleros) kan behandling ske enligt andra principer och mal.
Denna typ av likemedelsbehandling berdrs inte vidare i denna rapport.

Likemedel for profylaktisk behandling viljs i férsta hand med utgangspunkt
fran patientens typ av anfall och epilepsi, fokal eller generaliserad epilepsi. For
behandling av fokal epilepsi som monoterapi finns det idag 13 olika likeme-
del registrerade. Motsvarande siffra for generaliserad epilepsi ir sex likemedel.
Samtliga ir godkinda f6r anvindning till vuxna. Betydligt firre likemedel
ar registrerade for behandling av barn. I de studier som ligger till grund for
registreringen har som regel det nya likemedlet jimf6rts med etablerad like-
medelsbehandling. Likemedelsverket har utfirdat rekommendationer for val av
antiepileptika som forstahandslikemedel vid inledande behandling av nydebu-
terad epilepsi men detta diskuteras inte vidare har.

For tilliggsbehandling vid likemedelsresistens finns for nirvarande 17 olika
likemedel registrerade for fokal epilepsi och 9 for tilliggsbehandling vid epilepsi
med generaliserade tonisk-kloniska anfall. Dessa likemedel har i allmanhet
jamforts med placebo som tilldgg till pagaende otillricklig behandling. Endast
undantagsvis har olika likemedel jaimforts sinsemellan som tilliggsbehandling
vid likemedelsresistent epilepsi. Tydliga riktlinjer saknas for vilka likemedel
som i forsta hand bor viljas som tilliggsbehandling vid likemedelsresistens.
denna SBU-rapport gors en samlad virdering av nyttan i form av tydlig anfalls-
reduktion och anfallsfrihet av tilliggsbehandling med olika antiepileptika.

Oavsett vilket likemedel som viljs f6r profylaktisk behandling behover dosen
anpassas individuellt. Det dr svart att gora det enbart utifrin patientens symtom
eller det kliniska svaret eftersom behandlingen ir profylaktisk och terapeutiska
misslyckanden sasom epileptiska anfall helst bor undvikas. Koncentrationsbe-
stimning av antiepileptika i blod, TDM (Therapeutic Drug Monitoring),
anvinds som en metod for att underldtta justering till ritc dos for den enskilde
patienten. Sittet att anvinda koncentrationsbestimningar varierar bade avseende
omfattning och hur metoden utnyttjas. Hir analyseras det potentiella virdet
av ett sitt att anvinda koncentrationsbestimningar for att styra likemedels-

behandlingen.

Att ta stillning till att avsluta den profylaktiska likemedelsbehandlingen ir ett
bade viktigt och svart beslut. Risker med att prova utsittning av behandling
hos personer som ir anfallsfria vigs mot nackdelar med fortsatt behandling.
Riskfaktorer for aterfall har identifierats och anvinds for att bedoma den indivi-
duella risken for dterfall. En faktor som har tillmitts stor betydelse ar hur linge
patienten varit anfallsfri under behandling och av detta skil har SBU valt att
analysera underlaget for detta.
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For att bryta langvariga anfall som inte gir 6ver spontant ger man anfalls-
kuperande behandling. Pé sjukhus ges sadana likemedel, ofta bensodiazepiner,
intravenost. Motsvarande likemedel kan ocksa ges utanfor sjukhus, till exempel
av anhoriga och nirstdende eller personal pa boenden. Likemedlen kan i dessa
situationer istillet ges i dndtarmen (rektalt) eller i munnen (buckalt). Rektal
administrering har varit rutin men kan uppfattas som integritetskrinkande och
opraktiskt, varfor det kan finnas mer fordelar med buckal anvindning. Ytter-
ligare administreringssitt 4r under utveckling. SBU-rapporten jimfor dirfor
evidens avseende effekt och biverkningar for rektalt respektive buckalt admini-
strerad bensodiazepin vid anfallskuperande behandling.

Insattning av antiepileptika

SBU har sammanstillt forskning dir man jimfért insdttning av antiepileptika
efter ett forsta oprovocerat epileptiskt anfall med insdttning forst efter yteer-
ligare anfall. Tre resultat redovisas:

Insittning av antiepileptika efter forsta anfallet medfor att en mindre andel
personer (26 procentenheter) far ytterligare anfall jimfort med insittning
forst efter ytterligare anfall. Det vetenskapliga underlaget ar mactligt starke.

Insdttning av antiepileptika efter forsta anfallet medfor att en stérre andel
personer (9 procentenheter) rapporterar biverkningar jamfért med insitt-
ning forst efter ytterligare anfall. Det vetenskapliga underlaget dr mattligt
starkt.

Det kan foreligga en liten skillnad mellan insittningsalternativen rérande
langvarig anfallsfrihet (tvé 4r), till f6rmén for tidig insittning. Men detta ir
forenat med statistisk osikerhet. Det vetenskapliga underlaget dr mattligt
starkt.

Patientnytta: for patient och nirstiende talar en lagre risk for fortsatta anfall
for insdttning efter forsta anfallet men 6kad forekomst av biverkningar talar
emot detta; eftersom ingen siker skillnad pavisats mellan alternativen i upp-
niende av langvarig anfallsfrihet dr det rimligt att individualisera beslutet om
insittning.

Bakgrund

Den som fattar beslut om insittning av langvarig profylaktisk behandling for att
minska risken for fortsatta anfall maste vara siker pa att anfallen ir epileptiska
(och inte felbedomt till exempel konvulsivt syncope eller TIA) och oprovo-
cerade (ej akutsymtomatiska i samband med en akut hjirnsjukdom eller skada,
sasom stroke, encefalit, hog feber, eller i samband med alkohol och substans-
missbruk).
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Ett forsta oprovocerat epileptiskt anfall motiverar i regel inte insittning av
profylaktisk medicinering eftersom majoriteten inte kommer att fa ytterligare
anfall. Risken for fortsatta anfall 4r betydligt storre efter ett andra oprovocerat
anfall, cirka 70 procent, vilket tillsammans med risken for biverkningar dr
motiven for praxis att inleda behandling forst efter ett andra anfall. Undantaget
ar ndr det forsta oprovocerade anfallet orsakats av en hjirnskada som ger hog
risk for fortsatta anfall, till exempel ett anfall veckor-méanader efter en stroke.

Beslut om nir antiepileptisk medicinering ska inledas baseras frimst pa risken
for fortsatta anfall, risker orsakade av fortsatta anfall och risk for biverkningar
av medicinering. Eftersom epilepsi 4r ett heterogent tillstind varierar risken
for fortsatta anfall mellan olika epilepsityper och olika aldrar, vilket forsvérar
bedémningen av anfallsprognosen. Anfallsprognosen for enskilda epilepsi-
former borde darfor idealt sett baseras pé ett underlag som omfattar ett stort
antal individer. Problemet ir bristen pa studier som undersokt risken f6r fort-
satta anfall for enskilda epilepsityper och med olika specifika orsaker. Beslut
om insittning efter ett forsta anfall 4r darfor svért.

Profylaktisk behandling kriver att personen i fraga dr motiverad, vilket f6r barn
omfattar forildrar. De allra flesta som haft mer 4dn ett anfall viljer att medicinera
eftersom osidkerheten om och nir nista anfall kommer skapar osikerhet och
otrygghet. Beslutet att inte medicinera kan ha motiverats av en situation dir
vederbérande haft glesa mindre anfall som inte lett till ndgon risk for skada och
paverkan pa familj- och yrkesliv, eller behovet av ett korkort. For barn kan det
ibland handla om att enstaka anfall har bedémts som mindre skadliga 4n en

likemedelsbehandling med risk for biverkningar.

SBU har analyserat det vetenskapliga underlaget f6r mojligheter till anfalls-
kontroll pa kort och lang sikt. Dessutom har skillnaden avseende risk for like-
medelsbiverkningar mellan tva olika strategier studerats. Den ena strategin ér

att inleda behandling redan efter ett forsta oprovocerat anfall och den andra
att inleda behandling forst efter aterfall.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under maj och juni 2016 samt under
november 2017. De studier som inkluderats uppfyller f6ljande villkor:

Population: personer som haft ett forsta oprovocerat epileptiskt anfall.

Intervention: behandlingsprincip att sitta in antiepileptika
efter ett forsta oprovocerat anfall.

Kontrollgrupp: behandlingsprincip att inte sitta in antiepileptika
efter ett forsta oprovocerat anfall.

Utfallsmatt: forekomst av anfall.

Studietyp: randomiserade kontrollerade studier.
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Resultat

Sju randomiserade och kontrollerade studier' ingér i granskningen [40—46].
Studiepopulationen i de olika studierna var f6ljande:

Marson och medarbetare: barn (6ver 1 minad) och vuxna;

Leone och medarbetare: barn frin tva ir och ildre;

Das och medarbetare: personer fran 0 till 50 ar;

Chandra och medarbetare: vuxna (16 ar och ildre);

Gilad och medarbetare: 18 till 50 ar;

Camfield och medarbetare: barn (1 manad till 16 4r);

Assarzadegan och medarbetare: medelalder 35 ar (aldersintervall saknas).

I vuxenstudierna var andelen 6ver 60 till 65 ar lag. Uppfoljningsperioderna
varierar mellan studierna frin 6 till 36 ménader. I nagra studier finns flera olika
uppfoljningstillfillen. Frin studien av Marson och medarbetare inkluderades
endast de patienter som randomiserats efter det forsta anfallet [46].

De sammanvigda resultaten redovisas i Tabell 5.1. Dir framgér for det forsta,
att insdttning av antiepileptika efter ett forsta anfall medfor att en mindre andel
personer (26 procentenheter) far ytterligare anfall. Evidensstyrkan ir méttlig.
Andelsskillnaden avseende anfallskontroll 4r —0,26 till fordel for insittning efter
ett forsta anfall och med ett konfidensintervall pa 95 procent frin —0,42 till -0,11.
Den relativa skillnaden 4r 0,31 med ett konfidensintervall p& 95 procent frin

0,16 till 0,62.

Tabell 5.1

Inséttning av
antiepileptika efter
ett forsta oprovocerat

Anfalls- Intervention RD -0,26 RR 0,31 Mattligt stark -1 bristande ~ anfall jamfort med

forekomst’  Insattning (-0,421ill-0,11) (0,161l 0,62) @®DO studiekvalitet ~ efter inséttning efter
efter forsta tva eller fler anfall.

anfall

Effektmatt  Jamforelse, Absolut Relativ Evidensstyrka Kommentar

deltagare skillnad skillnad GRADE
(studier) (95 % Ki) (95 % Ki)

Kontroll
Insattning
efter tva eller
fler anfall

1754(7)

Tvaars Intervention RD 0,06 RR 1,08 Mattligt stark -1 bristande
remission Insdttning (0,01till0,11) (0,991l 1,18) ®©®DO studiekvalitet
efter forsta
anfall

Kontroll
Insdttning
efter tva eller
fler anfall

1231(2)

Tabellen fortsitter pa nésta sida

1

Beghi et al 1993 och Leone 2006 FIRST bygger p4 samma studiepopulation.
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Tabell 5.1
fortsattning

Effektmatt Jamforelse, Absolut Relativ Evidensstyrka Kommentar

deltagare skillnad skillnad GRADE
(studier) (95 % Kil) (95 % Kil)

Forekomst Intervention RD 0,09 RR 5,58 Mattligt stark -1 bristande
av biverk- Inséttning (0,05till 0,14) (1,281ill 24,28) ®@®OO studiekvalitet
ningar efter forsta

anfall

Kontroll
Insattning
efter tva eller
fler anfall

1577 (5)

K1 = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot

* Minskning av antalet personer som far ytterligare anfall vid antiepileptisk likemedelsbehandling
efter ett forsta anfall.

For det andra medfor insittning av antiepileptika efter forsta anfallet, att fler
personer rapporterar biverkningar (9 procentenheter). Evidensstyrkan ar matt-
lig. Andelsskillnaden 4r 0,09 till nackdel for insittning efter forsta anfall och ett
konfidensintervall pa 95 procent gér fran 0,01 «ill 0,11. Den relativa skillnaden
ir 5,58 med ett konfidensintervall frin 1,28 ill 24,28.

Slutligen framgér det av Tabell 5.1 att den absoluta skillnaden mellan insitt-
ningsalternativen, avseende tvé drs anfallsfrihet, r statistiskt sikerstilld till
forman for insittning efter ett férsta anfall. Den absoluta andelsskillnaden ir
0,06 med ett konfidensintervall pa 95 procent fran 0,01 till 0,11. Den relativa
andelsskillnaden (riskkvoten) 4r 1,08 med ett konfidensintervall pa 95 procent
fran 0,99 dill 1,18. Statistiske sett ror det sig alltsi om ett grinsfall®. Evidens-
styrkan dr sammantaget méttlig.

Diskussion

Flertalet av de inkluderade studierna har korta uppfoljningsperioder, dir risken
for nya anfall ir storst i gruppen som inte satts in pa antiepileptisk medicine-
ring efter forsta anfallet. Fi studier har lingre uppfoljning for virdering av lang-
varig anfallsfrihet (remission). De studier som finns visar att andelen som nar
langvarig anfallsfrihet inte verkar paverkas visentligt av tidpunkten (efter forsta
anfallet eller efter senare anfall) f6r insittning av antiepileptisk medicinering
[45,46]°. En del av dem som sitts in pa medicinering far biverkningar.

Det statistiska grinsfallet avseende skillnader i andelen som nér lingvarig
anfallsfrihet samt férekomsten av biverkningar och den kroniska medicine-

Den relativa effekten ar avhingig hur den beriknas. Om man ser till anfallstérekomst istillet
for anfallsfrihet, s& blir resultatet statistiske sikerstdllt till f6rman for insittning efter ett
forsta anfall 0,81 (95 % K1, 0,68 till 0,96). Om man anvinder oddskvot istillet for riskkvot
s blir skillnaden statistiskt sikerstilld till f6rman f6r insittning efter ett anfall 1,36

(1,06 till 1,74).

3 Efter ungefir tre och ett halvt ar var andelen i remission ungefir lika i bida grupperna
i studien av Marson och medarbetare [46].
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ringens paverkan pa vardagslivet ir mojliga huvudskal till dagens praxis att
paborja medicinering forst efter ett andra oprovocerat anfall. Undantaget ir
nir risken dr hog (6ver 50 till 60 %) for fortsatta anfall redan efter ett forsta
anfall (Likemedelverkets rekommendationer) [9]. I de inkluderande studierna
finns en underrepresentation av stora befolkningsgrupper sasom barn och ildre
personer, nigot som boér man bor ta hinsyn till.

Det bor noteras att tiden frin ett forsta anfall till randomisering varierar mycket
i de inkluderade studierna (frin 24 timmar till tre manader). Risken f6r fort-
satta anfall avtar med tiden vilket innebir att studiepopulationer med ling
tid till randomisering utan dterfall 4r en grupp med bittre anfallsprognos dn
studiepopulationer med tidig randomisering. I beslut om eventuell insittning
av antiepileptisk likemedelsbehandling bor man dirfor ta hinsyn till tiden frin
senaste anfall.

Resultaten fran hela MESS-studiepopulationen (Multicentre trial for Early
Epilepsy and Single Seizures), dir dven personer med mer in ett anfall fore
randomisering inkluderats, ligger till grund f6r en prognostisk modell for att
bedéma risken for fortsatta anfall [46]. Hir identifierades identifierade tre
risknivaer [47]. Baserat pa tre faktorer (antal anfall vid forsta sjukvardskontak-
ten, férekomst av neurologisk stérning, avvikande EEG-fynd) bedémdes risken
for fortsatta anfall under de kommande fem aren som hég (minst 50 procent),
mellan (30 till 49 procent) eller lig (mindre dn 30 procent). Ligriskgruppen
utgjordes av personer som bara haft ett anfall och avsaknad av de ovriga fakto-
rerna. Mellanriskgruppen var de med tva till tre anfall eller de med en av de tvé
andra faktorerna. Hogriskgruppen kinnetecknades av forekomst av minst tva
faktorer och/eller av mer 4n tre anfall fére randomisering.

Utsattning av antiepileptika
vid anfallsfrihet

SBU har sammanstillt forskning avseende risk for dterfall i samband med
utsdttning av antiepileptika i forhallande till hur linge personen varit anfallsfri
fore utsittning.

Det finns inget tydligt samband mellan tidslingd av anfallsfrihet vid utsdtt-
ning av AED och risken for nya anfall vid hos barn och ungdomar. Det
vetenskapliga underlaget dr begrinsat. Underlag saknas for vuxna.

Patientnytta: enbart varaktighet av anfallsfrihet ger bristfillig vigledning
avseende risk for aterfall vid utsittning av antiepileptika; det 4r rimligt att
viga in andra riskfaktorer som identifierats i en individuell bedémning av om
utsdttning dr lamplig.
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Bakgrund

Flertalet patienter blir anfallsfria under behandling med likemedel och hos
ménga kan epilepsin sa smaningom lika ut. Det kan da bli aktuellt att 6verviga
att avsluta likemedelsbehandlingen. En sidan utsittning sker gradvis under
en viss tid, vanligen veckor till manader. Vissa riskfaktorer fér nya anfall efter
utsittning har identifierats, men det gér inte att med sikerhet i det enskilda
fallet i forvig avgora om utsdttningen gar bra. En faktor som vigs in i diskus-
sionen om forsok till utsittning dr hur linge patienten varit anfallsfri under
behandling. SBU har analyserat det vetenskapliga underlaget for vigledning till
ndr utsittning av antiepileptika kan ske i férhillande till den anfallsfria perio-

dens lingd.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under januari och maj 2017 samt under
november 2017. De studier som har inkluderats uppfyller foljande villkor:

Population: personer med epilepsi, med lingre tids anfallsfrihet (i remission).

Intervention: utsittning av antiepileptika efter ett givet antal ménader
utan anfall.

Kontrollgrupp: utsittning av antiepileptika efter fler manader utan anfall
in i interventionsalternativet.

Utfallsmatt: antal personer med anfall under eller efter utsittning.

Studietyp: randomiserade kontrollerade studier.

Resultat

I granskningen ingr fyra randomiserade och kontrollerade studier med data
fran sammanlagt 451 personer [48—51]. Dessa studier inkluderar endast barn
och ungdomar. De studier som inkluderats har var och en jamf6rt risk f6r nya
anfall vid utsittning efter olika lang tid av anfallsfrihet under behandling.

I resultaten redovisade i Tabell 5.2 framgar att det inte finns nigot tydligt sam-
band mellan tidslingd av anfallsfrihet vid utsittning av AED och risken for nya
anfall hos barn och ungdomar. Evidensstyrkan ir begrinsad. Underlag saknas
for vuxna.
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Effektmatt Jamforelse, Absolut Relativ Evidensstyrka Kommentar
deltagare skillnad skillnad GRADE
(studier) (95 % Kil) (95 % Kil)
Forekomstav Intervention RD 0,00 RR 1.00 -
epileptiska 6 manader (-0,16till0,15)  (0,72till 1,38)
anfall
Kontroll
12 manader
1(161)
Forekomstav Intervention RD 0,04 RR 1,16 -
epileptiska 12 manader (-0,15till0,22)  (0,58till 2,30)
anfall
Kontroll
24 manader
1(89)
Forekomstav Intervention RD -0,07 RR 0,83 -
epileptiska 18 manader (-0,30till0,16)  (0,451till 1,53)
anfall
Kontroll
24 méanader
1(80)
Forekomstav Intervention RDO0,16 RR 1,52 -
epileptiska 24 manader (0,00till 0,32) (0,971ill 2,37)
anfall
Kontroll
48 manader
1(133)
Totalt 452 (4) Begransat -1 studie-
Clele) kvalitet (ingen
blindning
eller oklar
blindning),
-1 éverfor-
barhet (olika
perioder)

K1 = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot

Diskussion

For personer som blir anfallsfria under behandling uppkommer s& smaningom
frigan om epilepsin like ut och om behandlingen kan avslutas. Hir vigs nack-
delarna med fortsatt likemedelsbehandling mot konsekvenserna av ett eventuellt
nytt anfall om utsiteningsforsoket skulle misslyckas. Konsekvenserna av ett nytt
anfall varierar bland annat med typ av anfall och livssituation, men kan vara
betydande. Det gar inte att med sikerhet avgdra om fortsatt behandling behévs
utan att prova utsittning, men risken for nya anfall har ansetts variera bland
annat med typ av epilepsi, patientens ilder, forekomst av andra neurologiska
funktionsbortfall och med hur ling tid patienten varit anfallsfri. Det dr den
senare aspekten som analyserats hir. Genomgéngen identifierade endast ett fatal
kontrollerade studier som genomforts for att undersoka effekten av den anfalls-
fria tidens lingd och risken for nya anfall efter utsittning av antiepileptika.
Studierna har enbart handlat om barn och ungdomar.
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Det ir viktigt att gora en individuell riskbedomning f6r nya anfall infor det
beslut om ett eventuellt utsittningsforsok som patienten eller patientens
vardnadshavare tar i samrdd med behandlande likare. Den individuella
bedomningen baseras pa flera aspekter och for vissa av dessa finns statistiska
analyser av risker associerade med olika kliniska faktorer.

Fran metaanalysen har en modell for samlad riskbedémning baserad pé flera

faktorer nyligen presenterats i form av ett nomogram innehallande dtta faktorer:
anfallsfri tid fére uttrappning av antiepileptika, antal 4r med epilepsi, alder vid
epilepsidebut, tidigare feberutlosta anfall, antal anfall f6re anfallsfrihet, fore-
komst av sjilvbegrinsande epilepsisyndrom, intellektuell funktionsnedsittning

och EEG-fynd [15].

Antal anfallsfria ir fore uttrappning angavs vara en svag riskfaktor vid univariat
analys, men det dr oklart om sidant samband sags vid multivariat analys.
Denna studie [15] visar att ju lingre tids anfallsfrihet innan utsittning av anti-
epileptika, desto ligre risk for nya anfall. Studien ger dock ringa vigledning om
nidr utsittning kan overvigas.

En motsvarande samlad bedomning fran en stor multicenterstudie, baserad pa
sju faktorer, har tidigare presenterats som ett prognostiskt index: anfallsfri tid
fore uttrappning av antiepileptika, alder vid uttrappning, antal antiepileptika,
anfall efter pabérjad medicinering, forekomst av generaliserade tonisk-kloniska
anfall, eller myoklona anfall, EEG-fynd [16]. I studien ingick alla &ldrar (medel-
alder 26 ar, 17 till 41 ar inom den 25:e och den 75:e percentilen) med en
formodad underrepresentation av ildre deltagare.

Angivna nomogram och index ir svara att anvinda i kliniskt vardagsarbete
da de forutsitter stor sakkunskap. Utover de faktorer som ingdr i ovanstdende
nomogram och index tillkommer en rad andra faktorer sisom kérkortsbehov,
yrkesuppgifter och inte minst den enskilde patientens riskbenigenhet som
maste vidgas in i det individuella beslutet om nir och hur utsittning ska ske.
For barn och ungdomar giller ocksa tilltagande oberoende av forildrarna.

Gillande praxis i Sverige har tidigare varit att dverviga utsittning av antiepilep-
tika efter ett till tvé rs anfallsfrihet hos barn och fyra till fem ar hos vuxna [52].
I regel gar utsittningstorsoket bra. Nya anfall efter utsdttning dr dock relative
vanliga och kan intriffa redan under uttrappningsfasen eller efter avslutningen
med avtagande risk ju lingre anfallsfri tid som gétt efter avslutad medicinering.
En stor studie visar att om medicineringen avslutas efter tva ars anfallsfrihet far
cirka 40 procent anfall igen [16]. Fortsatt medicinering innebir inget absolut
skydd mot nya anfall vilket visas av att nya anfall uppkom hos 20 procent av
dem som fortsatte medicinera [16]. En mindre andel av dem som far iterfall i
samband med utsittningsforsok aterfar inte full anfallskontroll trots aterinsatt

behandling [15].
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Koncentrationsbestamning
av antiepileptika

SBU har sammanstillt forskning dir man jimfort koncentrationsbestimning
som stdd vid antiepileptisk likemedelsbehandling med antiepileptisk likemedels-
behandling utan koncentrationsbestimning som stdd. Tva resultat redovisas.

Likemedelsbehandling med st6d av koncentrationsbestimning ger
en mattlig reduktion av anfallsfrekvens jaimfort med att inte anvinda
koncentrationsbestimning. Det vetenskapliga underlaget r begrinsat

Det vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt for att avgora om koncentra-
tionsbestimningar bidrar till mindre likemedelsbiverkningar.

Patientnytta: Koncentrationsbestimning ar en for flera antiepileptika etablerad
metod vid exempelvis likemedelsinteraktioner, andra férvintade forindringar i
likemedelskoncentration, vid biverkningar, délig behandlingseffekt och miss-
tanke om bristande foljsamhet till ordination. Vid rutinmissig anvindning
sasom analyserats i denna rapport kan i vissa fall likemedelsbehandlingen bli
mer effektiv med hjilp av koncentrationsbestimning,.

Bakgrund
Den profylaktiska (forebyggande) behandlingen med antiepileptika har som

syfte att minska risken for ytterligare anfall. Behandlingen maste anpassas indi-
viduellt sdvil avseende val av likemedel som dosering. Optimal dos, med bist
effekt och minst risk for biverkningar, varierar mycket mellan olika personer
men ibland 4ven fér samma person vid olika tillfillen. Denna variabilitet beror
i hog grad pa skillnader i hur likemedel omsitts i kroppen. Somliga har en
hog kapacitet att eliminera ett likemedel (t.ex. genom metabolism i lever eller
utsondring genom njurar) och kan behéva en hog dos for att uppna effekt av
behandlingen. Andra har en ligre kapacitet och skulle riskera biverkningar om
de gavs samma dos dven om dosen anpassas efter alder.

Att anvinda standarddoser till alla patienter var en vanlig rutin innan méjlig-
heten att mita likemedelskoncentration i blod introducerades under 1960-
och 1970-talet, varefter behovet av individualisering blev uppenbart. Den
enskilde personens féorméga att omsitta ett likemedel kan dock dven forindras
till exempel genom interaktion med andra likemedel eller fédoimnen, genom
fysiologiska forindringar som stigande alder eller graviditet, eller genom for-
dndrad njur- och leverfunktion av andra skil. Forindringar av detta slag kan
paverka sambandet mellan den dos som f6rskrivs och likemedlets 6nskade och
oonskade effekter.

Bestimning av likemedlets koncentration i blod anvinds dirfor som ett
hjdlpmedel for att finna optimal dos for den enskilde patienten. Hur och hur
ofta denna metod tillimpas varierar patagligt. For en del antiepileptika finns
riktomraden f6r serumkoncentration angivna. Somliga har anvint koncentra-
tionsbestimning for att anpassa patientens dos sd att serumkoncentrationen
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ligger inom sddana riktomraden, till exempel nir behandling inleds med ett
nytt likemedel. Dessa virden bor dock anvindas med urskiljning, eftersom den
individuella terapeutiska koncentrationen kan ligga utanfor detta intervall.

En annan tillimpning kan vara att mita likemedelsnivan vid befarad eller for-
modad f6rindring i serumkoncentration for att kunna anpassa dosen med mal
att uppritthalla en optimal effeke. Vid terapisvikt kan metoden anvindas for
att klargora om denna kan forklaras av dndrad serumkoncentration till exempel
till f6ljd av forindrad omsittning, likemedelsinteraktion eller dndrar foljsamhet
till given ordination. Vi har analyserat det vetenskapliga underlaget for effekt av
rutinmissig koncentrationsbestimning pa anfallskontroll och biverkningar vid

behandling med antiepileptika.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under maj och juni 2016 samt november

2017. De studier som har inkluderats uppfyller foljande villkor:
Population: personer med epilepsi.

Intervention: koncentrationsbestimningar vid antiepileptisk likemedels-

behandling (kan ske vid flera olika skeden av behandling).

Kontrollgrupp: antiepileptisk likemedelsbehandling utan

koncentrationsbestimningar.
Utfallsmatt: resultat avseende anfall under ett visst antal dagar efter insittning,

Studietyp: randomiserade kontrollerade studier.

Resultat

I granskningen ingdr tre randomiserade kontrollerade studier* [53-55]. Slut-
satserna baseras pa 203 personer for reduktion av epileptiska anfall. Koncentra-
tionsbestimningar vid antiepileptisk likemedelsbehandling har jimférts med
likemedelsbehandling utan koncentrationsbestimning.

Den férsta studien inkluderade personer mellan 11 och 74 ar, och delade in
resultaten i fyra kategorier efter hur anfallsfrekvensen férindrats fran baslinjen:
stor forbattring, mattlig forbittring, ingen forbattring samt férsimring [53].
Den andra studien [55], med personer mellan 18 och 50 érs dlder, redovisar
kontinuerliga effekter medan effekterna i den tredje studien [54], med personer
mellan sex och 65 ars dlder, ir binira.

Resultaten redovisas i Tabell 5.3. Hir framgér det att likemedelsbehandling
med stod av koncentrationsbestimning ger en mattlig reduktion av anfalls-

* Det kan nimnas att det finns manga TDM-studier som bygger p annan design in rando-
miserade och kontrollerade studier men som inte uppfyllde vara urvalskrav.
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frekvensen i jimforelse med likemedelsbehandling utan detta st6d. Den
standardiserade medelvirdesskillnaden ir —0,37 till forman for koncentrations-
bestimning med ett 95 procents konfidensintervall fran —0,66 till —0,08.
Evidensstyrkan f6r detta 4r begrinsad’. Det vetenskapliga underlaget dr dock
otillrickligt for att avgdra om koncentrationsbestimningar bidrar till mindre
likemedelsbiverkningar jimfért med om denna metod inte anvinds.

Hypotetiskt kan man tinka sig att en felaktig anvindning med strikt styrning
till sa kallade riktomraden riskerar medféra 6verbehandling i vissa fall och

biverkningarna kopplade till likemedlen.

Effektmatt Jamforelse, Medel- Standardi- Evidensstyrka Kommentar ;abell 5.3 .
- oncentrations-
deltagare vdrdes- serad medel- GRADE bestimni id
tudier) skillnad vardes- estamning vi
(s skillnad behandling med
antiepileptika jamfort
BRI med behandling
Anfalls- Intervention Kaninte SMD -0,37 Begransad Avdrag med antiepileptika
frekvens  TDM skattas (-0,66 till ~0,08) ®SOO Hetero- utan koncentrations-
genitet —1, bestamning.
Kontroll Overfor-
Inte TDM barhet -1
203 (3) TDM lampligare

for population
i Sivasankaris

studie [55].

Effektmatt Deltagare Absolut Relativ Evidensstyrka Kommentar

(studier) skillnad skillnad GRADE

(95 % Kil) (95 % Kl)

Férekomst  Intervention RD 0,01 RR 1,02 Otillracklig Resultaten ar
av milda TDM (-0,11,0,13)  (0,82till1,28) @000 inte statistiskt
biverkningar sakerstallda.

Kontroll

Inte TDM

167 (2)

Kl = Konfidensintervall; MD = Medelvirdesskillnad; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot;
SMD = Standardiserad medelvardesskillnad

Sivasankari och medarbetare har uteslutande inkluderat patienter som behand-
las med fenytoin, det likemedel dir man pé grund av dess unika mittnadskine-
tik har anledning att anta stérst nytta av koncentrationsbestimningar [55].

I tvi studier hade en mindre andel detta likemedel [53,54].

Studierna gjorda av Sivasankari och medarbetare respektive Jannuzzi och
medarbetare inkluderade endast patienter med ett antiepileptikum i mono-
terapi, medan patienterna i Froschers och medarbetares studie fick polyterapi.

> Om man anvinder “random effetcs model” (REM) vid metaanalysen, sa ir skillnaden inte

liangre statistiskt sikerstilld: —0,60, (95 % KI, —1,59 till 0,38).
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Diskussion

De tre inkluderade studierna analyserar endast en applikation av koncentrations-
bestimningar vid behandling av epilepsi, som rutinmetod f6r dosindividualise-
ring i tidigt behandlingsskede. I studierna utférda av Jannuzzi och medarbetare
samt Froscher och medarbetare tillimpas strikt styrning av patienternas doser

i interventionsgruppen till i forvig faststillda riktomraden for likemedelskon-
centration [53,54]. Medan Sivasankari och medarbetare selekterar patienter
som har nivier under motsvarande i forvig faststillt riktomrade, men behand-
lande lidkare dr inte bunden att styra doseringen mot sadant riktomrade [55].

Den eventuella nyttan med koncentrationsbestimning av antiepileptika ir
beroende av savil populationen, behandlingssituationen som frigestillningen,
hur informationen om likemedelsnivan tolkas och anvinds, behandlande
lakares kompetens, liksom vilket antiepileptikum som analyseras.

I modern tillimning av likemedelsanalys anvinder man inte generella rike-
omréden pa detta sitt utan optimal dos eller koncentration bedéms vara indivi-
duell och faststills genom provtagning nir patienten ir i gott behandlingsskick.
Denna koncentrationsnivd anvinds sedan som referens for provtagning i
samband med sviktande behandlingsresultat [56]. Detta sitt att anvinda
koncentrationsbestimning har inte utvirderats i inkluderade studierna eller i
andra studier. Andra applikationer som inte analyserats ar virde vid forvintade
intraindividuella férindringar i farmakokinetik (t.ex. likemedelsinteraktioner,
graviditet, indrad njur- eller leverfunktion) eller vid misstinkt bristfillig ordi-
nationsf6ljsamhet. Man har inte heller analyserat eventuella virdet av like-
medelsanalys for att reducera risken for lingtidsbiverkningar.

Antiepileptika som tillagg till pagaende
behandling med antiepileptika vid
|akemedelsresistent fokal epilepsi

SBU har sammanstillt forskning om personer med likemedelsresistent fokal
epilepsi. I denna forskning har man jamfére tilligg av ytterligare ett anti-
epileptikum med tilligg av placebo. Fyra resultat redovisas.

Tillaggsbehandling medfor att en stérre andel personer (18 procentenheter)
uppndr minst en halvering av anfallsfrekvensen jimfort med ingen tilliggs-
behandling. Det vetenskapliga underlaget ir starke.

Tilliggsbehandling medfor att en nagot storre andel personer (3 procent-
enheter) uppnar anfallsfrihet jimfért med ingen tilliggsbehandling. Det

vetenskapliga underlaget dr starke.

Tilliggsbehandling medfor att en stérre andel personer (21 procentenheter)
uppnér minst en halvering av anfallsfrekvensen specifikt av fokalt till bila-
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teralt tonisk-kloniska anfall jimfort med ingen tilliggsbehandling. Det
vetenskapliga underlaget ar starkt.

Tillaggsbehandling medf6r att en ndgot storre andel personer (5 procent-
enheter) avbryter denna behandling pa grund av biverkningar. Det veten-
skapliga underlaget ir starkt.

Patientnytta: for personer med likemedelsresistent fokal epilepsi innebdr
tilliggsbehandling en majlighet till anfallsreduktion, medan chansen till
anfallsfrihet 4r liten.

Bakgrund

Aven om flertalet patienter med fokala anfall blir anfallsfria under behandling
med det forsta eller andra likemedlet de fir prova som monoterapi, kommer
dtminstone var tredje person med epilepsi att bli f6remal for kombinations-
behandling med tvé eller fler antiepileptika. Det stora flertalet av dessa upp-
fyller kriterierna for likemedelsresistens. De fortsitter med andra ord att ha
anfall trots behandlingsforsok med tvé olika adekvata behandlingar med anti-
epileptika i relevanta doser som monoterapier eller kombination.

I Sverige finns for ndrvarande 17 olika antiepileptika godkinda for tilldggs-
behandling vid likemedelsresistent fokal epilepsi [57] . Tolv av dessa har
studerats i randomiserade och placebo-kontrollerade studier. Det aktuella
tillagda likemedlet har alltsd jaimforts med placebo som tillagg till patientens
befintliga antiepileptiska behandling i studier med likartad design. De ovriga
fem 4r dldre antiepileptika som godkints innan denna typ av randomiserad
och kontrollerad studie blev standard.

Med nagra enstaka undantag har dirmed nyare antiepileptika jimférts med
placebo som tilligg i dessa randomiserade och kontrollerade studier. Direkt
jamforelse mellan olika antiepileptika som tilligg vid likemedelsresistens har
endast gjorts i enstaka undantagsfall. Den basmedicinering till vilken det nya
lakemedlet eller placebo adderas har inte standardiserats utan varierar mellan
patienter. Dirigenom ir det inte specifika likemedelskombinationer som jim-
forts och virderats.

SBU har primirt utvirderat strategin att ligga till ett antiepileptikum vid like-
medelsresistens i en metaanalys dir randomiserade och kontrollerade studier
inkluderats oavsett vilket antiepileptikum som jimforts med placebo. Dirutéver
sirredovisas resultat for de olika likemedlen, vilket gor det mojligt att gora en
indirekt jimforelse mellan likemedlen. SBU har analyserat foljande utfall:

1. andelen med minst 50 procents minskning av anfallsfrekvens

2. andel anfallsfri

3. andel personer som avbryter behandlingen pa grund av biverkningar.
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Fokala anfall kan ibland genom spridning till bada hjirnhalvorna utvecklas till
fokalt till bilateralt tonisk-kloniska anfall. Denna typ av anfall har i allmidnhet
en betydligt storre paverkan pé livskvalitet och risker dn fokala anfall som
inte har denna spridning. Dir s varit méjligt har SBU sirredovisat resultat
avseende kontroll av fokalt till bilateralt tonisk-kloniska anfall.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under maj, juni och oktober 2016 samt
november 2017. De studier som har inkluderats uppfyller foljande villkor:

Population: personer med likemedelresistent fokal epilepsi.

Intervention: tilliggsbehandling med antiepileptikum till pagiende anti-
epileptisk behandling.

Kontrollgrupp: tilligg med placebo till pigiende antiepileptisk behandling.

Utfallsmatt:
— andel som uppnar minst en halvering av anfallsfrekvens
jamfort med baslinjenivén.
— andel som uppnar anfallsfrihet.
— andel som avbryter studien pa grund av biverkningar.

Studietyp: randomiserade kontrollerade studier.

Resultat

I SBU:s utvirdering ingar 63 randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna
bygger pa sammanlagt 16 390 personer avseende anfallsreduktion (minst

50 % minskning av anfallsfrekvens) och 13 937 personer rérande anfallsfrihet.
Resultat om studieavbrott pa grund av biverkningar baseras pd 16 308 personer
Studiepopulationen inkluderar personer i alla dldrar med undantag f6r barn
under tva ar.

Studiedeltagarna i interventionsgruppen fick tilligg av ett antiepileptikum till
pagiende behandling med antiepileptika medan kontrollgruppen fick placebo
som tilldgg till antiepileptika. De inkluderade studierna analyserade var och en
effekten av olika likemedel som tilligg: brivaracetam [58-63]; eslikarbazepin-
acetetat [64—68], gabapentin [69-73,251], lakosamid [70-73] levetiracetam
[74-81], lamotrigin [82-84], oxkarbazepin [85-90], pregabalin [91-94],
topiramat [95-105], vigabatrin [106—-109] och zonisamid [110-115]. Behan-
dlingstiden som utvirderades i studierna varierade mellan 7 och 36 veckor.
Studier av likemedel som inte godkints i Sverige pa aktuell indikation (tilldggs-
behandling vid fokal epilepsi) har inte inkluderats.

Fyra statistiskt sammanvigda resultat redovisas i Tabell 5.4. Hir framgér att

tilliggsbehandling medf6r att en stérre andel personer uppnar minst en halve-
ring av anfallsfrekvensen (18 procentenheter) jimfort med placebo. Evidens-
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styrkan stark. Den absoluta andelsskillnaden dr 0,18 med ett konfidensintervall
pa 95 procent fran 0,16 till 0,20.

Andelen med tilliggsbehandling som uppnér anfallsfrihet 4r emellertid liten
jamfort med placebo som tilldgg (3 procentenheter). Den absoluta andelsskill-
naden ir 0,03 med ett konfidensintervall pa 95 procent fran 0,02 till 0,04.
Aven hir ir evidensen stark.

Tabell 5.4
Effektmatt Jamforelse, Absolut skillnad Relativ skillnad Evidensstyrka Aiti?apileptika som
deltagare (95 ) Kl) (95 % Kl) GRADE tlllaggsbehandllng vid
(studier) likemedelsresistent
Andel patienter Intervention RD 0,18 RR 1,89 Stark fokal epilepsi.
med =50 % Tillagg (0,16 till 0,20) (1,74 till 2,05) DDDD
anfallsreduktion
Kontroll
Placebo
16390 (63)
Andel patienter Intervention RD 0,03 RR 3,08 Stark
med anfallsfrihet  Tillagg (0,02 till 0,04) (2,401till 3,95) DDOD
Kontroll
Placebo
13 937 (49)
Andel patienter Intervention RD 0,05 RR2,14 Stark
som avbryter Tillagg (0,04 till 0,07) (1,85till 2,48) DODD
studien p.g.a.
biverkningar Kontroll
Placebo
16308 (61)
Andel patienter Intervention RD 0,21 RR 1,52 Stark
med =50 % Tillagg (0,12till0,31) (1,281ill 1,81) DDOD
anfallsreduktion
for fokalt till Kontroll

bilateralt tonisk- Placebo
kloniska anfall
983 (13)

KI = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot

Tillaggsbehandling medf6r att en nigot stérre andel personer avbryter behand-
lingen pé grund av biverkningar (5 procentenheter). Detta resultat baseras pa
ett starkt vetenskapligt underlag. Andelsskillnaden i absolut mening ar 0,05 till
nackdel for tilliggsbehandling och konfidensintervallet pd 95 procent gar frin
0,04 «ill 0,07.

I tretton studier redovisades resultat avseende fokalt till bilateralt tonisk-klo-
niska anfall som kunde sammanvigas. Studierna innefattade atta likemedel:
brivaracetam, gabapentin, lakosamid, lamotrigin, pregabalin, topiramat,
vigabatrin och zonisamid.
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Tilliggsbehandling medfor att en storre andel uppnar minst en halvering

av anfallsfrekvensen specifikt av fokalt till bilateralt tonisk-kloniska anfall
(21 procentenheter). Motsvarande andelskillnad dr 0,21 och konfidensinter-
vallet 0,12 ¢ill 0,31 till fordel for tilliggsbehandling. Det vetenskapliga under-
laget dr starke.

I samtliga 63 studier redovisades resultat till fordel for tilliggsbehandling
avseende minst 50 procents anfallsreduktion. Denna effeke ar statistiske siker-
stilld i 50 av dessa studier (Bilaga 4, www.sbu.se/281). I flera studier analy-
serade man olika likemedelsdoser och ofta var effekten dosberoende. I de
enskilda studierna dir anfallsfrihet har redovisats (48 stycken), ar resultaten till
fordel for tilliggsbehandling och statistiske sikerstillt i tolv studier (Bilaga 4,
www.sbu.se/281). Skillnaden mellan tilliggsbehandling och placebo ir inte
statistiskt sdkerstilld i 6vriga studier.

Andelen patienter som avbrutit behandlingen och deltagandet i studien pa
grund av biverkningar, finns redovisat i 61 studier (Bilaga 4, www.sbu.se/281).
Statistiskt sikerstillda skillnader, till nackdel for tilliggsbehandling, pavisades i
20 studier. I sju studier var resultaten till fordel for tilliggsbehandling men inte
statistiskt sikerstillda (Bilaga 4, www.sbu.se/281). I fyra studier av tretton var
resultaten statistiskt sikerstillda avseende minst en halvering av frekvensen av
fokalt till bilateralt tonisk-kloniska anfall.

Diskussion

For de patienter som inte svarar pé de forsta likemedelsbehandlingarna, vilka
ofta provas som monoterapier, uppkommer i allménhet frigan om att préva
tilligg av yteerligare ett likemedel till befintlig behandling. Det ar da angeldget
att veta hur stor mojligheten 4r att uppna anfallsfrihet eller visentlig forbéttring
av anfallskontroll.

Det som utvirderats i SBU:s rapport ir i forsta hand sjilva principen att ge
tilliggsbehandling oavsett typ av epilepsilikemedel, trots att det 4r rimligt att
anta att det foreligger skillnader mellan olika likemedel. Detta kommer att
utvecklas i avsnittet "Fordjupad analys av enskilda likemedel — fokala anfall”
nedan. Vid behandling av en enskild patient avgors valet av likemedel av
individuella faktorer, dir man gor en avvigning mellan forvintade effekter
och biverkningar for olika behandlingsalternativ.

Ett flertal studier har, utéver placebo, inkluderat tilliggsbehandling med anti-
epileptika i mer 4n en dosniva med avsikten att undersoka dos-effektsamband.
Samtliga redovisade dosnivéer har inkluderats i den aktuella metaanalysen, utan
att ta hinsyn till att vissa nivder kan understiga reckommenderad dos. Detta kan
bidra till en underskattning av effektstorleken.
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Aven om de inkluderade studierna visar att tilligg av ytterligare ett antiepilep-
tikum till den pigiende behandlingen gor att ett stdrre antal patienter fir minst
en halvering av anfallsfrekvensen, s 4r andelen patienter som uppnar anfalls-
frihet lag (ungefir 4 procent i interventionsgruppen jaimfort med cirka 1 procent
i kontrollgruppen). De aktuella studierna virderar dessutom effekter under

7 till 36 veckor, vilket 4r en kort tid med tanke pa att behandling i allminhet
pagar under flera r och ibland 4ven livslangt.

Tilliggsbehandling med ytterligare ett likemedel kan medféra risk for 6ver-
behandling med vanliga biverkningar, till exempel trétthet och kognitiv
paverkan samt i enstaka fall forsimrad anfallskontroll. Tilliggsbehandling
kan ocksid medfora 6kad risk for likemedelsinteraktioner.

Fordjupad analys av enskilda antiepileptika -
fokalt anfall

I Tabell 5.5 redovisas separata resultat for de tolv olika likemedlen.
Resultaten omfattar tre variabler:

1. minst 50 procents anfallsreduktion,
2. anfallsfrihet
3. andel som avbryter behandlingen pé grund av biverkningar

4. minst 50 procents anfallsreduktion avseende fokalt till bilateralt
tonisk-kloniska anfall.

Figur 5.1 visar effekten avseende anfallsreduktion per likemedel.

Alla studier har inte rapporterat andelen anfallsfria personer. Dirfor kan inte
rapporteringsbias uteslutas och uppgifterna bor tolkas med stor forsiktighet.
Detta giller framfor allt gabapentin, topiramat och inte minst lamotrigin, dér
uppgifterna bygger pa endast en av tre randomiserade och kontrollerade studier
och totalt 243 patienter. Rapporteringsbias kan dven finnas for utfallsméttet
fokalt till bilateralt toniskt-kloniska anfall ddr endast ett fatal studier har
rapporterat data.

Kompletta resultat for alla tolv antiepileptika i Tabell 5.5 avser som regel alla
former av fokala anfall sammantaget. En mindre andel av de inkluderade stud-
ierna sirredovisar forekomst av fokalt till bilateralt tonisk-kloniska anfall och
di i huvudsak avseende minst 50 procents anfallsreduktion. Effeke pa fokalt

till bilateralt tonisk-kloniska anfall redovisas for dtta antiepileptika i Tabell 5.5.
Utfallsméttet anfallsfrihet rapporteras endast for ett fatal studier avseende fokalt
till bilateralt tonisk-kloniska anfall och redovisas inte hir.
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Tabell 5.5
Effekt per ldkemedel

som tillliggsbehandling
vid lakemedelsresistens

jamfort med placebo
vid epilepsi med fokala
anfall.

Antiepileptika Anfalls- Anfallsfrihet Studieavbrott Anfallsreduktion
reduktion Absolut p.g.a. > 50 %, fokalt till
=50 % skillnad biverkningar bilateralt tonisk-
Absolut (95 % Kl) Absolut kloniska anfall
skillnad Deltagare skillnad Absolut skillnad
(95 % KI) (studier) (95 % KI) (95 % KI)
Deltagare Deltagare Deltagare (studier)
(studier) (studier)

Brivaracetam RD 0,14 RD 0,03 RD 0,02 RD 0,15
(0,70till 0,18) (0,021till 0,04) (0,00till 0,04) (0,02till 0,28)
2358 (6) 2358 (6) 2407 (6) 288 (2)

Eslikarbazepi- RD 0,13 RD 0,03 RD 0,09 -

nacetat (0,094ill0,18) (0,021ill 0,05) (0,06 1il10,12)

1842 (5) 1842 (5) 1842 (5)

Gabapentin RD 0,09 RD 0,01 RD 0,03 -
(0,05ill0,13) (-0,011till 0,03) (0,01 till 0,06)

1206 (6) 456 (2) 1161 (5)

Lakosamid RD 0,18 RD 0,03 RD 0,08 RD 0,28
(0,14 1il1 0,23) (0,01 il 0,04) (0,06 1il10,11) (0,121ill 0,44)
1856 (4) 1856 (4) 1856 (4) 176 (1)

Lamotrigin RD 0,17 RD 0,12 RD 0,05 RD 0,27
(0,70till 0,24) (0,041il10,19) (0,021ill 0,09) (0,06 ill 0,47)
658 (3) 243 (1) 658 (3) 86 (1)

Levetiracetam RD 0,20 RD 0,05 RD 0,02 -

(0,76 1ill 0,24) (0,04 1ill 0,07) (-0,001ill 0,04)
1681 (8) 1681(8) 1681 (8)

Oxkarbazepin RD 0,14 RD 0,04 RD 0,11 -
(0,06 till 0,271) (0,01 till 0,07) (0,06 till 0,16)

633 (2) 633 (2) 633 (2)

Perampanel RD 0,13 RD 0,03 RD 0,05 -
(0,09till 0,18) (0,01 till 0,04) (0,03 1ill 0,08)

1613 (4) 1613 (4) 1613 (4)

Pregabalin RD 0,22 RD 0,02 RD 0,10 -
(0,17ill 0,26) (0,01 till 0,03) (0,06 till 0,13)

1434 (4) 1109 (3) 1434 (4)

Topiramat RD 0,27 RD 0,04 RD 0,07 RD 0,29
(0,221ill0,31) (0,01 till 0,06) (0,041ill0,10) (0,181ill 0,40)
1441 (11) 882 (6) 1355(10) 290 (6)

Vigabatrin RD 0,28 RD 0,06 RD 0,06 RD -0,03
(0,201ill 0,36) (0,021ill 0,09) (0,02till0,11) (-0,291il1 0,22)
512 (4) 512 (4) 512 (4) 60 (1)

Zonisamid RD 0,18 RD 0,05 RD 0,06 RD 0,04
(0,13 1ill 0,24) (0,021ill 0,08) (0,03 ill 0,09) (-0,171il1 0,25)
1156 (6) 752 (4) 1156 (6) 83(2)
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Tabell 5.5

Antiepileptika Anfalls- Anfallsfrihet Studieavbrott Anfallsreduktion e
reduktion Absolut p.g.a. > 50 %, fokalt till fortsattning
>50 % skillnad biverkningar bilateralt tonisk-

Absolut (95 % Kil) Absolut kloniska anfall
skillnad Deltagare skillnad Absolut skillnad
(95 % KI) (studier) (95 % KI) (95 % KI)
Deltagare Deltagare Deltagare (studier)
(studier) (studier)

Totalt RD 0,18 RD 0,03 RD 0,05 RD 0,21

(alla lakemedel (0,161l 0,20) (0,02till 0,04) (0,041il10,07) (0,131il10,29)

sammanslagna)

16 390 (63) 13937 (49) 16308 (61) 944 (11)

Kl = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad

Laddiagrammet i Figur 5.1 visar median, medelvirde, 6vre och undre kvartil
samt min- och maxvirden beriknat f6r den absoluta andelsskillnaden mellan
tilligg av aktivt likemedel och placebo per studie uppdelat pé likemedel.
Ringar indikerar virdet frén enskilda studier.

050 Figur 5.1
0,45 Effekt i form av minst 50
procents anfallsreduktion
040 per lakemedel.
0035

®

= 0,30

£025

% 0,20

%

& 0,15
0,10
0,05
0,00

Nagra ytterligare aspekter bor beaktas vid f6rsok till jimférelse mellan olika
antiepileptika:

1. Medan vissa studier endast analyserat en (fast) dosnivé av likemedlet inklu-
derar andra studier flera behandlingsarmar med det aktuella likemedlet i flera
olika dosnivier. De senare syftar bland annat till att undersoka ett dos-effek-
tsamband och inkluderar dirfor i allménhet en medvetet vald lag dosniva.
I SBU:s analys har inte olika doser hallits isar, vilket kan medféra att effekten
av studier som pd detta sitt omfattar flera behandlingsarmar kan vara
underskattad.

KAPITEL 5 LAKEMEDELSBEHANDLING VID EPILEPSI 69



Figur 5.2

Effekt av ldkemedel
respektive placebo 6ver
tid. Andel patienter med
50 procents anfalls-
reduktion for inter-
ventions- respektive
kontrollgrupp mot
publiceringsar.

Nir en randomiserad och kontrollerad studie planeras kan en studiesponsor
vilja dos utifrdn olika strategier. Jimférelsevis hog dos viljs om man vill
profilera likemedlet som en sirskilt effektiv tilliggsbehandling. Konsekvensen
kan da bli en jimférelsevis stor andel responders men ocksa en storre andel
som avbryter behandlingen pa grund av biverkningar. Om syftet ir att visa
att likemedlet tolereras vil kan man vilja en lagre dos.

De antiepileptika som redovisas hir har utprovats i randomiserade och kon-
trollerade studier som spanner Gver en tidsperiod om 25 ér. Det dr mojligt
att studiepopulationernas sammansittning férindrats under denna langa
tidsperiod sa att resultat frin mer dn 20 ir sedan inte kan jimf6ras med
resultat frin dagens studier. En analys av effektstorleken i inkluderade stu-
dier visar att den férefaller minska nigot 6ver tid, beroende pa nir studien
ar publicerad (Figur 5.2). Detta tycks huvudsakligen bero pa en 6kad andel
som erhaller anfallsreduktion med placebo vilket har noterats i tidigare
analyser [116]. En sidan f6rindring forsvarar jimforelsen mellan likemedel
som provats under senare ar med sadana som virderats tidigare.
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Antiepileptika som tillagg till pagaende
behandling med antiepileptika vid
|akemedelsresistent epilepsi med
generaliserade tonisk-kloniska anfall

SBU har sammanstillt forskning om patienter med likemedelsresistent epilepsi
med generaliserade tonisk-kloniska anfall. I denna forskning har man jimfort
tilldgg av ytterligare ett antiepileptikum med tilligg av placebo. Tre resultat
redovisas.

Tilliggsbehandling medfor att en storre andel personer (27 procentenheter)
uppnar minst en halvering av anfallsfrekvensen jimf6rt med ingen tilliggs-
behandling. Det vetenskapliga underlaget ér starke.

Tilliggsbehandling medfor att en storre andel personer (19 procentenheter)
uppnar anfallsfrihet jimf6rt med ingen tilliggsbehandling. Det vetenskap-
liga underlaget 4r starke.

Tilliggsbehandling medf6r ingen betydelsefull skillnad i andel personer
som avbryter denna behandling pi grund av biverkningar. Detta dr dock
behiftat med statistisk osikerhet. Det vetenskapliga underlaget dr mattige
stark.

Patientnytta: for personer med likemedelsresistent epilepsi med generaliserade
tonisk-kloniska anfall innebir tilliggsbehandling en méjlighet till anfallsreduk-
tion och anfallsfrihet.

Bakgrund

Aven om flertalet patienter med generaliserade tonisk-kloniska anfall blir anfalls-
fria under behandling med det forsta eller andra likemedlet de fir prova som
monoterapi (endast ett likemedel), kommer manga att bli féremal f6r kombi-
nationsbehandling med tvé eller fler antiepileptika. Kriterierna for likemedels-
resistens dr da i allmidnhet uppfyllda. De har med andra ord fortsatt att ha anfall
trots behandlingsforsdk med tvé olika adekvata behandlingar med antiepilep-
tika i relevanta doser som monoterapier eller kombination.

I Sverige finns for nirvarande nio olika antiepileptika som 4r godkinda for
tilliggsbehandling vid likemedelsresistent epilepsi med generaliserade tonisk-
kloniska anfall. Fyra av dessa har studerats i randomiserade placebo-kontrol-
lerade studier. I dessa studier har det aktuella likemedlet som tilligg jamforts
med placebo som tilligg till patientens befintliga antiepileptiska behandling
[57]. De 6vriga fem ir dldre antiepileptika som godkints innan denna typ av
randomiserade kontrollerade studier blev standard.
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Direkt jamforelse mellan olika antiepileptika som tilldgg vid likemedelsresistens
har inte gjorts i ndgra vetenskapliga studier. Den basmedicinering till vilken
det nya likemedlet eller placebo adderas har inte standardiserats utan varierar
mellan patienter. Dirigenom ir det inte specifika likemedelskombinationer
som jamforts och virderats.

SBU har primirt analyserat strategin att ligga till ett antiepileptikum vid like-
medelsresistens i en metaanalys dir randomiserade och kontrollerade studier
inkluderats oavsett vilket antiepileptikum som jaimforts med placebo. Dirutéver
sirredovisas resultat for de olika likemedlen separat, vilket mojliggér en indi-
rekt jimforelse mellan likemedlen.

SBU har analyserat utfallen:

1. andelen personer med minst 50 procents minskning av anfallsfrekvens,
2. andelen anfallsfria samt

3. andel personer som avbryter behandlingen péd grund av biverkningar.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under maj, juni och oktober 2016 samt
november 2017. De studier som har inkluderats uppfyller foljande villkor:

Population: personer med likemedelresistent epilepsi med generaliserade
tonisk-kloniska anfall.

Intervention: tilliggsbehandling med antiepileptikum till pagiende antiepilep-
tisk behandling.

Kontrollgrupp: tilligg med placebo till pigiende antiepileptisk behandling.

Utfallsmatt:
— Andel som uppnar minst 50 procents minskning av anfallsfrekvens
jamfort med baslinjenivén.
— Andel som uppnir anfallsfrihet.
— Andel som avbryter studien pé grund av biverkningar.

Studietyp: randomiserade kontrollerade studier.
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Resultat

I utvirderingen ingar fem randomiserade och kontrollerade studier [117-121].
Slutsatserna baseras pd 676 personer avseende andel med minst 50 procents
anfallsreduktion, andel anfallsfria och andel som avbryter pa grund av biverk-
ningar. Studierna inkluderar bade barn och vuxna.

Deltagarna i interventionsgruppen fick tilligg av ett antiepileptikum till paga-
ende behandling med antiepileptika, kontrollgruppen fick placebo som tilligg
till pagiende behandling med antiepileptika. De fem inkluderade studierna
analyserar var och en effekten av olika antiepileptika som tilligg: levetiracetam,
topiramat, lamotrigin (i tvd olika tablettformer) och perampanel.

Effektmatt

Jamforelse,

deltagare
(studier)

Absolut
skillnad
(95 % KI)

Relativ
skillnad
(95 % KI)

Evidensstyrka Kommentar
GRADE

Andel Intervention RD 0,27 RR 1,65 Stark Precision —1
patienter med Tilligg (0,20till0,35)  (1,42till1,91) SSDD
>50 % anfalls- For att
reduktion Kontroll statistisk
Placebo ekvivalens
ska kunna
676 (5) sakerstallas
krdvs att
absoluta
skillnader upp
till tre procent
antas vara
sa sma att
de ar kliniskt
irrelevanta.
Andel Intervention RDO0,19 RR 2,44 Stark
patienter med Tilligg (01114il10,26)  (1,79till 3,33) SDDD
anfallsfrihet
Kontroll
Placebo
676 (5)
Andel Intervention RD 0,00 RR 1,32 Mattligt stark
patienter Tillagg (-0,031till0,03) (0,63till2,77) ®®DO
som avbryter
studien pga. Kontroll
biverkningar  Placebo
676 (5)
KI = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot
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I tabellen framgir att tilliggsbehandling medfor att en storre andel personer
uppnar minst en halvering av anfallsfrekvensen (27 procentenheter) jimfort
med placebo. Den absoluta skillnaden i andelar mellan de tva grupperna ir
0,27 och konfidensintervallet pa 95 procent gér frin 0,20 till 0,35. Evidens-
styrkan ir stark.

Vidare framgdr att tilliggsbehandling medfor att en storre andel uppnar
anfallsfrihet (19 procentenheter). Hir d4r motsvarande andelsskillnad och
konfidensintervall 0,19 respektive 0,11 till 0,26. Aven hir ir det vetenskapliga
underlaget starke. Det foreligger ingen skillnad i andel personer som avbryter
denna behandling pa grund av biverkningar (0 procentenheter). Den statistiska
osikerheten ir emellertid stor. Om man ser till den absoluta andelsskillnaden
ligger konfidensintervallet pd 95 procent mellan —0,03 och +0,03. For att
likvirdighet ska kunna konstateras, maste en skillnad pé tre procentenheter
anses vara si liten att den 4r kliniskt irrelevant. Dessutom ligger den relativa
skillnaden — riskkvoten — pé 1,32 till nackdel for tilliggsbehandling med ett
konfidensintervall pd 95 procent fran 0,63 till 2,77.

Samtliga fem studier redovisade var for sig, en statistiskt sikerstilld behand-
lingseffeke till forman for tilliggsbehandling vad giller minst en halvering av
anfallsfrekvensen (Bilaga 4, www.sbu.se/281). Tre av fem enskilda studier
redovisade statistiskt sikerstillda resultat avseende anfallsfrihet (Bilaga 4,
www.sbu.se/281). Nir det giller andelen personer som avbrot behandlingen
pa grund av biverkningar varierade resultaten i de enskilda studierna, men
ingen skillnad var i dessa fall statistiske sikerstalld.

Diskussion

For de patienter som inte svarar pé de forst givna likemedelsbehandlingarna,
vilka ofta prévas som monoterapier, uppkommer i allmidnhet frigan om att
prova tilligg av ytterligare ett likemedel till befintlig behandling. Det ar da
angelidget att veta hur stor méjligheten ir till anfallsfrihet eller substantiell for-
bittring av anfallskontroll.

I virderingen av denna atgird har hir principen om tilliggsbehandling bedomts
oavsett typ av epilepsilikemedel, trots att det 4r rimligt att anta att det kan fore-
ligga skillnader mellan olika likemedel. Vid behandling av en enskild patient
avgors valet av likemedel av individuella faktorer, ddr man gor en avvigning
mellan férvintade effekter och biverkningar for olika behandlingsalternativ.

De inkluderade studierna visar att tilligg av ytterligare ett antiepileptikum till
pagiende behandling ger storre andel patienter med anfallsreduktion med en
relativ skillnad pd 1,65 med ett konfidensintervall pa 95 procent, fran 1,42 till
1,91 och en absolut skillnad pa 0,27 ett konfidensintervall pa 95 procent, frin
0,20 till 0,35. En relativt stor andel patienter uppnér ocksa anfallsfrihet. Den
relativa skillnaden ir 2,44 med ett konfidensintervall pa 95 procent, fran 1,79
till 3,33. Den absoluta skillnaden ir 0,19 och motsvarande konfidensintervall
gar fran 0,11 dill 0,26.
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De aktuella studierna virderar effekter under 12 till 20 veckor, vilket 4r en kort
tid med tanke pa frekvensen av generaliserade tonisk-kloniska anfall (visentligt
lagre 4n for fokala anfall) samt att behandling i allminhet pagar under flera ar,
ibland livslangt.

Tilliggsbehandling med ytterligare likemedel kan medféra risk f6r 6verbehand-
ling med sedvanliga biverkningar sisom trétthet och kognitiv paverkan och i
enstaka fall forsimrad anfallskontroll. Tilliggsbehandling kan ocksi medféra
okad risk for likemedelsinteraktioner.

Fordjupad analys av enskilda antiepileptika -
generaliserade tonisk-kloniska anfall

I Tabell 5.7 redovisas resultat avseende minst 50 procents anfallsreduktion,
anfallsfrihet respektive andel som avbryter behandlingen pd grund av biverk-
ningar separat for de fyra olika likemedlen. For levetiracetam, perampanel
och topiramat baseras resultaten pa en studie vardera. For lamotrigin finns tva
studier med olika tablettformer. De ena tablettformen kallas konventionell
medan den andra formen innebir att likemedlet tas upp langsamt frin tarmen
till blodbanan (extended release). Vid jimforelse mellan de olika likemedlen
b6r man ta hinsyn till att studierna genomforts under olika tidsperioder fran
1999 di en studie om topiramat publicerades till 2015 da en perampanelstudie
publicerades. Man bér dven beakta att behandlingstiden varit olika, 20 veckor
for levitiracetam jamfort med 12 till 13 veckor for de 6vriga likemedlen.

For samtliga fyra antiepileptika som undersokts, gav tillidgg till pagiende
behandling en statistiskt sikerstilld skillnad avseende andel patienter med
minst 50 procents anfallsreduktion jimfort med tilligg av placebo. Andelen
anfallsfria var storre vid tilligg av lamotrigin, levetiracetam och perampanel
jamfort med placebo och dven hir ér skillnaderna ir statistiskt sikerstillda.
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Tabell 5.7

Effekt per ldkemedel
som tilliggsbehandling
jamfort med placebo
vid lakemedelsresistent
epilepsi med genera-
liserade tonisk-
kloniska anfall.

Antiepileptika Anfallsreduktion Anfallsfrihet Studieavbrott
=250 % Absolut skillnad p.g.a. biverkningar

Absolut skillnad (95 % Kil) Absolut skillnad
(95 % Kl) Deltagare (studier) (95 % Kl)
Deltagare (studier) Deltagare (studier)

Lamotrigin) RD 0,28 (0,16 till 0,39) RD 0,23 (0,121ill 0,33) RD 0,02 (-0,03 till 0,06)

270(2) 270 (2) 270 (2)

Levetiracetam RD 0,23 (0,09 1ill 0,38) RD 0,23 (0,11 ill 0,35) RD -0,04 (-0,09till 0,02)

164 (1) 164 (1) 164 (1)

Perampanel RD 0,25 (0,10till 0,40) RD 0,19 (0,06 till 0,31) RD 0,05 (-0,04 till 0,14)
163 (1) 163 (1) 163 (1)

Topiramat RD 0,36 (0,17 till 0,56) RD 0,08 (-0,05till0,20)  RD 0,00 (-0,07 till 0,07)
79 (1) 79 (1) 79 (1)

Totalt RD 0,27 (0,201till 0,34) RD 0,19 (0,11 till 0,26) RD -0,00 (-0,03 till 0,03)

(alla lakemedel

sammanslagna) 676 (5) 676 (5) 676 (5)

KI = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad

Anfallskuperande
lakemedelsbehandling

SBU har sammanstillt forskning om anfallskuperande behandling av lingvariga
epileptiska anfall. I denna forskning har man jimfort buckalt midazolam (via
munslemhinnan) med rektalt diazepam (via dndtarmen). Tva resultat redovisas
for barn och ungdomar. Studier pa vuxna saknas.

Buckalt midazolam medfér en storre andel kuperade anfall (18 procent-
enheter) dn rektalt diazepam. Det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat.

Buckalt midazolam medfor inte fler rapporterade biverkningar 4n rekralt
diazepam. Det vetenskapliga underlaget ir begrinsat.

Patientnytta: f6r barn och ungdomar har buckalt midazolam férdelar avseende
effekt och administrationssitt jimfort med rektalt diazepam.
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Bakgrund

De allra flesta epileptiska anfall gir ver spontant inom ett par minuter. Personer
med tendens att fa lingvariga anfall behéver fa anfallskuperande behandling i
form av bensodiazepiner utanfor sjukhus. Denna behandling kan till exempel
ges av anhorig eller personal pa boenden. Likemedlet ges dé antingen i dnd-
tarmen (rektalt) eller i munnen (buckalt). Rektal administrering har varit rutin
medan det kan finnas fordelar med buckal anvindning. I denna SBU-rapport
har rekralt respektive buckalt bensodiazepin jamforts som anfallskuperande
behandling avseende effekt och biverkningar.

Enstaka ganger kan anfallen pdgé lingre och man talar di om status epilepticus.
Det ar viktigt att forsoka bryta ett anfall som pégatt i fem minuter eller mer s&
snabbt som mojligt. Ett konvulsivt status epilepticus ar ett allvarligt tillstaind
som kriver intravenos behandling och ibland nedsévning och dirmed intensiv-
vird men denna typ av behandling tas inte upp i denna rapport.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursokningen genomfordes under maj och juni 2016 och november 2017.

De studier som har inkluderats uppfyller fljande villkor:
Population: personer med langvariga eller hopade epileptiska anfall.

Intervention: anfallskuperande behandling med bensodiazepiner, buckalt (via
munslemhinnan).

Kontrollgrupp: anfallskuperande behandling med bensodiazepiner, rekralt
(indtarmen).

Utfallsmactt:
— Skillnad i anfallskupering inom ett visst antal minuter efter behandling.
— Skillnad i férekomst av biverkningar efter behandling.
— Skillnad i antal inldggningar pa sjukhus.

Studietyp: randomiserade kontrollerade studier.

Resultat

I granskningen ingér fem randomiserade och kontrollerade studier [126-130].
Slutsatserna ar baserade pa 444 personer och 547 episoder for anfallskupering
och biverkningar. Scott och medarbetare har studerat barn och ungdomar med
svarbehandlad epilepsi med flera olika anfallstyper pa institution [130] medan
Mclntyre och medarbetare [128] har undersokt barn med anfall med eller utan
feber, savil med som utan diagnostiserad epilepsi. I de bada studierna av Bay-
sun och medarbetare [127] och Mpimbaza och medarbetare [129] ingir barn
med epilepsi och barn med olika infektionssjukdomar. Ashrafi och medarbetare
inkluderar barn med anfall som pagatt mer dn 5 minuter [126]. I studien av
Scott och medarbetare gav sjukskéterskan pa institutionen behandlingen [130].
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I de fyra senare studierna gavs behandlingen pa akutmottagning [126-129],
vilket innebir att lingden pa anfallen varierade och kan vara svir att uppskatta
samt att vissa barn kunde ha fitt behandling fére ankomsten till sjukhuset [128].
De flesta barnen hade generaliserade tonisk-kloniska anfall (inkluderande fokalt
till bilateralt tonisk-kloniska enligt nuvarande klassifikation), men vissa studier
inkluderade 4ven barn med andra typer av anfall [126-128,130].

I samtliga studier ir populationen barn och ungdomar dir akut anfallskupe-
ring bedémts vara befogad, inklusive barn med langdragna feberutlésta anfall
samt akutsymtomatiska anfall i samband med infektion. Av den anledningen
har ovanstidende artiklar bedémts vara relevanta for fragestillningen och
saledes inkluderats i granskningen och metaanalysen, trots att manga av per-
sonerna i studierna inte uppfyller kriterierna for epilepsidiagnos. I Mpimbaza
och medarbetares studie, ddr en stor del av barnen hade malaria, har resultaten
sirredovisats for dem som inte hade malaria [129]. Endast en liten andel hade
diagnostiserad epilepsi (12 %)

Interventionsgruppen fick midazolam buckalt och kontrollgruppen diazepam
rekealt vid akut behandling av epileptiske anfall. I de flesta studierna [126-128,
130] noterades blodtryck dtminstone tio minuter efter administration av like-
medlet, andningsfrekvens [126-129], puls [126,127,129] och syremittnad
(pO,) [127-130].

I tva studier fick alla patienter syrgas via ndsan [126,129]. Andningsdepression
ansags foreligga om patienten behovde assisterad andning (med mask och blisa
eller respirator) [126-128]. I Mclntyre och medarbetares studie [128] fore-
kom flera andningsdepressioner jaimfort med i de andra inkluderade studierna
[126,127,129,130].

Skillnad i antal inldggningar pa sjukhus gick inte att utvirdera eftersom klara
indikationer for detta inte fanns redovisat. I tva av studierna lades samtliga
patienter in pd sjukhus f6r att man skulle observera effekten av behandlingarna
[126,129]. Fem patienter lades in for intensivvard i Mclntyre och medarbetares
studie, tva patienter fran interventionsgruppen och tre frin kontrollgruppen

[128].

De sammanvigda resultaten redovisas i tabell 5.5. Hir framgar att buckalt
midazolam ger storre andel kuperade anfall 4n rekrtalt diazepam (18 procent-
enheter). Den absoluta skillnaden mellan andelar 4r 0,18 till fordel for buckalt
midazolam med ett konfidensintervall pa 95 procent fran 0,04 till 0,31. For
vuxna saknas randomiserade och kontrollerade studier. I en studie hade samt-
liga anfall kuperats i bada grupper efter tio minuter, varfor dessa resultat inte
kan anvindas i den statistiska sammanvigningen® [126].

¢ Standarfelet blir 0,00 varfér studien skulle bli oindligt tung i metaanalysen. En simulering
med n,=n,=25 och N,=N,=50 ger ungefir samma resultat som i Ashrafi och medarbetares
studie fér 10 minuter. Dirfor tas detta resultat inte med [122].
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Den relativa skillnaden (riskkvoten) ar 1,32 med ett konfidensintervall pa 95
procent, frin 0,99 till 1,77. Denna relativa skillnad 4r inte statistiskt sikerstalld.
Tva avdrag gjordes i GRADE f6r bristande 6verférbarhet dd populationerna
inte helt motsvarade urvalskriterierna och pa grund av att det fanns skillnader

i dos mellan studierna. Det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat.

A e i ) Tabell 5.8
Effektmatt  Jamforelse, Absolut Relativ Evidensstyrka Kommentar Anfallskuperande
episoder skillnad skillnad GRADE behandling — buckalt
(studier) (95 % KI) (95 % KI) midazolam jamfort med
Andel 346 (4) RD 0,18 RR 1,32 Begransad 2 ver- rektalt diazepam.
kuperade (0,04tl1031)  (0,99till1,77) @O0 forbarhet,
anfall inom 359 olika design
10 minuter heterogen
utan aterfall population
inom en och skillnad
timme i dos mellan
studierna

Andel 98 (1) RD 0,18 RR 1,30 Otillracklig Endast en
kuperade (0,071till0,30)  (1,05til11,59) @000 liten studie
anfall inom 98
5 minuter
utan terfall
inom en
timme
Biverkningar 444 (5) Begransad Ingen

D00 redovisad

statistik

KI = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot

T En oddskvot ger ett statistiskt sakerstallt resultat med god marginal 2,43 (95 % KI, 1,51 till 3,91)
till fordel for buckalt midazolam. Dessutom, om man skiftar handelser (kuperade anfall) med
icke-hdndelser (ej kuperade anfall) sd blir dven hir resultatet en statistiskt sékerstalld relativ
skillnad (riskkvot) pa 0,58 (95 % K, 0,46 till 0,74) till fordel for buckalt midazolam.

En av studierna visar att storre andel anfall (18 procentenheter) upphér inom
fem minuter med buckalt (via munslemhinnan) midazolam jimf6rt med rektalt
(via indtarmen) diazepam [126]. Den absoluta skillnaden 0,18 ir statistiskt
sikerstilld (95 % KI, 1,05 till 1,59), men eftersom det ror sig om en enda liten
studie r evidensstyrkan otillricklig.

Buckalt midazolam ger inte fler rapporterade biverkningar dn rektalt diazepam,
men underlaget medger ingen precisering eftersom nigon regelritt statistik inte
redovisats. Det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat. Ingen skillnad i syremitt-
nad (pO,) mellan interventions- och kontrollgrupp rapporterades [127-130].
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I Ashrafi och medarbetares studie konstaterades inte nigra biverkningar i de tvd
grupperna [126]. Komplikationsfrekvensen och dédligheten var hog i Mpimbaza
och medarbetares studie, vilket berodde pd den bakomliggande orsaken till
anfallen, som i de flesta fall var malaria eller annan svir infektion [129].

En mer detaljerad information om resultaten i de enskilda studierna kan
vara av intresse. Tva studier redovisar att en storre andel anfall upphér inom
10 minuter utan aterfall inom en timme med buckalt midazolam jimf6rt med
rektalt diazepam [128,130], medan skillnaden inte gar att statistiskt sikerstilla
i tvd studier [127,130]. I Ashrafi och medarbetares studie var samtliga anfall
kuperade efter 10 minuter i bada grupperna [126].

Det idr ocksd virt att nimna att i Ashrafis och medarbetare studie var 94 pro-
cent av forildrarna néjda med den buckalt administrerade behandlingen och
14 procent med den rektalt administrerade [126]. Samma studie visade dven att
det gick snabbare att administrera likemedel buckalt 4n rekralt. I en annan stu-
die var 56 procent av forildrarna nojda med administrationen buckalt jimfort

med 34 procent for den rektala [129].

Diskussion

Att tidigt kunna bryta ett epileptiskt anfall som inte gir 6ver spontant pa nigra
minuter kan minska risken f6r status epilepticus och dirmed sjuklighet och
dédlighet. Darfor ér det viktigt att man kan ge anfallskuperande behandling
utanfor sjukhus pa ett sd praktiskt och litt sitt som majligt. Det dr ocksa vik-
tigt att medlet ges pa ett sitt som tar hinsyn till individens integritet. Ur den
synvinkeln dr buckal administration att foredra framf6r rektal under férutsitt-
ning att det inte 4r mindre effektivt.

Feberutlosta anfall hos sma barn kan vara langdragna och behéva brytas med
anfallskuperande medicin, dven om barnen inte har diagnosen epilepsi. Inklu-
derade studier omfattar bara barn och/eller ungdomar. Dokumentation i form
av randomiserade och kontrollerade studier saknas for vuxenpopulationen
dven om buckalt midazolam forskrivs dven till vuxna patienter i relativt stor
omfattning,.
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Lakemedelsbehandling
vid samsjuklighet

Flera olika och samverkande faktorer kan orsaka samsjuklighet mellan epilepsi
och andra tillstdind. Samma genetiska avvikelser kan finnas hos personer med
varierande sjukdomar och funktionsnedsittningar, som epilepsi, intellektuell
funktionsnedsittning, autism med mera. Det kan rora sig om avgrinsade gene-
tiska faktorer, men ocksd en komplex kombination av olika gener eller varianter
av gener, som kan 6ka benigenheten for att fa epileptiska anfall.

Epigenetiska faktorer i miljon, som paverkar hur gener kommer till uttryck hos
den enskilde individen, kan ocksa vara av betydelse savil under fosterstadiet
som senare i livet. Medfédda eller forvirvade hjirnskador och effekter av annan
svar sjukdom kan ocksa orsaka samsjuklighet. Epilepsisjukdomen i sig och
effekter av behandlingen kan paverka individens 6vriga hilsotillstind. Till detta
kommer livsstilsfaktorer som uppkommer sekundart till en allvarlig sjukdom
som epilepsi och som paverkar hilsan negativt [22].

Vissa av de epilepsisyndrom som finns i barndomen har allvarlig prognos och
ar i hog grad kombinerade med avvikande utveckling (Wests syndrom, Dravets
syndrom m.fl.). En del epilepsisyndrom 4r kombinerade med férlust av firdig-
heter, till exempel Landau-Kleffners syndrom som innefattar tillbakaging i
spraket och ibland autism. Utvecklingsrelaterade svirigheter kan finnas ocksa
vid tillstind med god prognos vad giller anfallsfrihet. Exempelvis kan barnepi-
lepsi med centrotemporala spikes vara forknippad med kognitiva svarigheter
och tecken pa ADHD (attention deficit hyperactivity disorder). Vid syndromet
juvenil myoklon epilepsi beskrivs ocksa vissa kognitiva svirigheter [23,131].
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Intellektuell funktionsnedsittning 4r ett vanligt tillstind som &r associerat
med epilepsi och som finns hos cirka 40 procent av barn och hos 23 procent

1 000 av vuxna med epilepsi [4]. Omvint sa har ungefir var fjirde person med
intellektuell funktionsnedsittning ocksé epilepsi [132]. Manga av dessa har
ocksa autism och/eller ADHD. Autism karakteriseras av svarigheter med socialt
samspel, kommunikation och upprepande eller stereotypt beteende. Barn och
vuxna med epilepsi har klart 6kad risk att ocksé fa diagnosen autism, visat
exempelvis i svenska registerstudier [133].

Epilepsi r vanligt framfor allt i gruppen personer med autism i kombination
med intellektuell funktionsnedsittning, men ockséd hos personer med autism
utan intellektuell funktionsnedsittning, 4n i befolkningen i 6vrigt [134,135].
Ett antal genetiska tillstdnd ar associerade bade med epilepsi, intellektuell funk-
tionsnedsittning och/eller autism. Ofta finns epilepsi med fran lig alder men
kan ocksa debutera senare under barndomen och upp i vuxen dlder [136].

I foljande avsnitt diskuteras den typ av samsjuklighet som ger anledning till att
behandla med antidepressiva eller antipsykotiska likemedel, eller med central-
stimulantia. I SBU:s litteraturgenomgang har studier av forindrad anfalls-
situation ingatt men inte studier som beskriver andra potentiella risker vid
kombination av antiepileptika med annan medicin, di detta inte har ingdtt i
SBU:s uppdrag. Det bor dock noteras att interaktioner mellan antiepileptika
och likemedel for behandling av depression, psykos och ADHD ir vanliga [137].

Behandling med
antidepressiva lakemedel

SBU har sammanstillt forskning om personer med epilepsi som fir medicine-
ring mot depression. I denna forskning har man undersokt om antidepressiva
lakemedel kan 6ka risken att fa epileptiska anfall.

Resultatet visar att det inte foreligger nagon tydligt 6kad risk for forsimrad
anfallskontrollvid behandling med selektiva serotonin-aterupptagshimmare
(SSRI) av personer med epilepsi. Underlaget medger inte precisering. Det
vetenskapliga underlaget ar begrinsat.

Patientnytta: patienter med epilepsi och samtidig depression kan erbjudas
adekvat depressionsbehandling.
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Bakgrund

Depression och dngestsymtom ir vanligt vid epilepsi. Dessa tillstand kan vara
allvarliga, bland annat med en 6kad risk for suicid. Det finns flera méjliga
orsaker till samsjukligheten for epilepsi och depression — bland annat gemen-
samma neurobiologiska orsaker [134]. Psykiska symtom &r vanliga som biverk-
ningar till antiepileptisk medicinering (men beskrivs ocksi vid utsittande av

behandlingen).

Epilepsi dr dessutom en sjukdom med hég risk for sekundir psykosocial paver-
kan till f6ljd av oro f6r anfall, upplevelse av stigmata med negativa reaktioner
fran omgivningen, ligre grad av autonomi och negativa konsekvenser av
sjukdomen for utbildning, yrkesliv och familjebildning. Depression och angest-
tillstand forekommer hos barn och ungdomar med epilepsi, men ir under-

diagnostiserade [139].

De mediciner som 4r mest anvinda av personer med depression hor till gruppen
SSRI. Det ir dirfor viktigt att det inom varden finns god kunskap om anti-
depressiv medicinering till personer med epilepsi.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteraturs6kningen genomférdes under maj, juni och oktober 2016 samt
november 2017. De studier som har inkluderats uppfyller foljande villkor:

Population: personer med epilepsi och samsjuklighet f6r vilken behandling
med antidepressiva likemedel 4r indicerad.

Intervention: behandling med antidepressiva likemedel.

Kontrollgrupp: placebo, ingen behandling, anfallsfrekvens under en jimforelse-
period fore intervention.

Utfallsmatt: skillnad i antal anfall under ett visst antal dagar efter insittning.

Studietyp: prospektiva observationsstudier eller randomiserade kontrollerade
studier.

Resultat

Tva 6ppna observationsstudier med prospektiv datainsamling har inkluderats
dir anfall under period fére (baslinje) och under interventionen har registrerats
[140,141]. I den forsta studien noterades inte nagon signifikant skillnad i anfalls-
frekvens mellan perioden fére behandling (tvd manader) och behandlings-
perioden med citalopram (tvd manader) [140]. Studiepopulationen bestod

av 43 vuxna personer med epilepsi.

Den andra studien omfattade 36 barn och ungdomar med depression och
epilepsi, vilka behandlades med sertralin eller fluoxetin under 12 manader
[141]. Registreringsperioden fore behandlingen pagick tre till sex ménader. I
denna studie férsimrades anfallskontrollen for tvd av patienterna. En av dessa
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blev anfallsfri efter justerad dos av det antiepileptiska likemedlet. For den andra
patienten avbrdts behandlingen med sertralin. Anfallssituationen var of6rindrad
for Gvriga patienter.

Sammantaget tyder resultaten pd att det inte uppkommer négon tydligt 6kad
risk for epileptiska anfall hos personer med epilepsi som far SSRI-preparat. Det
vetenskapliga underlaget ir dock begrinsat.

Det primira effektmattet for inkluderade studier har varit minskning av symto-
men pé depression [142,143], vilket inte redovisas hir eftersom genomgang av
effekten pa psykiatriska symtom inte ingdr i SBU:s uppdrag. Jimsides har for-
fattarna registrerat anfallsfrekvens som ett led i bedomningen av biverkningar.

Diskussion

De vanligaste formerna av behandling mot depression ir idag kognitiv beteende-
terapi och medicinering med SSRI-preparat. Rapporter om att viss antidepressiv
medicinering kan 6ka benidgenheten att fa epileptiska anfall har lett till forsik-
tighet med att starta medicinering. Manga personer med epilepsi har darfor
under langa perioder fatt leva med obehandlad depression. Detta giller for savil
barn och ungdomar som for vuxna.

Det har publicerats ytterligare studier som inte uppfyller vara urvalskriterier
[144-148]. Totalt deltog 389 patienter i dessa exkluderade studier som
utvirderade olika antidepressiva likemedel, huvudsakligen men inte enbart
SSRI-preparat. Studierna gav resultat som stimmer vil med det som beskrivs

i de inkluderade studierna, det vill sdga att man i huvudsak finner oférindrad
anfallsfrekvens men med fall av savil forbittrad som férsimrad anfallssituation

[140,141].

Ar 2007 publicerade Alper och medarbetare en metaanalys av data frin kliniska
proévningar av medicinering med antidepressiva (fas II och III) utférda under
perioden 1985 till 2004 [149]. Populationen var personer med psykisk sjuk-
dom, inte epilepsi. Man studerade incidensen av epileptiska anfall i gruppen
som behandlades med aktiv substans jamfort med placebo samt incidens i
placebogruppen jaimfort med siffror frin befolkningsstudier. Andra genera-
tionen av antidepressiva likemedel ingick, framfor allt SSRI-preparat (samt
dessutom klomipramin frin forsta generationen).

Dessa dubbelblinda studier visade sammanfattningsvis att risken for epileptiska
anfall var ligre f6r dem som randomiserats till antidepressiva likemedel jamfort
med placebo, med undantag f6r bupropion dir en mattlig riskokning noterades.
Forekomsten av anfall var hogre i gruppen som fick placebo jamfért med studier
i befolkningen [149]. Det finns enligt denna studie inte hallpunkter for att
medicinering med antidepressiva (av den typ som vanligen anvinds idag) skulle
ha nigon paverkan pa bendgenheten att fa anfall hos personer utan epilepsi —
enligt SBU:s genomgang verkar situationen inte vara annorlunda for personer
med epilepsi (4ven om det vetenskapliga underlaget ir begrinsat). Riskbedom-
ningen vid medicinering av den enskilde patienten bor dvervigas i forhallande
till de 6vergripande malen att forbittra livskvaliteten och minska risken for suicid.
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Behandling med
antipsykotiska lakemedel

SBU har sammanstillt forskning om personer med epilepsi som far medicine-
ring mot psykos.

Det saknas relevanta studier som undersékt om antipsykotiska likemedel
paverkar anfallskontrollen hos personer med epilepsi. Det vetenskapliga
underlaget ar otillrickligt.

Patientnytta: en mojlig lag risk for férsimrad anfallskontroll méste vigas
mot den allvarliga risk f6r okat lidande och férsimrad funktion som upp-
kommer nir en individ med psykos eller jimforbart tillstind inte fir adekvat

behandling.

Bakgrund

Det finns samsjuklighet mellan epilepsi och psykossjukdomar. Enligt en syste-
matisk litteraturgenomging drabbas 5 till 6 procent av personer med epilepsi
ocksa av psykos [150] men dven omvint, personer med psykos har 6kad beni-
genhet att fa epileptiska anfall.

En psykos som debuterar utan nira tidssamband med anfall ger oftast samma
symtombild som annan kronisk psykossjukdom och behandlas enligt samma
principer inklusive med neuroleptika. Det kan bli aktuellt att behandla med
neuroleptika ocksa vid det som beskrivs som postiktal psykos som upptrider
sekundirt till en svar anfallsperiod (ibland efter ett fritt intervall). Dessutom
kan symtom som pdminner om psykos uppstd under, och vara uttryck for, ett
pagiende epileptiskt anfall (d4ir EEG-undersokning krévs for att klargora diag-
nos). Sadana tillstind behandlas i férsta hand med antiepileptika.

Medicinering med neuroleptika (antipsykotiska likemedel) ir ofta ett viktigt
led vid behandling av psykos, liksom vid samsjuklighet med epilepsi. Det dr
dock sillsynt med en tydlig psykosbild som kriver behandling hos barn men
kan féorekomma hos ungdomar. En annan godkind indikation f6r behandling
med neuroleptika (risperidon) av barn (frin fem &r) och ungdomar, ir ihillande
beteendeproblem (uppférandestérning med aggressivitet) vid intellektuell funk-
tionsnedsdttning. Det dr ocksa vanligt att dessa barn och ungdomar har autism
och ett sjilvskadande beteende.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under maj, juni och oktober 2016 samt
november 2017. De studier som har inkluderats uppfyller foljande villkor:

Population: personer med epilepsi och samsjuklighet f6r vilken behandling
med antipsykotiska likemedel 4r indicerad.

Intervention: behandling med antipsykotiska likemedel.
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Kontrollgrupp: placebo, ingen behandling, anfallsfrekvens under en jimférelse-
period fore intervention.

Utfallsmétt: skillnad i antal anfall under ett visst antal dagar efter insittning.

Studietyp: prospektiva observationsstudier eller randomiserade kontrollerade
studier.

Resultat

Det saknas randomiserade och kontrollerade studier som jimfor anfallskon-
trollen i grupper med epilepsi som far behandling med antipsykotiska
lakemedel respektive placebo. Det har inte heller gitt att identifiera nigra
observationsstudier som uppfyller urvalskriterierna.

Diskussion

Niégra av de studier som exkluderats kan 4dnda vara intressanta att beskriva.
En studie omfattar 21 barn och ungdomar med epilepsi som behandlades med
risperidon [151]. Den vanligaste uppf6ljningslingden var ett och ett halvt till
tva ar. Behandlingstiden varierade dock fran bara tvd manader till 6ver tre ér.
Ingen i gruppen fick férsimrad anfallskontroll.

I en annan studie gjorde man en journalgenomgang av 150 konsekutivt
behandlade patienter med epilepsi som fitt behandling med neuroleptika
[152]. Som jimforelsegrupp anvinde man patienter med epilepsi, men utan
behov av neuroleptika, matchade f6r bland annat typ av epilepsi och alder och
sd vidare (309 patienter ingick i jimforelsegruppen). Samtliga personer i bada
grupperna hade antiepileptisk medicinering. Anfallskontrollen var signifikant
bittre i gruppen som behandlades med neuroleptika jimfort med kontroll-
gruppen, savil under som vid avslutad behandlingsperiod pa 12 manader. For-
fattarna papekar att preparatet klozapin inte anvindes (det var inte tillgingligt
ndr studien gjordes).

Alper och medarbetare presenterade 2007 en metaanalys av data frin kliniska
fas II- och IlI-studier av medicinering med neuroleptika utférda under perio-
den 1985 till 2004; populationen var personer med psykiatrisk sjukdom, men
utan diagnosen epilepsi [149]. Man jimférde incidensen av epileptiska anfall

i gruppen som behandlades med olika neuroleptika jamfért med placebo.
Incidensen av anfall var klart 6kad vid behandling med klozapin. Preparatet
klozapin, som ir sirskilt forknippat med 6kad anfallsrisk, har ocksa andra svara
biverkningar och ingar inte bland de likemedel som i forsta hand rekommen-
deras. Klozapin noterades ha en ligre riskdkning 4n olanzapine och quetiapine.

Det framkom ingen skillnad i anfallsfrekvens jimfért med placebo for 6vriga
likemedel som testades. De dldre likemedlen, forsta generationen av antipsyko-
tiska likemedel, ingick inte i metaanalysen [149]. I gruppen som fick placebo
var incidensen av epileptiska anfall f6rhéjd jimfort med data fran befolkningen,
vilket stimmer med andra rapporter om samsjuklighet mellan psykos och

epilepsi.
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Risk for forsimrad anfallskontroll maste vigas mot bakgrunden av den risk
for okat lidande och férsaimrad funktion som uppkommer nir en individ med
psykos eller jimférbart tillstind inte far adekvat behandling.

Behandling med
centralstimulerande lakemedel

SBU har sammanstillt forskning om personer med epilepsi som far centralsti-
mulerande likemedel. I denna forskning har man undersékt om centralstimu-
lerande likemedel kan paverka anfallskontrollen hos personer med epilepsi.

Resultatet visar att det inte foreligger nagon tydligt 6kad risk for férsimrad
anfallskontroll vid behandling med centralstimulerande likemedel av per-
soner med epilepsi. Underlaget medger inte precisering. Det vetenskapliga
underlaget r begrinsat.

Patientnytta: patienter med epilepsi och samtidig ADHD kan erbjudas adekvat
likemedelsbehandling av sin ADHD.

Bakgrund

Huvudsymtomen vid ADHD (attention deficit hyperactivity disorder) ir
bristande f6rmaga att reglera uppmirksamhet, impulser och aktivitetsniva.
Kriterierna for diagnosen ADHD ir uppfyllda hos cirka 30 procent av de barn
som har epilepsi och det finns flera orsaker till samsjukligheten. Ett exempel dr
gemensam neurobiologisk bakgrund. Hos barn och vuxna med epilepsi ar det
viktigt att sdrskilja andra anledningar till en liknande symtombild. Vid vissa for-
mer av epilepsi kan den epileptiska aktiviteten i sig bidra till uppmarksamhets-
problem (som vid absensepilepsi). Symtomen kan ocksa vara en bieffeke till
behandling med antiepileptika. Svarigheter av den hir formen kan ocksd uppsta
eller férvirras som en reaktion pa sjukdomen och pé grund av andra psykosoci-

ala faktorer.

Behandlingen vid ADHD inkluderar familjestdd och forildratrining, peda-
gogiska insatser i forskola eller skola samt medicinering, framfér allt med
centralstimulantia (sympatikomimetika med central verkningsmekanism).
Metylfenidat ir det som anvinds mest. Okad tendens till epileptiska anfall
kan vara en mojlig biverkan.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under maj, juni och oktober 2016 samt
november 2017. De studier som har inkluderats uppfyller foljande villkor:

Population: personer med epilepsi och samsjuklighet f6r vilken behandling
med centralstimulerande likemedel ir indicerad.
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Intervention: behandling med centralstimulerande likemedel.

Kontrollgrupp: placebo, ingen behandling, anfallsfrekvens under en jimférelse-
period fore intervention.

Utfallsmatt: skillnad i antal anfall under ett visst antal dagar efter insittning.

Studietyp: prospektiva observationsstudier eller randomiserade kontrollerade
studier.

Resultat

I underlaget ingdrtvd randomiserade kontrollerade studier med cross-over
metodik [153,154]. Detta betyder att deltagarna i studien randomiserats till att
bérja med antigen centralstimulantia (metylfenidat) som tilligg eller placebo
som tillagg till antiepileptika. Direfter f6ljer en period utan vare sig central-
stimulatia eller placebo sd att paverkan frin dessa insatser elimineras ("wash-
out”). Efter denna period skiftar man grupp sé att de som fick placebo under
den forsta perioden nu fir centralstimulantia och de som fick centralstimulan-
tia far placebo. Patienterna utgjorde siledes sina egna kontroller. Bida studierna

var dubbel-blinda.

I den forsta studien behandlades 10 barn med metylfenidat och placebo i
vardera fyra veckor med en mellanliggande wash-out-period pa tva veckor.
Inga patienter fick ndgra anfall under studietiden [153].

I den andra studien behandlades 33 barn och ungdomar med metylfenidat i
jimforelse med placebo [154]. Det priméra mélet for studien var att finna god
metodik for en storre klinisk studie. Det sekundira mélet var att bedoma siker-
heten vid olika doseringar av metylfenidat med bland annat rapport av anfalls-
frekvens. For en tredjedel av patienterna pagick behandlingen med metylfenidat
eller placebo i en vecka, for en tredjedel 6kades dosen metylfenidat under en
andra studievecka och den tredje gruppen fick ytterligare dosokning under en
tredje vecka. Vid 6vergangen mellan placebo och metylfenidat fanns en wash-
out-period pi en vecka. Det intriffade alltfor fa anfall under studietiden for att
sikert kunna bedéma risken for férsimrad anfallskontroll under behandling
med metylfenidat.

SBU har identifierat tre kohortstudier utan kontrollgrupp men med prospektiv
datainsamling under en forberedande observationsperiod (baslinje) och en
studieperiod med medicinering med metylfenidat. I den forsta studerades
anfallsfrekvens hos 24 barn under 6 manader fore starten och sedan under sex
manader med metylfenidat [155]. Samtliga barn hade haft minst tva anfall
under de sex méanaderna fore starten. Under perioden med metylfenidat rappor-
terades ingen forsimring for 22 barn medan anfallssituationen férsimrades for
2 barn.
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Den andra studien omfattade 30 personer med epilepsi vilka behandlades med
metylfenidat under en manad [156]. Huvudsyftet var att bedéma den kognitiva
effekten. Vid en jimforelse mellan anfallssituation manaden fére behandling
jamfort med méinaden med behandling, konstaterades att situationen inte hade
forandrats. Tva patienter avbrot dock studien pa grund av biverkningar, men
inte i beroende pa forsimring av epileptiska anfall.

I den tredje studien behandlades 30 barn med metylfenidat under tvi manader
[157]. Av dessa hade 25 varit anfallsfria under observationsperioden pa tva
manader fore intervention, varav samtliga var fortsatt anfallsfria under behand-
lingsperioden. Av de fem som inte varit anfallsfria under perioden fére behand-
lingen fick tre en férsimrad kontroll under behandlingen.

SBU genomforde inte ndgon metaanalys eftersom skillnader mellan studiernas
uppligg var alltfor stora. Sammantaget tyder resultaten pé att det inte finns
nagon tydligt 6kad risk for epileptiska anfall vid behandling med metylfenidat
av ADHD hos barn och ungdomar med epilepsi. Det vetenskapliga underlaget
ar dock begrinsat.

Den begrinsade evidensstyrkan i underlaget beror pa att studierna ar sma,
att kvarstaende effeke i cross-over studier kan stora tolkningen av effekten av
metylfenidat samt att det kan vara svart att genomféra fullgod blindning pa
grund av typiska effekter och bieffekter av medicinen.

Diskussion

Hos personer som har diagnosen ADHD ir risken att fi epilepsi nagot f6r-
hojd jimfort med forekomsten i befolkningen, och i gruppen med epilepsi ar
symtom pd ADHD vanligt forekommande. For att med sikerhet avgora om
eller i vilken grad risken for epileptiska anfall 6kar hos personer med epilepsi
vid medicinering med centralstimulantia som metylfenidat, skulle det krivas
randomiserande kontrollerade studier med tillrickligt antal deltagare och dir
patienterna observeras 6ver ling tid. Langtidsstudier med god kvalitet saknas.
Langtidseffekterna inklusive biverkningar av behandling med metylfenidat 4r
ofullstindigt undersokta ocksd for grupper utan epilepsi.

Resultaten av de inkluderade studierna tyder pa att risken ar lag f6r forsimrad
anfallskontroll nir personer med epilepsi far behandling med metylfenidat. All
behandling av ADHD maste vara individualiserad med vaksamhet f6r biverk-
ningar. Risken att enstaka patienter far en forsimrad anfallskontroll maste vigas
mot de nackdelar som alltfor stor aterhdllsamhet med behandling kan medféra.
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Kirurgi vid
lakemedelsresistens

Bakgrund

Omkring tva tredjedelar av dem som medicinerar mot epilepsi blir anfallsfria.
Av den resterande tredjedelen far de flesta en tydlig minskning av frekvensen
och svérighetsgraden av anfallen, men for en mindre grupp ir det svart att
komma till ritta med anfallssituationen. En del personer med likemedels-
resistent epilepsi kan utredas for epilepsikirurgi. Vid denna utredning forsoker
man kartligga ett avgrinsat omrade i hjirnan som orsakar anfallen.

I vissa fall leder utredningen till att man kan rekommendera resektiv kirurgi,
det vill sdga att man tar bort hjarnvivnad i det omrade dér anfallen startar.
Utdver resektiv kirurgi finns det andra typer av epilepsikirurgiska ingrepp som
har lindrande syfte. Savil chanserna till f6rbittring som riskerna med ingreppet
bor alltid diskuteras noga i samrdd mellan patienten, anhoriga och behandlande
team. Malsdttningen 4r anfallsfrihet eller en forbattring av anfallssituationen
och en forbittrad livskvalitet.

SBU har utvirderat foljande tva fragestillningar gillande kirurgisk behandling:

Vilken effekt har resektiv kirurgi for selekterade patienter med likemedels-
resistent fokal epilepsi jimfort med behandling enbart med antiepileptika?

Har det betydelse for utfallet om kirurgin utf6rs tidigare eller senare under
sjukdomsforloppet?
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Resektiv kirurgi

SBU har sammanstillt forskning om personer med likemedelsresistent epilepsi.
I denna forskning har man jaimfort effekten av resektiv kirurgi med enbart fort-

satt likemedelsbehandling.

For selekterade patienter medfor resektiv kirurgi att en storre andel personer
(49 procentenheter) ir anfallsfria vid ett till tva drs uppféljning jamfort
med endast likemedelsbehandling. Det vetenskapliga underlaget ir starke.

Patientnytta: for selekterade patienter med likemedelsresistent epilepsi ger
resektiv kirurgi en stor majlighet till anfallsfrihet.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningarna genomfordes under augusti 2016 och november 2017.

De studier som har inkluderats uppfyller fljande villkor:

Population: personer med likemedelsresistent epilepsi, studiepopulation fler
dn 30 personer.

Intervention: resektiv kirurgi som tilldgg till antiepileptika.
Kontrollgrupp: behandling enbart med antiepileptika.
Utfallsmatt: anfallsfrihet vid ett till tva &rs uppféljning.

Studietyp: randomiserade kontrollerade studier eller observationsstudier

med kontrollgrupp.

Resultat

I granskningen ingar étta studier, varav tre dr randomiserade och kontrollerade
[158-160] och fem ir observationsstudier med kontrollgrupp [161-165].
Slutsatserna baseras pa sammanlagt 791 personer.

I samtliga studier hade interventionsgruppen genomgitt resektiv kirurgi som
behandling av likemedelsresistent fokal epilepsi. Bdde interventions- och kon-
trollgrupp erholl fortsatt behandling med antiepileptika. Den vanligaste epilepsi-
formen i bide de randomiserade studierna och i observationsstudierna var
tinninglobsepilepsi (temporallobsepilepsi).

Tva randomiserade och kontrollerade studier hade en population bestdende av
vuxna och ungdomar (aldersgrinserna var 6ver 11 [159] respektive 6ver 15 ar
[160]) medan en tredje bestod av barn och ungdomar (under 19 ar) [158] som
genomgatt olika epilepsikirurgiska ingrepp. Tvé observationsstudier avser vuxna
[163,165], en inkluderar bide barn och vuxna [161] medan en studie uteslu-
tande ror barn [162]. Den femte observationsstudien omfattar personer 15 till
60 ar [164]. Resultaten redovisas i Tabell 7.1.
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I tabellen framgar att resektiv kirurgi for selekterade patienter, leder till att en
storre andel ar anfallsfria vid ett till tvd drs uppfoljning. Den sammanvigda
skillnaden 4r 49 procentenheter i de randomiserade och kontrollerade studierna
och 62 procentenheter i observationsstudierna. Andelsskillnaderna 4r 0,49 res-
pektive 0,62 med motsvarande konfidensintervall frin 0,33 till 0,65 respektive
0,51 till 0,73. Effekten var statistiskt sikerstalld till fordel for kirurgi i alla de
enskilda studierna. Det vetenskapliga underlaget ar starkt. Effekten var statis-
tiskt sikerstalld till fordel for kirurgi i samtliga enskilda studier.

Effektmatt Jamforelse, Absolut skillnad Relativ skillnad Evidensstyrka Tabell 7.1

0 Resektiv kirurgi
deltagare (95 % K1) SRAnE jamfort med enbart

lakemedelsbehandling.

(studier)

Anfallsfrihet Intervention RD 0,49
vid ett ars Resektiv kirurgi (0,33 till 0,65)
uppfdljning

Kontroll

Ingen resektiv

kirurgi

Randomiserade
studier
234 (3)

Anfallsfrihet Intervention RD 0,62
vid 1till 2 &rs Resektiv kirurgi (0,51till0,73)
uppfoljning

Kontroll

Ingen resektiv

kirurgi

Observa-
tionsstudier
561 (5)

Anfallsfrihet Intervention Stark
vid 1till 2 ars Resektiv kirurgi DDDD
uppfoljning
Kontroll Beddmningen
Ingen resektiv av evidensstyrka
kirurgi baseras pa
samtliga studier.
Totalt
795 (8)

Kl = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad

Diskussion

Studiepopulationen som ingér i denna granskning bestir av en selekterad grupp
av patienter med likemedelsresistent fokal epilepsi, vilka beddmts som limpliga
kandidater f6r epilepsikirurgi utifran en prekirurgisk utredning. Den vanligaste
epilepsitypen i studiepopulationen ir tinninglobsepilepsi (temporallobsepilepsi)
som ocksd dr den vanligaste orsaken till likemedelsresistens, men andra epilepsi-
typer dr ocksa representerade i en av de ingdende studierna.

Eftersom endast tva studier utvirderar kirurgi uteslutande pé barn, har inte sepa-
rata bedomningar av utfallsmatten f6r barn respektive vuxna gjorts [158,162].
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De tva studierna indikerar att utfallet f6r anfallsfrihet hos barn ir jimforbart
med utfallet hos vuxna. Barn med tinninglobsepilepsi utgjorde en mindre del
av den populationen. Barn som ir aktuella for epilepsikirurgi har ofta epilepsi-
fokus i andra lober eller i stdrre delen av ena hjirnhalvan, varfor det dr vanligt
med andra typer av operationer 4n tinninglobskirurgi. I en studie med data
for barn fran det Svenska Nationella Epilepsikirurgiregistret (Swedish national
epilepsy register, SNESUR) [166] hade 53 procent av de opererade barnen varit
anfallsfria sedan operationen vid uppfoljning tva ar efter kirurgi [167], vilket
stdder beddmningen att dven barn har god effekt av kirurgi.

De randomiserade och kontrollerade studierna har en uppféljningstid pa ett
eller tva ar, varfor detta utfallsmatt ocksa anvints for de ingdende observations-
studierna. Det ir forstds angeldget att utvirdera utfallet pd lingre sikt men
det 4r varken etiske eller praktiske att genomfora randomiserade lingtidsupp-
foljningar. Detta forklarar varfor lingtidsuppfoljningar efter epilepsikirurgi
som regel dr observationsstudier, varav de flesta saknar kontrollgrupp. Ett
undantag ir langtidsuppfoljningen (fem eller tio ar) som baseras pa det svenska
kvalitetsregistret SNESUR, som visar en statistiskt sikerstilld skillnad vad
giller bestdende anfallsfrihet hos de opererade jamfort med en kontrollgrupp
bestdende av patienter som utretts men som inte bedomts vara limpliga for
resektiv kirurgi och som dirfor enbart behandlats med likemedel [167].

Vid granskningen var anfallsfrihet det primara utfallsméttet, men dven andra
utfallsmétt redovisas i studierna. Bland annat uppmattes signifikanta effekter
pa studiedeltagarnas livskvalitet i kirurgigruppen jaimfort med kontrollgruppen
i de randomiserande studierna [158—160]. Statistiskt sikerstillda effekter
avseende livskvalitet uppmittes ocksé i vissa av observationsstudierna [161,

162,165].

Effekter i form av minskad eller 6kad anvindning av antiepileptika hos studie-
deltagarna redovisas inte i de inkluderade studierna. For att utvirdera sidana
effekter behovs sannolikt lingre uppfoljningstid 4n ett eller tva ar. I den tidigare
nimnda svenska registerstudien hade 86 procent av barnen respektive 43 pro-
cent av de vuxna som var bestdende anfallsfria 10 ar efter epilepsioperationen
slutat med epilepsilikemedel, jimfort med ingen av de anfallsfria i kontroll-

gruppen [167].

De positiva effekter som resektiv kirurgi leder till ska vigas mot negativa effek-
ter i form av komplikationer och biverkningar. Negativa effekter har dock inte
utvirderats systematiskt utifrin de ingdende studierna eftersom sidana utfall
ar sillsynta och limpar sig bittre att utvirdera utifrin registerstudier och andra
stora observationsstudier. Exempelvis har risken for allvarliga kirurgiska eller
neurologiska komplikationer (som kvarstir mer 4n tre ménader och paverkar
individens dagliga liv) uppskattats till tre procent utifran det svenska kvalitets-
registret SNESUR med data fran 865 kirurgiska ingrepp utférda 1996 till 2010
[163]. Risken for 6vergiende mindre allvarliga komplikationer var i samma
studie 7,5 procent.

Bland kirurgiska komplikationer aterfanns infektioner, blédningar, lungemboli

(blodpropp i lungan), hydrocefalus (lickage av ryggvitska och hjirnédem).
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De vanligaste neurologiska komplikationerna var forlamningstillstind, kinsel-
bortfall, synfiltspaverkan, hjarnnervspaverkan och sprakpéaverkan. Inget fall av
perioperativ dod intriffade i den kohorten.

Vid epilepsikirurgi finns ocksd en risk for forvintade negativa effekter pa grund
av resektioner i eller nira omraden med viktiga funktioner. Ett exempel pa
det dr att vid det storsta epilepsikirurgiska ingreppet — hemisfarotomi — dér
en hel hjirnhalva kopplas ur, kan den hemipares (halvsidiga forlamning) som
alltid foreligger preoperativt forvirras nagot. Detta diskuteras alltid noga i den
preoperativa ridgivningen. I studien utférd av Dwivedi och medarbetare anges
en mycket hogre komplikationsrisk 4n i de vriga randomiserade och kontrolle-
rade studierna vilket beror pa att dessa férvintade negativa effekter medriknats

[158].

Tidigare respektive senare
resektiv kirurgi

SBU har sammanstillt forskning om personer med likemedelsresistent epilepsi.
I denna forskning har man utvirderat effekten av tidigare kirurgi jimfért med
senare kirurgi.

Vid likemedelsresistent epilepsi medfor tidigare resektiv kirurgi pa selek-
terade patienter, att en storre andel personer blir anfallsfria jimfort med
senare resektiv kirurgi. Det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat.

Patientnytta: for selekterade patienter med likemedelsresistent epilepsi ger
tidigare resektiv kirurgi en nagot storre méjlighet till anfallsfrihet.

Bakgrund

En viktig friga 4r om tiden frin patientens sjukdomsdebut till dess att resektiv
kirurgi utfors (epilepsidurationen) har betydelse for utfallet efter operationen.
De flesta patienter som genomgar epilepsikirurgi har haft sin epilepsi halva
livet. Om kort tid till operation medfér att fler blir anfallsfria i jamforelse
med om tiden till operation 4r lingre, sd motiverar detta tidig utredning och

behandling.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteraturs6kningen genomférdes under augusti 2016 och november 2017.
De studier som har inkluderats uppfyller fljande villkor:

Population: personer med likemedelsresistent epilepsi, studiepopulation fler
dn 30 personer.

Intervention: resektiv kirurgi som tillagg till antiepileptika vid olika tidpunkter
fran epilepsidebut.
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Jimférelse: olika tid (duration) som forklarande variabel.

Utfallsmatt: andel anfallsfria patienter vid tidigare kirurgi jamfort med senare
kirurgi (uppfoljningstid tidigast ett ar efter kirurgi'). Samband? mellan preope-
rativ sjukdomstid och anfallsfrihet. Skillnad i forekomst av komplikationer vid
tidigare jaimfort med senare kirurgi eller samband mellan komplikationer och
preoperativ sjukdomstid.

Ovriga villkor: studier har exkluderats om de som utfallsmétt enbart jaimfore
medelvirden av duration i grupper uppdelat pa anfallsfria eller icke anfallsfria
patienter efter kirurgi.

Studietyp: randomiserade kontrollerade studier och observationsstudier.

Resultat

I granskningen ingdr 24 observationsstudier med data fran patientjournaler,
lokala databaser eller prospektiva nationella register. Slutsatserna baseras pa
3 418 personer for effektmattet anfallsfrihet efter kirurgi.

Studiepopulationerna bestir av personer med likemedelsresistent fokal epilepsi
av varierande duration, vilka genomgatt resektiv kirurgi. Omrade som resecerats
och kirurgisk metod varierar mellan studierna liksom studiepopulationens
dlder. Patienternas epilepsiduration varierar i studierna frin ett ar upp till
over 20 ar. Ingen studie identifierades som rapporterar skillnad i férekomst
av komplikationer i relation till epilepsiduration (epilepsins varaktighet). De
inkluderade studierna hade olika typer av studiedesign men alla undersékte
sambandet mellan preoperativ sjukdomstid och utfallsmattet anfallsfrihet efter
operation.

Resultaten redovisas i Tabell 7.2. Den absoluta skillnaden, avseende andelen
anfallsfria om man jaimfor kortare tid till operation 4n tio 4r med lingre tid 4n
tio &r, 4r 0,15 till fordel for kortare tid jamf6rt med lingre tid. Ett konfidens-
intervall pa 95 procent gar hir frin 0,05 till 0,25. Andelskillnaden pa 0,15
motsvarar en skillnad pd 15 procentenheter. Om man jimfor kortare tid dn
fem ar med lingre tid 4n fem ar ér skillnaden 17 procentenheter till férdel for
kortare tid. Andelskillnaden ir dirmed 0,17 med ett konfidensintervall frin
0,07 till 0,27. Om tidsgrinsen sitts till 20 r blir skillnaden 19 procentenheter
till fordel f6r operation inom 20 &r jamfért med operation efter 20 ar. Den
absoluta andelsskillnaden 4r 0,19 med ett konfidensintervall pa 95 procent frin
0,07 till 0,32.

Sammantaget visar resultaten frin de inkluderade studierna att tidigare kirurgi
medfor fler anfallsfria personer 4n senare.

' Undantag har gjorts om endast en mindre andel av patienterna hade en kortare

uppféljningstid.
2 Oddskvot, riskkvot, hasardkvot, korrelation eller liknande.
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Vid evidensgraderingen gjordes en generell bedomning avseende jamférelsen
mellan tidigare och senare utford kirurgi, med den narrativa bedomningen och
metaanalyserna som underlag. Alla studier som ligger till grund fér evidens-
bedomningen kunde inte anvindas i metaanalyserna pa grund av skillnader

i studiedesign. Bedomningen utgick frin evidensstyrkan begrinsad, eftersom
utgdngsmaterialet bestod av observationsstudier. Materialet dr heterogent med
avseende pa populationens alder, kirurgisk metod och statistiska modeller som
anvints i studierna. Om det funnits bakomliggande orsaker som samtidigt
bidrar till tidig operation och till anfallsfrihet, sa kan en snedvridning uppsta.
Dessa omstindigheter beddmdes dock inte motiverar nagra avdrag utdver det
generella avdrag pa tvd som gors initialt f6r observationsstudier.

I den ursprungliga fragestillningen ingick ocksa att beddma effekter pé fore-
komst av komplikationer i relation till epilepsiduration. Eftersom ingen studie
identifierades som redovisade detta utfallsmatt dr det vetenskapliga underlaget
otillrickligt angiende denna fraga.

Effektmatt  Jamforelse, Absolut Relativ Evidensstyrka Kommentar

deltagare skillnad skillnad GRADE
(studier) (95 % Kil) (95 % Kil)

Anfallsfrinet  Intervention RDO0,15 RR 1,20
Duration<24r  (0,06till0,24)  (1,05till 1,39)

Kontroll
Duration >2 ar

288 (3)

Anfallsfrinet  Intervention RDO0,17 RR 1,24
Duration<54r  (0,07till0,27)  (1,08till 1,42)

Kontroll
Duration >5 ar

551 (4)

Anfallsfrinet  Intervention RDO0,15 RR 1,24
Duration (0,05till0,25)  (1,07till 1,44)
<10 ar

Kontroll
Duration
>10 ar

1147 (9)

Anfallsfrihet  Intervention RD 0,19 RR 1,33
Duration (0,071ill 0,32) (1,08 1ill 1,65)
<20ar

Kontroll
Duration
>20 ar

346 (3)

Tabellen fortsatter pa nésta sida
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Tabell 7.2
fortsattning

Effektmatt Absolut
skillnad

(95 % Ki)

Relativ
skillnad
(95 % Ki)

Jamforelse, Evidensstyrka Kommentar

GRADE

deltagare
(studier)

Anfallsfrihet RD 0,21

(0,14+ill 0,29)

RR 1,32
(1,191till 1,46)

Intervention
Duration <5 ar

Kontroll
Duration
>10 ar

430 (4)

-2 observa-
tionsstudier

Anfallsfrihet? Intervention
Tidigare

operation

Begransad
SD00

Kontroll
Senare
operation

3418(24)

K1 = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot

T En studie med data fore och efter 12,5 ars duration har inkluderats [164].

2 Sammanvigd beddmning av alla ingdende studier med stéd fran

metaanalyser avseende 2, 5, 10 och 20 ars duration.

Femton studier redovisade var for sig skillnader som var statistiskt sikerstillda
till fordel for tidigare kirurgi. Detta giller i &tminstone en av analyserna per
studie [167-181]. Flera av dessa studier rapporterade olika analyser frin samma
studiepopulation (t.ex. en riskkvot av tvd olika grupper och en regression-
sanalys frin samma material) och i ndgra fall var endast en av de redovisade
analyserna statistiskt sikerstilld.

Ytterligare fem studier redovisade en skillnad till fordel f6r tidigare kirurgi men
som inte var statistiskt sakerstilld [173,182—185]. Tva studier rapporterade att
det inte fanns nagot samband [186,187], en studie rapporterade att det inte
fanns nagot signifikant samband (utan ytterligare information [188]) och en
studie redovisade ett omvint samband till f6rdel for senare utford kirurgi [189].
Denna studie granskades ytterligare men inga uppenbara f6rklaringar till resul-
tatet identifierades.

Diskussion

Det ir viktigt att notera vid tolkningen av resultaten, att endast en generell
bedémning har gjorts och att effekten av tidigare jaimf6rt med senare kirurgi
kan paverkas av exempelvis studiepopulations dlder och orsaken till epilepsin.
Detta har inte analyserats i denna granskning. Inte heller har nigon bedémning
gjorts avseende vilken tidpunkt som &r optimal f6r att utfora resektiv epilepsi-
kirurgi. En sidan bedémning skulle beh6va ta hinsyn dven till andra utfallsmétt
som till exempel barns utveckling samt kognitiv och social funktion bade for
barn och vuxna.
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Annan behandling vid

lakemedelresistent
epilepsi

Aven om de flesta som far epilepsi blir hjilpta av mediciner ir det minga som
fortsitter att ha anfall trots likemedelsbehandling. En del kan ha anfall med
arslinga mellanrum medan andra kan ha sa svar epilepsi att de far anfall flera
ganger dagligen. Om en person har provat tva adekvata likemedel i tillrdckligt
hoga doser, ensamt eller i kombination, utan att bli anfallsfri, kallas det like-
medelresistens. Flertalet fortsitter indd att prova antiepileptika i olika kombi-
nationer, nagra ir limpliga for kirurgisk behandling medan det f6r andra kan
bli aktuellt med ketogen kostbehandling eller neurostimulerande behandling.

Ketogen kost

SBU har sammanstillt forskning om personer med likemedelsresistent epilepsi.
I denna forskning har man jimfort effekten av ketogen kost som tilldgg till
antiepileptika med standardkost och antiepileptika.

Ketogen kost till barn och ungdomar medfor att en storre andel personer
(38 procentenheter) fir minst en halvering av anfallsfrekvensen. Det veten-

skapliga underlaget ar mactligt starke.

Underlaget for vuxna ir otillrickligt.
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Patientnytta: ketogen kost ar ett behandlingsalternativ for selekterade barn och
ungdomar med likemedelsresistent epilepsi som inte r limpliga f6r resektiv
kirurgi.

Bakgrund

En alternativ tilliggsbehandling vid likemedelsresistent epilepsi hos barn 4r
ketogen kost, en specialkost som innehaller mycket fett, tillrickligt med protein
och lite kolhydrater. Kroppen dndrar di energiomsittning och anvinder fett i
stillet for kolhydrater som huvudsaklig energikalla.

I den klassiska ketogena kosten berdknar en dietist ett individuellt kostuppligg
for varje barn och tar fram maltidsforslag. Kostregimen kan innehalla olika hog
andel fett vilket uttrycks som kvoten fett i férhallande till protein och kolhyd-
rater. Kvoten 4:1 dr striktast, men ofta anvinds en ldgre kvot pa 2:1. Fettet kan
ges i form av linga eller medelldnga triglycerider (long chain triglycerides, LCT
respektive medium chain triglycerides, MCT) eller en blandning av dessa.

En mindre strikt variant som ofta anvinds till dldre barn och vuxna ir si kallad
modifierad Atkinsdiet (MAD). Dir komponerar man méltiderna sjilv men
begrinsar kraftigt mangden kolhydrater per dag. En annan d4nnu mindre strike
diet vid epilepsi 4r si kallad lagt-glykemiskt-index-kost, dir mingden kolhyd-
rater 4r mindre begrinsad, men man intar bara kolhydrater med lgt glykemiske
index som ger lingsammare blodsockerstegring.

I tilldgg till den ketogena kosten far barnet nédvindiga vitaminer och mineraler
och for att utesluta vissa sjukdomar som kan férsimras av ketogen kost. Det
gors dven en provtagning innan behandlingen inleds. Behandlingen kriver en
mycket detaljerad instruktion, kontroll och uppféljning av vad barnet dter.
Ketogen kost stiller stora krav pd engagemang frin nirstiende och forskola
eller skola samt stod fran ett team av specialister med dietist, likare och sjuk-
skoterska, sdrskilt vid start av behandlingen. Behandlingen kan utvirderas efter
cirka tre manader och avslutas om den inte har haft tydlig effekt pa anfallen.
Vid forbittring brukar man fortsitta med behandlingen i ett par ar. En del
kan avsluta ketogena kostbehandlingen med bibehéllen anfallsforbattring eller
anfallsfrihet, medan andra forsimras igen.

Behandlingen har huvudsakligen anvints pa barn, men det har linge saknats
randomiserade kontrollerade studier. I retrospektiva uppfoljningar har man
funnit att en fjardedel av barnen haft mycket god effekt av behandlingen
(anfallsfria eller 90 procent reduktion av anfallsfrekvens) efter ett ars behand-
ling med en kvarstdende effekt efter tre till sex ar [190,191]. Endast ett fital
mindre observationsstudier pd vuxna patienter med likemedelsresistent epilepsi
har publicerats fram «ill 2017 [192,193].
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Ketogen kost anvinds ocksa vid vissa behandlingsbara neurometabola sjukdomar
sasom pyruvatdehydrogenasbrist (PDH-brist, pyruvate dehydrogenase complex
deficiency) och GLUT1-defekt (glucose transport protein type 1 deficiency
syndrome), dir epilepsi kan vara ett av symtomen [11,12]. Vid dessa sjukdomar
fortsitter man med behandling upp i vuxen alder. De olika varianterna av keto-
gen kost har ingdtt i underlaget till SBU-rapporten.

Litteratursokning och urvalskriterier

Litteraturs6kningen genomférdes under juni 2016 och november 2017.

De studier som har inkluderats uppfyller fljande villkor:
Population: personer med likemedelsresistent epilepsi.
Intervention: ketogen kost som tilldgg till antiepileptika.
Kontrollgrupp: fortsatt antiepileptika (utan ketogen kost).

Utfallsmatt:
— andel med minst en halvering av anfallsfrekvensen efter inférandet
av ketogen kost.
— skillnad i forekomst av biverkningar efter inférandet av ketogen kost.

Studietyp: randomiserade kontrollerade studier.

Litteratursokningen bygger pd samma sokstrategi som i den systematiska
oversikten gjord av Martin och medarbetare [199]. En del av studierna som
ingar i den systematiska 6versikten har dock exkluderats f6r att kontroll-
gruppen ocksa fitt ndgon form av ketogen kost.

Resultat

I granskningen ingér fem randomiserade kontrollerade studier [190-194].
Slutsatserna for antal patienter med minst 50 procent reduktion av anfalls-
frekvens fran baslinjen baseras pa 385 barn och ungdomar i aldern 2 till 18 ar
[194-197] och 66 vuxna [198]. Interventionsgrupperna fick ketogen kost som
tilldgg till antiepileptika. Kontrollgrupperna fick enbart antiepileptika.

Man har anvint olika varianter av ketogen kost. I Lambrechts och medarbetares
studie anvinde man huvudsakligen MCT [194]. I studien gjord av Sharma
och medarbetare [196,197] anvinde man en forenklad MAD, dir man ersatt
kraven pa vigning av ingredienser till méttenheter av i Indien vilkinda ingre-
dienser och man gav ocksd recept samt en enkel, pd bilder baserad instruktions-
bok [192]. I Zare och medarbetares studie anvinde man enbart MAD [198],
medan personerna i Neals och medarbetare studie fick hilften klassisk (LCT)
och hilften MCT [195].
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Tabell 8.1

Ketogen kost och
antiepileptika jamfort
med standardkost
och antiepileptika.

I Tabell 8.1 framgar att ketogen kost till barn och ungdomar som fir anti-
epileptika medfor en storre andel med minst en halvering av anfallsfrekvensen
(38 procentenheter) i jimforelse med standardkost. Den absoluta skillnaden

i andelar mellan grupperna ir 0,38 till fordel f6r ketogen kost med ett konfi-
densintervall pa 95 procent frin 0,30 till 0,46. Det vetenskapliga underlaget ar
mittligt starkt. Underlaget f6r vuxna ir otillrickligt eftersom det endast finns
en enda liten studie. Det vetenskapliga underlaget medger inte att olika typer

av ketogen kost jimférs mot varandra.

Effektmatt Jamforelse, Absolut Relativ Evidensstyrka Kommentar
deltagare skillnad skillnad GRADE
(studier) (95 % KiI) (95 % Kl)
Andel Intervention RD 0,38 RR 5,01 Mattlig -1 studie-
patienter Ketogen kost (0,30till0,46) (3,11till 8,08) @SSO kvalitet
(barn) med
>50 % anfalls- Kontroll -1 6ver-
reduktion Ingen ketogen forbarhet
kost
+1 effekt-
Randomiserade storlek Ingen
studier studie var
385 (4) blindad.
Ett litet antal
deltagare som
kanske inte ar
representativt
Andel Intervention RD 0,35 Kan ej skattas  Otillrdcklig -3 endast en
patienter Ketogen kost (0,191ill0,52) daantalet @000 liten studie
(vuxna) med handelser
250 % anfalls- Kontroll i kontroll-
reduktion Ingen ketogen gruppen
kost ar noll

Randomiserade
studier
66 (1)

K1 = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot

I studierna har man rapporterat att ketogen kost gav biverkningar i form av for-
stoppning hos en stor andel av deltagarna [195-198]. Krikningar, kraftloshet,
hunger, anorexi, diarré, smirtor i magregionen, trétthet, nedre luftvigsinfek-
tioner och metabol stérning var andra rapporterade biverkningar. I vuxenstu-
dien har inte biverkningar redovisats [198]. Biverkningar av ketogen kost pa
lingre sikt har inte utvirderats i nigon av de inkluderade studierna. En sam-
manvigd bedémning av rapporterade biverkningar var inte méjlig att genom-
fora d& de inte var rapporterade pi samma sitt i de inkluderade studierna.

Samtliga studier [194-198] visar att en stor andel barn, ungdomar och vuxna
fir dtminstone en halvering av antal anfall med tilligg av ketogen kost i jim-
forelse med endast likemedelsbehandling efter tva [198], tre [195-197] eller
fyra manaders behandling [194]. SBU bedomer att det finns ett martligt starkt
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vetenskapligt stdd for att barn och ungdomar far firre antal epileptiska anfall
vid tilligg av ketogen kost.

Tva GRADE-avdrag gjordes for studiekvalitet och 6verférbarhet pd grund av
att deltagarna inte var blindade for vilken behandling de fick och att det var
fa personer som ingick i studierna. Ett GRADE-tilligg gjordes for den stora
effekten pd anfallsreduktion som uppnaddes vid tilligg av ketogen kost. Detta
resulterade i totalt ett GRADE-avdrag.

Diskussion

Majoriteten av barn och ungdomar som ir aktuella f6r behandling med ketogen
kost har en mycket svarbehandlad epilepsi med dagliga anfall eller minst sju per
anfall per vecka. Detta giller dven de barn och unga som ingar i SBU:s underlag,.
Deltagarna i vuxenstudien hade ocksa likemedelsresistent epilepsi men inte lika
hog anfallsfrekvens som barn och ungdomsstudierna [198]. I vuxen-studien klassi-
ficerades epilepsin som fokal respektive generaliserad, men orsaken angavs inte.

Det finns svagheter i barn och ungdomsstudierna som bér nimnas. I en studie
ar skillnaderna betydande i hur patienter med olika orsaker till sin epilepsi
(genetisk respektive strukturell) férdelats mellan interventions- och kontroll-
gruppen [194]. I En annan studie har man inte tydligt redovisat denna for-
delning [195]. Dessutom redovisas resultat enbart pa de patienter som fullfsljt
studien [194,195]. SBU har emellertid gjort en omrikning som kompenserar
for detta (intent-to-treat).

En sammanstilld analys och evidensgradering av biverkningar som ketogen
kost gav upphov till kunde inte genomféras pa grund av olikheter i rapporte-
ring mellan studierna. Biverkningar frin magtarmkanalen 4r dock vanliga.
De granskade studierna har inte rapporterat biverkningar pa lingre sike.

I de fall dir bedomningen ir att ungdomar med god effekt av ketogen kost
miste fortsitta med denna behandling efter 18 ars dlder, 4r det trots det otill-
rickliga vetenskapliga underlaget viktigt att behandlingen inte avbryts for att
patienten nar vuxen alder.

Resultaten i studierna rorande barn och unga har inte vigts samman med resul-
taten i vuxenstudierna. Det kan dock nimnas att effekten i vuxenstudien mot-
svarar effekten i barn och ungdomsstudierna. Skilet till att inte viga samman
resultaten rorande vuxna med resultaten f6r barn och ungdomar har att géra
med tvd populationernas limpligt att behandlas med ketogen kost. Det framgar
tydligt att populationerna i barn och ungdomsstudierna kan vara limpliga for
ketogen kost. I vuxenstudien ir emellertid populationen inte tillricklige tydlige
beskriven for att det ska vara méjligt att bedéma denna limplighet. Dessutom
beskrevs inte orsakerna till den bristande foljsamheten i vuxenstudien. En
orsak kan ha varit svarigheter att inta kosten och kan ha varit oacceptabla

biverkningar.
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Ketogen kostbehandling till barn har férekommit linge, dven om det forst

pa senare 4r kommit randomiserade kontrollerade studier. Eftersom det finns
positiva resultat rorande vuxna kan det kanske bli aktuellt att starta ketogen
kostbehandling 4ven av dem, alltsd vuxna med likemedelsresistent epilepsi. Det
behévs dock fler randomiserade studier pa vuxna.

De skandinaviska erfarenheterna av behandling av likemedelsresistent epilepsi
med ketogen kost pa barn har presenterats i en retrospektiv deskriptiv studie
[199]. Totalt behandlades 315 barn under en tioarsperiod. Flertalet av barnen
hade flera funktionsnedsittningar och cirka hilften av dem hade tio eller fler
epileptiska anfall dagligen. Majoriteten hade intellektuell funktionsnedsittning,
hilften hade autism och hilften motorisk funktionsnedsittning. Av de 315
barnen foljdes 290 barn i tva ar, 120 hade fortsatt med ketogen kost under hela
perioden. En tiondedel av de 290 blev anfallsfria, och en knapp femtedel hade
mer 4n 50 procent reduktion av anfallsfrekvensen.

Till SBU rapporten har inte underlag tagits fram for att jaimfora olika typer
av kost. Det kan dock nidmnas att klassisk ketogen kost jaimforts med MCT
och funnit dem likvirdiga i en randomiserad studie bade vad giller effekt och
biverkningar [200].

Vagusnervstimulering (VNS)

SBU har sammanstillt forskning om personer med likemedelsresistent epilepsi.
I denna forskning har man jaimfort effekten av hogre (formodat terapeutisk)
vagusnervstimulering (VNS) som tilldgg till antiepileptika med ligre (formodat
subterapeutisk) VNS och antiepileptika.

Vagusnervstimulering som tilldgg till AED vid likemedelsresistent epilepsi
hos ungdomar och vuxna, medfor en stdrre andel personer med minst en
halvering av anfallsfrekvensen jimf6rt med endast AED. Det vetenskapliga
underlaget dr méctlige starke.

Patientnytta: VNS innebir en viss mojlighet till anfallsreduktion hos ung-
domar och vuxna med likemedelsresistent epilepsi.

Bakgrund

En méjlig tilliggsbehandling vid likemedelsresistent epilepsi dr vagusnerv-
stimulering (VNS). Syftet med VNS-behandlingen 4r att minska antalet anfall,
reducera anfallens lingd och minska anfallens svarighetsgrad. Den ersitter
inte likemedelsbehandling eller epilepsikirurgisk behandling. Behandling
med vagusnervstimulator, VNS, innebir att en liten medicinteknisk apparat,
liknande en pacemaker, opereras in under vinster nyckelben. Den sinder
regelbundet elektriska impulser via en elektrod till den vinstra vagusnerven
pa halsen. Signalerna fran denna pacemaker nar hjirnan via vagusnerven och
formodas bromsa nervcellsaktivitet som kan ge upphov till epileptiska anfall.
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Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under augusti 2016 och november 2017.

De studier som har inkluderats uppfyller f6ljande villkor:
Population: personer med likemedelsresistent epilepsi.

Intervention: behandling med vagusnervstimulering (VNS) som tilligg
till antiepileptika.

Kontrollgrupp: behandling med antiepileptika (och inopererad VNS

med formodat subterapeutisk stimulering).

Utfallsmatt:
— andel med minst en halvering av anfallsfrekvens efter inférandet
av VNS-stimulering.
— skillnad i férekomst av biverkningar efter inférandet
av VNS-stimulering.

Studietyp: kontrollerade prospektiva studier med eller utan randomisering.

Resultat

I granskningen ingér tre randomiserade kontrollerade studier [201-203]".
Resultaten omfattar 348 personer, varav 38 inom intervallet fyra till 18 ar,
114 inom 13 till 60 ar och 196 som var tolv ér eller dldre. Interventions-
grupperna och kontrollgrupperna fick bada inopererade vagusnervstimulatorer
med elektroder. Interventionsgruppen fick hég stimulering av vagusnerven
medan kontrollgruppen fick lag stimulering (den laga nivin valdes med syfte
att inte ge nigon terapeutisk effeke).

Behandlingstiden pégick 12 till 20 veckor. Effekterna som redovisas avser alltsa
relativt korta behandlingstider och det saknas data fran randomiserade kon-
trollerade studier av langtidseffekten. Studierna i detta underlag har inte mitt
anfallsfrihet utan anfallsreduktion med 50 procent eller mer.

! I studier dir blindningen brots efter en viss tid och kontrollgruppen fick samma behandling

som interventionsgruppen, s ingar endast resultaten frin den forsta blindade fasen.
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Tabell 8.2
Vagusnervstimulering
(VNS) som tillagg

till antiepileptika
jamfort med enbart

Effektmatt Absolut
skillnad

(95 % KiI)

Relativ
skillnad
(95 % Kil)

Jamforelse, Evidensstyrka Kommentar

GRADE

deltagare
(studier)

el el Andel Intervention RD 0,05 RR 0,75 Otillracklig -3 endast
antiepileptika.  patienter VNS (-0,301ill0,19) (0,191ill2,91) ©00O en studie

(barn) med
>50 % anfalls-  Kontroll
reduktion Ingen VNS

38(1)
Andel Intervention RDO0,12 RR1,77 Mattligt stark -1 for
patienter VNS (0,02till0,22)  (1,12till 2,80) @DDO bristande
(vuxna, unga) precision
med =50 % Kontroll
anfalls- Ingen VNS
reduktion

310(2)
Andel Intervention RD 0,09 RR 1,61 Otillracklig Skillnaden &r
patienter VNS (-0,01till0,20) (1,00till 2,60) @OOO inte statistiskt
(vuxna, unga, sakerstalld
barn) med Kontroll OR ger 1,81
>50 % anfalls- Ingen VNS (95 % Kl, 0,98
reduktion till 3,36).

310 (3)

K1 = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot

Resultaten redovisas i Tabell 8.2. Endast en studie i underlaget har med barn
under 12 ar [198]. Denna studie ir liten och visar inte ndgon statistiskt siker-
stilld effekt av VNS. Evidensstyrkan ar ddrmed otillricklig.

Det sammanvigda resultatet av studier pa vuxna och ungdomar visar att VNS
som tilldgg till antiepileptika medfor att en storre andel (12 procentenheter)
far dtminstone en halvering av anfallsfrekvensen i jimf6relse med endast like-
medelsbehandling [201,203]. Evidensstyrkan dr mattlig. Den absoluta andels-
skillnaden ir 0,12 med ett konfidensintervall pa 95 procent frin 0,02 till 0,22
medan den relativa andelsskillnaden 4r 1,77 med ett intervall frin 1,12 «ill 2,80.

En sammanvigning av samtliga studier i alla aldersgrupper medfor att den
absoluta skillnaden (9 procentenheter) inte ir statistiskt sikerstilld [201,202].
Andelsskillnaden 4r 0,09 och konfidensintervallet pd 95 procent gar fran —0.01
till 0,20. Den relativa andelsskillnaden ér ett statistiskt grinsfall. Skillnaden 4r
1,61 och intervallet gar fran 1,00 till 2,50. Om Oddskvot anvinds istillet ar
skillnaden inte statistiske sikerstilld. Evidensstyrkan ir ddrmed otillricklig.
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De inkluderade studierna rapporterade biverkningar i form av rostforandringar,
hosta eller heshet, smirta (hals, runt implantatet, muskel), dyspné, infektion,
feber, huvudvirk, parestesier, illaméende, dyspepsi, faryngit och beteende-
forandringar [201,202]. Resultaten i en registerstudie utan kontrollgrupp kan
komplettera bilden om biverkningar [204]. I denna studie rapporteras att
nistan fyra procent av patienterna fick operera om implantatet inom ett 4r,
efter ytterligare ett ar tillkom drygt tre procent. Inom de forsta 30 dagarna hade
mindre 4n 2 procent av patienterna nigon form av komplikation.

Vid bedomning av evidensstyrkan av huruvida vuxna och ungdomar far storre
andel med minst 50 procents anfallsreduktion vid tilligg av VNS till antiepi-
leptika finns det mattligt starkt vetenskapligt stod. Ett avdrag gjordes enligt
GRADE for precision pé grund av att den sammanvigda effekten inte tydligt
visade pd en bittre effekt av VNS-behandling, det vill siga nya studier kan
paverka resultatet i ngon riktning.

Diskussion

Sedan VNS introducerades som behandling har rapporter kommit att effekten
ofta blir bittre 6ver tid. I de randomiserade och kontrollerade studier som
redovisas hir har man valt att lita den blindade delen av studien brytas efter
tre manader. Den 6ppna delen av studierna talar for att effekten kan 6ka
med tiden, men man maste vid beddmningen av dessa resultat ta i beaktande
att behandlingen med antiepileptika kan ha dndrats och att kontrollgrupp
saknas [201]. I studien pa barn hade 26 procent minst en halvering av anfalls-
frekvensen i slutet av tilldggsfasen pd 19 veckor. Av 198 barn som deltog i den
blindade fasen av studien, fullféljde 86 procent behandling i 15 manader —

39 procent hade di >50 procent minskning av anfallsfrekvensen [206].

I en liten prospektiv observationsstudie pd barn fem till tolv dr med likemedels-
resistent epilepsi och flera anfallstyper (Lennox-Gastauts syndrom och liknande
tillstind) anvinde man utfallsmattet halvering av anfallsfrekvensen f6r en av
anfallstyperna [207]. Detta utfallsmatt gor studien svér att jimféra med andra.

Det ir inte tydligt vad som 4r den optimala stimuleringen med VNS vad giller

stromstyrka, pulsvidd, frekvens och pa eller av cykler. Instillningarna pa stimule-
ringen 4r varierade bide mellan individerna i studierna och mellan studierna.
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Djup hjarnstimulering (DBS)

SBU har sammanstillt forskning om personer med likemedelsresistent epilepsi.
I denna forskning har man jimfort effekten av djup hjirnstimulering (i thalamus)

som tilldgg till enbart likemedelsbehandling,.

For vuxna kan djup hjirnstimulering medféra en nagot storre minskning av
anfallsfrekvensen. Underlaget medger ingen precisering. Det vetenskapliga
underlaget dr begrinsat.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt fr att kunna bedéma om djup
hjirnstimulering till vuxna medf6r nigon skillnad avseende andel personer
med minst 50 procents anfallsreduktion. Det vetenskapliga underlaget ar
otillrickligt.

Patientnytta: DBS kan bli ett framtida behandlingsalternativ for selekterade
personer med likemedelsresistent fokal epilepsi som inte 4r limpliga for resek-
tiv kirurgi.

Bakgrund

Aven om de flesta som fir epilepsi blir hjilpta av mediciner ir det manga som
fortsitter att ha anfall trots likemedelsbehandling. En del kan ha anfall med
arslinga mellanrum medan nédgra kan ha s svér epilepsi att de far anfall flera
ganger varje dag. Om en person har provat tvd adekvata likemedel i tillrickligt
héga doser, ensamt eller i kombination, utan att bli anfallsfri, kallas det like-
medelresistens. I sadana fall behovs andra behandlingsmetoder.

Djup hjirnstimulering (DBS) 4r sedan ett par decennier en viletablerad behand-
ling vid rérelserubbningar som till exempel Parkinsons sjukdom. Metoden har
ocksa provats vid epilepsi med stimulering av flera olika milomréaden, framfor
allt i frimre thalamuskirnan eller hippocampus. Det finns tvé storre randomi-
serade och kontrollerade studier, en med DBS i frimre thalamuskirnan och en
med sé kallad respons-stimulering i hippocampus. Den senare metoden ir inte
godkind for europeiskt bruk och har dérfér inte ingitt i SBU:s beddmningen.

Efter noggrann kartldggning av hjirnan med magnetresonanstomografi (MRT),
opereras elektroder in i ett visst omrade i hjirnan, med sé kallad stereotaktisk
operation. De kopplas till en pacemaker som opereras in under huden, vid
nyckelbenet eller bilen. Stimuleringspunkt och stimuleringsparametrar individ-
anpassas och stills in pd stimulatorn.

108 DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV EPILEPSI



Litteratursokning och urvalskriterier

Litteratursdkningen genomférdes under juni och augusti 2016 samt under
november 2017. Den studie som har inkluderats uppfyller foljande villkor:

Population: personer med likemedelresistent epilepsi’.
Intervention: djup hjirnstimulering (DBS) som tilldgg till antiepileptika.
Kontrollgrupp: antiepileptika (utan DBS).

Utfallsmatt:
— anfallsfrekvens
— andel personer med minst en halvering av anfallsfrekvens
— andel anfallsfria personer
— forekomst av kirurgiska, neurologiska komplikationer, respektive
biverkningar.

Studietyp: randomiserade och kontrollerade studier

2 Minst tvd adekvata antiepileptika i relevanta doser som monoterapier eller kombination.

Resultat och diskussion

I granskningen ingar en randomiserad och kontrollerad studie med DBS i
frimre thalamuskirnan [208]. Resultaten baseras pd 108 personer (18—65 ér)
vad giller genomsnittlig skillnad i anfallsfrekvens efter inférandet av djup
hjirnstimulering (DBS).

DBS-elektroder opererades in i frimre thalamuskirnan pa samtliga patienter. En
ménad efter operationen pabérjades stimulering (5V, 90ps pulsar, 145 pulsar/s,
"PA” 1 min, >AV” 5 min) i interventionsgruppen vilket jimfordes med ingen
stimulering i kontrollgruppen under tre manader (blindad period). Direfter
fick bade interventions- och kontrollgruppen stimulering. Endast data frin den

blindade perioden (3 ménader) redovisas hir (Tabell 8.3).

KAPITEL8  ANNAN BEHANDLING VID LAKEMEDELRESISTENT EPILEPSI 109



Tabell 8.3
Djup hjarnstimulering.

Effektmatt

Jamforelse,

deltagare
(studier)

Absolut skillnad
(95 % Ki)

Relativ skillnad
(95 % Kil)

Evidensstyrka
GRADE

Andel patienter  Intervention RD 0,04 RR 1,14 Otillracklig?
med 250 % DBS (-0.13till 0,21) (0,621ill 2,10) @000
anfalls-
reduktion’ Kontroll

DBS-placebo

108 (1)
Andel Intervention RD -0,02 Kan ej skattas Otillracklig®
patienter med DBS (-0,071il10,03) @000
anfallsfrihet!

Kontroll

DBS-placebo

109 (1)
Skillnad i Intervention RD -0,29 Begransad
justerad medel-  DBS (-0,47till -0,11) D®DO0O
forandring av
anfallsfrekvens ~ Kontroll
fran baslinjen? DBS-placebo

108 (1)

K1 = Konfidensintervall; RD = Risk skillnad; RR = Riskkvot

1

Resultatet bygger pa underlag fran Spengers och medarbetares studie (s.4 och 75 till 76)

[209] da dessa inte enkelt finns tillgdngliga i Fisher och medarbetares studie [208].

Resultatet &r otillrackligt dd det inte &r statistiskt sakerstallt.

Konfidensintervallet har raknats fram med underlag fran Fisher (p-vdrde och punktskattning).

Studien visar att djup hjirnstimulering inte medfér en statistiske sikerstilld
skillnad vad giller andelen personer med minst en halvering av anfalls-
frekvensen samt andelen anfallsfria. Eftersom effekten inte ir statistiskt
sakerstilld 4r evidensstyrkan otillricklig for dessa matt.

Nir forskarna diremot anvinder det mindre vanliga utfallsmittet skillnad i
justerad medelférindring av anfallsfrekvens fran baslinjen (primirt utfallsmare
i studien), ir resultatet statistiskt sikerstille till fordel for DBS. Evidensstyrkan
ir begrinsad eftersom underlaget endast bestdr av en liten studie. Studien ir
dock i 6vrigt mycket vilgjord vilket motiverar bedémning begrinsad evidens-
styrka istillet for otillricklig, f6r detta effektmart.
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De biverkningar som rapporterades i studien var bland annat depression och
minnesforsimring. Riskskillnaden for depression var 13 procent till nackdel
for DBS. Motsvarande risk for minnesférsimring var 11 procent. Bida dessa
skillnader ir statistiskt sikerstillda. Utéver detta rapporterades forekomst

av odnskade effekter som inte var statistiskt sikerstillda mellan grupperna
avseende forvirring (7 %), angest (7 %), parestesier (6 %), influensa (6 %),
fokala till bilateralt tonisk-kloniska anfall (4 %), fokala anfall utan medvetande-
stérning (4 %), samt fokala anfall utan medvetandestorning (2 %). Ingen
deltagare avslutade studien pa grund av biverkningar under den blindade fasen.
Kirurgiska komplikationer var sarinfektion (9 %) och felplacering av elektro-
derna som ledde till att dessa fick liggas in igen (8 %).

Efter den blindade perioden f6ljdes 108 av patienterna i en oblindad fas till
ménad 13. Under denna period tillits vissa férindringar i stimuleringspara-
metrarna. Efter manad 13 fortsatte en 6ppen lingtidsuppfoljning av 105 av
patienterna varav 81 f6ljdes till 25 manader. Under denna tid kunde anti-
epileptika och stimuleringsparametrar dndras enligt klinisk bedomning.
Medianminskningen i anfallsfrekvens for patienter som fort anfallskalender
dtminstone 70/84 dagar fore dterbesok var 41 procent (n=99) vid 13 ménader
och 56 procent (n=81) vid 25 manader.

Biverkningarna foljdes ocksa upp till 13 manader: sammanlagt 808 biverk-
ningar rapporterades hos 109 patienter, varav 55 bedémdes vara allvarliga,
huvudsakligen pa grund av behov av ytterligare sjukhusvard. Arton patienter
(16,4%) avslutade studien pa grund av biverkningar under denna fas. [ en
fortsatt oppen langtidsuppfoljning pd 5 ar rapporterades medianminskningen
i anfallsfrekvens vara 69 procent [210].

I artikeln framgar att effekten var bést vid temporallobsepilepsi, men det gir
inte att dra nagon slutsats om detta giller generellt eftersom underlaget dr
otillrackligt [208]. Studien 4r gjord pa vuxna, studier pa barn saknas. Informa-
tion om effekt pa lang sike saknas. Det beh6vs fler studier gjorda pé en storre
population.
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Halsoekonomiska
aspekter

For att utvirdera metodernas kostnadseffektivitet genomférdes en litteratur-
oversikt over hilsoekonomiska studier p4 omradet. For de diagnostiska meto-
derna genomférdes kostnadsanalyser. Dessa resultat presenteras och diskuteras
under rubrikerna for respektive metod. De hilsoekonomiska begreppen i detta
avsnitt beskrivs nirmare i SBU:s metodbok [211] och SBU:s miniordlista [212]
samt i bakgrundskapitlet (Kapitel 2).

Beslutsproblem

Syftet med det hilsoekonomiska kapitlet dr att belysa kostnadseffektiviteten
av olika diagnostiska metoder och behandlingar for epilepsi. For detta genom-
fordes en litteraturoversikt och kostnadsanalyser. Som grund for analysen ligger
resultaten fran den systematiska litteraturoversikten avseende atgirdernas effekt.

De diagnostiska metoder att utvirderas ir de som ingick i underlaget frin SBU
till Socialstyrelsens nationella riktlinjer.

Foljande atgirder ingér:

Diagnostiska metoder

EEG med somndeprivering jimfért med EEG enligt standard
Magnetisk resonanstomografi jimf6rt med datortomografi
Ambulatoriskt EEG jimfort med video-EEG
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Behandlingar

Resektiv kirurgi jimfért med endast standardbehandling

Ketogen kost jimfort med endast standardbehandling

VNS jimfort med endast standardbehandling

DBS jimf6rt med endast standardbehandling

Resektiv kirurgi, ketogen kost och VNS ir behandlingar som kan bli
aktuella for olika patienter vid likemedelsresistent. Att dessa metoder
inte jimfors med varandra, utan endast med standardbehandling, beror
pa att det i huvudsak ror sig om olika patientpopulationer.

Resultat av den systematiska
litteraturoversikten

Litteratursdkningen grundade sig pa sdkningen av klinisk litteratur med tilligg
av hilsoekonomiska termer (Bilaga 1, www.sbu.se/281). Totalt identifierades
4 154 referenser i databassdkningarna och 81 av dessa listes i fulltext (Figur
9.1). Av dessa bedomdes 27 vara relevanta och kvalitetsgranskades av tva
hilsoekonomer med SBU:s hilsockonomiska granskningsmallar (Bilaga 4,
www.sbu.se/281). Fem av dessa publikationer beddmdes ha tillricklig kvalitet
och éverforbarhet for att inkluderas i analyserna f6r resektiv kirurgi, ketogen
kost och VNS. Studier som bedémdes vara av lag metodologisk kvalitet listas

i Bilaga 3, www.sbu.se/281. En oversikt over inkluderade studier av medelhog
eller hog kvalitet presenteras i tabell i Bilaga 5, www.sbu.se/281.

SBU gjorde dven kompletterande sokningar i registren CEA registry, CRD
Database och Paediatric Economic Database Evaluation, utan att relevant
information hittades.

Metod for kostnadsanalyser

For berikningen av kostnader och kostnadseffektivitet fér de diagnostiska
dtgirderna har SBU genomfort kostnadsanalyser.

Hilso-och sjukvardens kostnad for dtgirden och jimforelsealternativet har
samlats in fran landstingen. Utover detta har kostnad for patientens och even-
tuell vardnadshavares forlorade tid berdknats. Paverkan pa produktion virderas
till 206 kronor per timme som motsvarar genomsnittlig timlén plus sociala
avgifter [213,214]. Om tidsforlusten antas paverka patienternas och anhorigas
fritid istéllet for arbetstid har vi virderat tiden till 65 kronor per timme',

en siffra som bygger pd Trafikverkets tidsvirdering av restid vid en regional

! Kostnaden 63 kronor uppriknades till &r 2016 via CCEMG — EPPI-Centre Cost Converter
v.1.4, tillginglig 2017-04-24 p4 http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF PPP:er).
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bilresa [215]. Kostnaden f6r transport har vi antagit ar 50 kronor till och frin
undersokningen.

Forutom att presentera dessa kostnader har vi dven gjort break—even—analyser
som utgdr ifrin antagandet att den billigare men kanske mindre triffsikra av
de tvi diagnostiska atgirderna som jimfors for en del patienter kan utgora
tillrackligt underlag for beslut om behandling, men att den dyrare behévs for
en del patienter (finner fler patienter med epileptiform aktivitet exempelvis).
Vi beriknar da hur stor andel av patienterna som redan genomgétt den billigare
undersokningen som sedan kan genomga undersékningen med hégre pris, utan
att det blir dyrare jimfort med om alla patienter genomgdtt den dyrare och
mer triffsikra unders6kningen frin borjan®. Detta utifran ett antagande om
att patienten inte skulle genomga ndgon ytterligare undersokning efter att den
genomgitt den dyrare och bittre undersékningen. Detta dr en mycket férenk-
lad bild av verkligheten som innebir antaganden som dr mycket osikra och
som vi gor i brist pa bittre studiedata for att ge en ytterligare ledning till att
bedoma kostnadseffektiviteten.

Kostnadsanalys av EEG
med somndeprivering

Det kan vara kostnadsbesparande att som forsta EEG-undersokning
genomfora ett EEG med sémndeprivering istillet for standard-EEG.

Resultat

I den systematiska litteraturgenomgangen hittades ingen studie som var rele-
vant och som hade tillrickligt kvalitet och overforbarhet f6r denna fragestill-
ning. SBU har dirfor gjort en kostnadsanalys.

Kostnadsdata finns fran atta landsting. Bade linssjukhus och universitetssjuk-
hus finns representerade. I Tabell 9.1 presenteras den ligsta och hogsta rappor-
terade kostnaden for respektive atgird.

o o Tabell 9.1
Lagsta Hogsta
Hogsta och lagsta

EEG med sémndeprivering 1897 3445 kostnad for klinik
i kronor 2017.

EEG enligt standard 1264 2775

2 Merkostnaden (av den dyrare dtgirden jimfort med den billigare) delat p& kostnaden

for den dyrare dtgirden.
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For bada dtgirderna skiljer det runt 1 500 kronor mellan den hogsta och ligsta
rapporterade kostnaden. Utifrin respektive klinik ar merkostnaden for EEG
med sdmndeprivering 342—1 383 kronor jimfért med EEG enligt standard.
Somndepriverat EEG tar generellt lingre tid 4n standard-EEG.

Kostnaden for patientens tid beriknas till cirka 100-400 kronor beroende
pa om tiden som gér at annars skulle anvints till fritid, produktion, eller om
patienten ir ett barn som har sillskap av sin virdnadshavare som annars hade
arbetat. Barnets tid har virderats som fritid. Tidsitgingen for patienten for
savil EEG med somndeprivering som EEG enligt standard antas vara 1,5
timmar. EEG-registreringen antas ta 30 minuter, 30 minuter antas gi till
kringtid pa kliniken och ytterligare 30 minuter antas for transport.

Enligt var kostnadsdata dr det kostnadsbesparande att inleda med standard-
EEG om andelen patienter som direfter behover géra EEG med sémndeprive-
ring inte Gverstiger 16—43 procent beroende pa vilken klinik det handlar om.
Riknar man med kostnaden for patientens och eventuell virdnadshavares tid
och transporten till och fran kliniken minskar denna andel. Om det till exem-
pel handlar om en patient dir virdnadshavaren f6ljer med ar andelen 13-38
procent.

Diskussion

Analysen visar att det 4r kostnadsbesparande att inleda med standard-EEG om
andelen patienter for vilka man direfter genomfér EEG med sémndeprivering
inte overstiger 13—43 procent. Denna andel ir ligre 4n f6r de 43—88 procent
for vilka man inte finner epileptiform aktivitet med standard-EEG.? Skulle
samtliga dessa f6ljas upp med EEG med somndeprivering innebir detta saledes
att det skulle vara kostnadsminimerande att istillet genomféra EEG med
somndeprivering for samtliga patienter frin bérjan.

En patient som genomgar en EEG-undersokning med somndeprivering maste
minska sitt sdmnintag, vilket forstis kan innebira en oldgenhet for bade patient
och eventuell virdnadshavare. Vi har inte forsokt att kvantifiera denna kostnad.
I vara berikningar har vi forutsatt att sémnbristen inte leder till minskad fritid
eller tid i arbete.

Kostnadsanalys av magnetisk
resonanstomografi och datortomografi

Analysen ger inget tydligt stdd for att det skulle vara kostnadsminimerande att
i forsta hand undersoka patienten med DT.

3 Man finner epileptiform aktivitet hos 12-57 procent av patienterna med standard-EEG
enligt det vetenskapliga effektunderlaget.
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Resultat

I den systematiska litteraturgenomgangen hittades ingen studie som var relevant
och som hade tillricklig kvalitet och 6verforbarhet f6r denna frigestillning.
SBU har dirfor gjort en kostnadsanalys.

Kostnadsdata finns frén fem landsting och bade linssjukhus och universitets-
sjukhus finns representerade. I Tabell 9.2 presenteras den ldgsta och hogsta
rapporterade kostnaden for respektive dtgird.

Lagsta Hogsta Tabell 9.2
Hogsta och lagsta

Magnetresonanstomografi 2616 7040 kostnad for klinik
i kronor 2017.

Datortomografi med och utan kontrast 1605 3983

Merkostnaden f6r MRT jamfért med DT 4r 783-2 600 kronor beroende
pa klinik.

Kostnaden for patientens tid beriknas till cirka 100-400 kronor beroende
pa om tiden som gar dt annars skulle anvints till fritid, produktion, eller
om patienten 4r ett barn som har sillskap av sin virdnadshavare som annars
hade arbetat. Barnets tid har virderats som fritid. Tidsatgingen f6r patienten
for savil MRT som DT antas vara 1,5 timmar. Undersékningen antas ta
30 minuter, 30 minuter antas gi till kringtid pa kliniken och ytterligare 30
minuter antas for resa.

Enligt var kostnadsdata ir det kostnadsbesparande att inleda med DT om
andelen patienter som direfter behdver géra MRT inte dverstiger 18-82
procent beroende pa vilken klinik det handlar om. Riknar man med kostnaden
for patientens och eventuell vardnadshavares tid och transporten till och frin
kliniken minskar denna andel. Om det till exempel handlar om en patient
dir vardnadshavaren f6ljer med ir andelen 20-53 procent. Om man istillet
utgar frin att MRT alltid behover genomféras f6r populationen och att DT
inte tillfor nagot yteerligare sa skulle det leda till onddiga kostnader.

Diskussion

Analysen visar att det dr kostnadsbesparande att inleda med DT om andelen
patienter for vilka man direfter genomfér MRT inte 6verstiger 18—82 procent.
Detta kan jimforas med att det i studierna, som inkluderades i underlaget
for klinisk effekt i DT-undersokningarna, var 61-70 procent av patienterna
for vilka inga fynd med strukturella avvikelser gjordes.* Om franvaro av fynd
pa DT skulle innebéra att man vill anvinda MRT f6r att sikra om kliniska
fynd kan goras sa ger denna analys siledes inget tydligt stod for att det skulle

4

Kliniska fynd gjordes hos 3039 procent av patienterna med DT.
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vara kostnadsminimerande att i forsta hand underséka patienten med DT,
Det dr ocksd tinkbart att aven om man hittar fynd med DT, sa vill man dnda
undersoka dem nirmare med MRT. Utifrin ett sidant perspektiv forefaller det
kostnadsmassigt rimligt att genomféra MRT f6r samtliga patienter frin borjan,
dir den enda rollen for DT i sd fall skulle vara att ge ett preliminirt svar, i de
fall di man behéver vinta en lingre tid innan MRT kan genomfoéras, dock till
en hogre kostnad 4n om endast MRT genomférs.

Att kunna stilla en sikrare diagnos tidigt skulle vid sidan av férdelarna for
patienten dven kunna minska kostnaderna for hilso- och sjukvirden. Vid en
tidig korrekt diagnos kan effektiv behandling sittas in tidigare och ddrmed
minska antalet epilepsianfall, vilket i sin tur kan minska kostnaderna for
varden. P4 samma sitt kan en ineffektiv behandling sittas ut tidigare och
dirmed ocksa minska onédiga kostnader.

Denna analys har inte inkluderat eventuella skadeverkningar av rontgenstral-
ning av DT eller anvindning av kontrastmedel vilket kan innebira en under-
skattning av de minskliga och samhilleliga kostnaderna av DT. Kostnad f6r
s6vning i samband med MRT pa mindre barn har inte heller tagits med.

Kostnadsanalys av ambulatoriskt
EEG och video-EEG

Ambulatoriskt EEG kan vara kostnadsbesparande jamfort med video-EEG,
dven om man for manga av patienterna senare behover komplettera med

video-EEG.

Resultat

I den systematiska litteraturgenomgangen hittades ingen studie som var rele-
vant och som hade tillricklig kvalitet och 6verforbarhet for denna fragestill-
ning. SBU har dirfér gjort en kostnadsanalys.

Kostnadsdata finns frin sju universitetssjukhus f6r video-EEG varav fem ocksa
har f6r ambulatoriskt EEG. I tabell 9.3 presenteras den ligsta och hégsta rappor-
terade kostnaden for respektive atgird’.

> Ett sjukhus som rapporterade 7 498 kronor for video-EEG oavsett lingd och 7 786 kronor
for ambulatoriskt EEG har undantagits fran tabellen och analysen.
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B . Tabell 9.3
Lagsta R Hogsta och lagsta

Video-EEG langtid med extrakraniella 53577 120162 kostnad for klinik
elektroder, 7 dagar i kronor 2017.

Video-EEG langtid med extrakraniella 38255 85830
elektroder, 5 dagar

Ambulatoriskt EEG, 3 dagar 7 402 15798

Landstingens merkostnad for fem dagar video-EEG 4r mellan 22 000-57 000
kronor jaimfért med ambulatoriskt EEG. Jimf6ér man med sju dagar video-EEG
ar merkostnaden 54 000-120 000 kronor jamfért med ambulatoriskt EEG.

Kostnaden for patientens tid for ambulatoriskt EEG beriknas till cirka 100-500
kronor och f6r video-EEG till 5 300-20 200. Dessa berikningar beror pd om
tiden annars skulle ha anvints till fritid, forvirvsarbete, eller om patienten idr
ett barn som har sillskap av sin virdnadshavare som annars hade arbetat. For
video-EEG bygger berikningen pi 5-7 dagars registrering och barnets tid har
virderats som fritid. Tidsforlusten f6r ambulatoriskt EEG antas vara tva timmar
som gar at for montering och att limna tillbaka utrustningen.

Enligt vara kostnadsdata idr det kostnadsbesparande att inleda med ambulato-
riskt EEG om andelen patienter for vilka man direfter vill f6lja upp med ett
fem dagars video-EEG inte 6verstiger 59—-89 procentenheter beroende pi vilken
klinik det handlar om. Utgar man istillet frin sju dagars video-EEG ir andelen
71-91 procent. Riknar man med kostnaden f6r patientens och eventuell vérd-
nadshavares tid och transporten till och frin kliniken, okar dessa andelar nagot:
63-90 procent for fem dagars video-EEG och 74-92 procent for sju dagar.
Detta beror pé vilken klinik det handlar om samt hur patientens férlorade tid
virderas.

Diskussion

Ambulatoriskt EEG och video-EEG har olika f6r- och nackdelar. Kostnaden

for video-EEG ir hogre dn for ambulatoriskt EEG och nir man tar hinsyn till
patientens tidsatging blir skillnaden dnnu stérre. Kostnadsanalysen visar att
ambulatoriskt EEG dessutom kan vara kostnadsbesparande jimfort med att

anvinda video-EEG, dven om man fér manga av patienterna vill komplettera
med video-EEG efterit.
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Kostnadseffektivitet av resektiv kirurgi

Resektiv kirurgi jaimfért med endast likemedelsbehandling har en lag till
mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar for selekterade patienter
med likemedelsresistent fokal epilepsi. Denna skattning bedoms ha mattlig
osikerhet.

Resultat

SBU:s analys bygger pa studier som hittades i den systematiska
litteraturgenomgéngen.

Granskningen av de identifierade studierna visar att det finns tvé studier med
hilsoekonomiska utvirderingar av kirurgi som hade tillrickligt god kvalitet och
overforbarhet till svenska forhallanden [216-218]. I Bilaga 5, www.sbu.se/281,
sammanfattas metod och resultat for en brittisk och en kanadensisk modell-
studie. Bdda studierna har ett hilso- och sjukvardsperspektiv, det vill siga
att de tar hinsyn till nyttan f6r patienten och de kostnader som uppstar

vid dtgirderna och hur 6vriga hilso- och sjukvardskostnader paverkas av

behandlingseffekten.

Den brittiska studien dr publicerad bade i form av en rapport [216] och en
vetenskaplig artikel [217]. Studien syftar till att analysera kostnadseffektiviteten
av olika strategier for utredning infér eventuell tinninglobskirurgi. I samband
med detta skattas ocksa kostnadseffektiviteten av diagnostik och efterfoljande
kirurgi. Den analyserade populationen bestdr av vuxna patienter, som var 35

ar gamla vid modellens startpunkt. Patienterna hade genomgatt video-elekt-
roencefalografi (video-EEG) och magnetisk resonanstomografi (MRT) i sam-
band med utredning f6r tinninglobskirurgi och de var dessutom foremal for
vidare utredning.

Den strategi for utredning och behandling i studien som stimmer bist 6verens
med svenska forhillanden 4r den dir bade positronemissionstomografi (PET)
och invasiv anfallsregistrering anvinds (strategi 3) [217]. Samtliga patienter
behandlas med antiepileptika. Ett ar efter kirurgi antogs 72 procent av patien-
terna vara anfallsfria medan samma siffra for de patienter som inte blev opere-
rade antogs vara 8 procent. Man antog dven att behandlingssvaret 6ver tid
minskar ndgot pd gruppniva. Patienterna som opererades antogs ockséd ha en
hogre overlevnad 4n de som inte opereras®.

¢ Relativ risk for dod gentemot generella befolkningen bygger pd Choi et al och antas
vara 1,11 for anfallsfria (exklusive aura), 5,42 for opererade med fortsatta anfall med
medvetandestorning och 5,64 for ej opererade med anfall med medvetandestdrning.

120 DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV EPILEPSI



Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for diagnostik och
efterfoljande kirurgi (strategi 3), jimf6rt med fortsatt behandling med anti-
epileptika (strategi 1), r 30 000 kronor’, vilket 4r en lag kostnad per QALY®.

Den kanadensiska studien frin Ontario analyserar kostnadseffektiviteten av
resektiv kirurgi® hos barn med sviarbehandlad epilepsi [218]. Studien baseras
pa en egen kohort [219]. Dels analyseras kostnadseffektiviteten av att remittera
barn till kirurgiutredning vid ett regionalt center (alternativ a jaimfort med b),
och dels kostnadseffektiviteten av kirurgi for patienter som redan utretts och
bedomts som limpliga for kirurgi (alternativ c). Bdda alternativen jaimfors med
fortsatt behandling med antiepileptika utan remiss och utan kirurgiutredning,.

Andelen patienter som blev opererade bland de som pabérjade kirurgiutred-
ning var 36 procent. Andelen barn som var anfallsfria, hade firre anfall samt
var utan forbittring ett ar efter kirurgi, var 73, 21 respektive 4 procent. Detta
utfall antogs inte forindras under den modellerade perioden. Fér de barn som
inte opererades antogs ingen forbittring ske 6ver tidsperioden som var 20 ar.
Dédligheten antogs vara 1,8 procentenheter vid operation och i 6vrigt som den
generella befolkningen.

Kostnaden per vunnet QALY i analysen som inkluderar utredningskostnader
(strategi b jamf6rt mot a) dr 110 000 kronor', vilket 4r en mattlig kostnad
per QALY. I en kinslighetsanalys utokades tidsperspektivet till 40 ar, vilket 4r
ett rimligt tidsperspektiv utifran forvintad livslingd for dessa patienter [220].
Kostnaden per QALY blir di 40 000 kronor', vilket dr en lig kostnad. Om

inga utredningskostnader inkluderas ir kirurgi ett dominant behandlings-

alternativ, det vill sdga att det dr bide mer effektivt och billigare 4n att enbart

behandla med likemedel.

Diskussion

Bida modellstudier utgér ifrin att fler in 70 procent av de opererade patien-
terna ir anfallsfria efter operationen. Siffrorna bygger pd uppfoljningar efter
ett ar och 4r nigot hogre dn svenska observationer vid uppfoljning efter tvé ar
[167]. Frin langtidsuppféljningar kan man dven se att effekten f6r de patienter
som opereras minskar nagot over tid [167,221]. Livskvaliteten forefaller dock
vara stabil pd gruppniva [218].

Alla kostnadsuppgifter i detta kapitel dr omriknade till svenska kronor dr 2016 med hjilp av
den metod som rekommenderas av The Cochrane and Campbell Economic Methods Group,
d.v.s. med PPP:er (kopkraftsjusterade valutakurser) via CCEMG - EPPI-Centre Cost Con-

verter v.1.4, tillginglig 2017-04-06 pa htep://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF PPP:er).

Enligt Socialstyrelsens beddmningsintervall.
For tva av de 54 fallstudier effektdata bygger pa gjordes corpus callosotomi.

Nir diskonteringsrinta pa 3 procent anvindes, vilket ir i enlighet med TLV:s rekommen-
dationer i Sverige.

Hir var diskonteringsrintan 5 procent. Vid en ligre diskonteringsrinta hade kostnaden
per QALY varit 4nnu ligre.
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Kostnaden for operation med tillhérande inldggning pa sjukhus ir i Sverige

ungefir 50 procent hogre 4n i den brittiska studien och ungefir 50 procent

lagre 4n i den kanadensiska studien'?. En skattning med svenska kostnader for
operation, ger en lig kostnad per QALY for kirurgi bade utifran den brittiska

och den kanadensiska studien.

Kostnadseffektiviteten av kirurgi paverkas ocksd av kostnaden f6r kirurgiutred-
ning. Detta blir tydligt i den kanadensiska studien dir kirurgi blir kostnads-
besparande om utredningskostnaden inte inkluderas. Kostnadseffektiviteten 4r
saledes beroende av hur omfattande utredningen r och huruvida dessa tester
skulle genomforas dven om kirurgi inte var ett alternativ.

Livskvaliteten i den brittiska [220] och den kanadensiska [223] studien ir
skattade med olika metoder och de ger olika resultat. Forenklat kan sigas att
forbattringen av livskvaliteten av att bli anfallsfri antas vara dubbelt sa hog i
den brittiska som i den kanadensiska studien. Ur forsiktighetssynpunkt fore-
faller det dirfor limpligt att undersoka hur den brittiska studiens resultat
skulle paverkas vid ett antagande om ligre effeke pé livskvaliteten.

En stor skillnad mellan studierna 4r de antaganden som gors om dodlighet.
Den kanadensiska studien antar en betydligt hogre dédlighet vid operation
in vad som foreligger vid svenska forhillanden'®. Ovrig dédlighet antas vara
samma som hos den generella befolkningen. Den brittiska studien antar att
samtliga patienter har en hégre dédlighet 4n den generella befolkningen, men
de opererade patienterna antas ha en ligre dodlighet in de som inte opereras.

I en konservativ kinslighetsanalys av resultaten frin den brittiska studien, som
tar hojd for svenska kostnader f6r kirurgi och f6r en omfattande kirurgiutred-
ning'* samtidigt som antalet vunna QALYs halveras, ir kostnaden per QALY
macttlig (under 500 000 kr).

I den kanadensiska studien antogs att barnen som inte genomgick kirurgi inte
forbittrades over tid i sin epilepsi. I en randomiserad och kontrollerad studie

pa vuxna patienter var atta procent av de icke opererade anfallsfria efter ett ars
optimerad behandling [160]. Om barnens epilepsi skulle forbittras éver tid
dven utan kirurgi 4r detta en killa till underskattning av kostnaden per QALY
i den kanadensiska studien. Samtidigt antar man en relativt hog dodlighet vid
operation vilket missgynnar kirurgiarmen och utgér en killa till 6verskattning

av kostnaden per QALY.

Svensk uppgift baserad pa uttag ur KPP-databasen.

1,8 procent antas avlida till f5ljd av operation. I Sverige férekom inga dédsfall vid de 865
operationer som genomférdes mellan 1996 och 2010 [224]. Mellan 1990 och 1995 genom-
fordes 654 operationer varav en patient avled till f6ljd av operation [225]. Den brittiska
studien antar 0,3 procent.

Som dven tar hinsyn dill kostnaden av SPECT och teamkonferenser.
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En annan faktor som tillf6r osikerhet dr antagandet att 6verlevnaden inte ar
bittre fér opererade 4n for de som inte opereras (mojlig killa till underskatt-
ning av effekten) samt att overlevnaden for bida armar ir den samma som hos
den generella befolkningen'. Samtidigt har analysens tidshorisont begrinsats
till 20 ar i grundscenariot vilket begrinsar inverkan av dessa faktorer.

Varken den kanadensiska eller den brittiska studien beaktar eventuell paverkan
pa produktion, vilket kan uppsté f6r vuxna eller barns anhériga vid omfattande
diagnostik, vid kirurgi eller rehabilitering savil som vid svara anfall. Det ir inte
kint i vilken utstrickning patienter som genomgar kirurgi kan vara yrkesverk-
samma eller f en bittre skolging jimfort med om de inte skulle genomga
kirurgi. I en svensk studie forefoll andelen yrkesverksamma bland de som
opererats inte forindras over tid [226], men dmnet 4r svarstuderat och studier

i amnet har gett olika resultat [222]. Det dr ddrfor oklart hur inkludering av
eventuell paverkan pa produktion skulle paverka kostnad per QALY.

Tolkning

Resektiv kirurgi jamfort med endast standardbehandling med antiepileptiskt
likemedel hos selekterade patienter med farmakologiskt terapiresistent fokal

epilepsi, har en lag till mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Denna

skattning bedoms ha mittlig osikerhet eftersom relevanta kinslighetsanalyser
hamnar inom detta intervall.

Kostnadseffektivitet av ketogen kost

Hos selekterade barn med likemedelsresistent epilepsi kan ketogen kost
som tilldgg till likemedelsbehandling medfora en hég kostnad per kvalitets-
justerat levnadsar jamfort med fortsatt likemedelsbehandling. Denna skatt-
ning bedéms ha hég osikerhet.

Resultat

SBU:s analys bygger pé studier som hittades i den systematiska litteraturgenom-
gangen. For att kunna bedoma 6verforbarheten till svenska férhéllanden har
kostnadsuppgifter samlats in frin Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus,
Astrid Lindgrens barnsjukhus och Skénes universitetssjukhus i Lund. Uppgifter
om effekt och behandling i Sverige presenterade i en observationsstudie gjord
av Hallbo6k och medarbetare har ocksa anvints [199].

Granskningen av de publicerade artiklarna visar att det finns tva hilsoekono-
miska utvirderingar av ketogen kost som hade tillrickligt god kvalitet och
overforbarhet till svenska forhillanden [227,228].

1> Nettoeffekten av detta antagande ir oklart dd det interagerar med bade antaganden om skill-
nader i livskvalitet och éverlevnad mellan armarna. En effekt av generellt lingre tid i livet r
att antalet QALYs i kirurgiarmen eftersom dessa patienter antas ha en hogre livskvalitet.
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Den ena studien ir en nederlindsk modelleringsstudie av barn (1-18 ar)

med likemedelsresistent epilepsi [227]. I modellen antas 34 procent svara pa
behandlingen med ketogen kost jimf6rt med atta procent bland dem med
enbart likemedelsbehandling. Detta baserat pa effektstudier dir studiepopula-
tionen inledningsvis hade anfall dagligen. Att svara pa behandlingen innebir att
man antingen dr anfallsfri eller att anfallsfrekvensen minst har halverats. Ingen
patient antas std lingre 4n tva r pd ketogen kost.

Av patienterna med ketogen kost antogs 80 procent fi en variant med medel-
langa mittade fettsyror (MCT), 15 procent klassisk ketogen kost och 5 procent
via sondmatning. Inom tre manader antas 13 procent avbryta behandlingen
och fir da behandling enligt jimférelsearmen. Studien inkluderar endast hilso-
och sjukvardskostnader och inte 6vriga samhillskostnader som till exempel
paverkan pa produktion.

I modellstudien har ketogen kost en hog kostnad per vunnen QALY pé nir-
mare en miljon kronor. Kinslighetsanalys visar att kostnaden for sjukhusin-
laggning och vilken typ av ketogen kost (klassisk istillet for MTC) har stor
paverkan pa kostnad per vunnen QALY i modellen. Sddana kostnadsminsk-
ningar skulle ge en kostnad per vunnen QALY pa runt 200 000 kronor. For-
fattarna [227] utgér ifrin att effekten inte skiljer sig mellan MTC och klassisk
ketogen kost [200].

Den andra studien 4r en randomiserad klinisk prévning, dven den frin
Nederlinderna, som bland annat jimf6rde kostnader ur bade ett hilso- och
sjukvirdsperspektiv och ett samhillsperspektiv [228]. Trots att tidshorisonten
ar kortare, 16 manader jimfort med tva ar, sa 4r kostnaderna hogre i denna
studie dn i modellstudien. Merkostnaden per patient for ketogen kost skattades
till 113 000 kronor i ett hilso- och sjukvérdsperspektiv vilket dock var ligre dn

i modellstudien (187 000 kronor). Studien hade dock endast data f6r kontroll-
gruppen for de fyra forsta manaderna. For tiden direfter extrapolerades
kostnader.

Diskussion

De hilsoekonomiska studierna har genomforts i en nederlindsk kontext, och
man behéver dirfor ta hinsyn till hur behandling, kostnader och effekter
forhaller sig till motsvarande i Sverige. Behandlingsrutinen i studierna forefaller
overensstimma vil med den i Sverige. Utifrin insamlade kostnadsdata frin
svenska sjukhus'® kan man dock se att kostnaden for sjukhusinliggning och
vardkontakter for dessa patienter dr hogre i Sverige 4n i modellstudien.

' Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus i Géteborg, Astrid Lindgrens barnsjukhus i
Stockholm och Skénes universitetssjukhus i Lund.
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Livskvalitetsvikterna som anvinds 4r skattad pa en population som skiljer sig
fran den modellerade i alder, funktion, behandling och anfallsfrekvens'”. Det ir
didrmed oklart hur pass rittvisande livskvalitetsvikterna ér for barn som behand-
las med ketogen kost. Livskvalitetvikterna ger ocksa en hogre livskvalitetsvinst
av minskat antal epileptiska anfall 4n alternativa livskvalitetsvikter som anvints
i andra hilsockonomiska utvirderingar av epilepsibehandling [220,223]. Om
livskvalitetsvinsten av behandlingen med ketogen kost ir hilften sa stor, skulle
detta innebira en kostnad per QALY pa tva miljoner kronor, vilket dr en

mycket hog kostnad per QALY.

I dessa analyser har inga effekter pa produktion inkluderats. Det r oklart
om vardnadshavares arbetsnirvaro skulle kunna paverkas av ketogen kost.
Att forbereda barnets ketogena maltider blir dock ett extra arbetsmoment f6r
virdnadshavarna.

I en interimsanalys av den randomiserade kliniska prévningen fann man ingen
statistiskt sikerstilld skillnad efter fyra manader mellan grupperna med och
utan ketogen kost rérande sidana extra arbetsmoment [231].

I en observationsstudie av behandling med ketogen kost i Sverige, Danmark
och Norge, hade 92 procent av patienterna minst ett anfall dagligen och

21 procent fler 4n femtio anfall per dag nir studien inleddes [199]. Andelen
med behandlingssvar lag inledningsvis pa 50 procent (ITT, varav 12 procent-
enhter anfallsfria) medan man i modellstudien anger andelen till 34 procent.
I forsta behandlingscykeln antas dock 34,5 procent fa en forbittring och 4,8
procent bli anfallsfria. Vid 24 manader ligger dock bide modellstudien och
den nordiska observationsstudien nira varandra, runt 26-27 procentenheter.
I praktiken stir en del patienter kvar pa behandlingen lingre 4n de tvd ar som
modellstudien antar.

Bade behandlingskostnaden och nyttan av behandlingen blir hogre i Sverige 4n
i modellstudien. Detta beror pa att andelen patienter som svarar pa behand-
lingen dr fler i Sverige samt pa att en del patienter behandlas lingre 4n tvé ar i
Sverige.

Totalt sett kan man se att det finns faktorer som talar for bade hogre kostnader
och hogre nytta i en svensk kontext. Det dr ddrfor svirbedémt om en motsva-
rande modellstudie utifran svenska forhéllanden skulle ge en hogre eller ligre
kostnad per QALY 4n kostnaden pa en miljon kronor som modellen ger.

171 studien dédr man tog fram livskvalitetsdata behandlades populationen med antiepileptika
och medianaldern var 32 4r [229]. Patienterna hade inledningsvis minst tio anfall per
ménad vilket dr firre 4n i effektstudien dir de hade dagliga anfall [195,200,230]. De
patienter i Sverige som behandlas med ketogen kost idag har i hégre utstrickning funktions-
nedsittning, vilket inte kan vara fallet fér patienterna som ingick i livskvalitetsstudien. Det
ir ocksa tinkbart att inskrinkningen i kosten i sig sinker livskvaliteten, vilket inte fingas
upp med denna metod.
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Tolkning

Ketogen kost som tilldgg till behandling med antiepileptika jaimf6rt med fort-
satt behandling med antiepileptika vid likemedelsresistent epilepsi hos barn
kan eventuellt medf6ra en hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsir. Denna
skattning bedoms dock ha hdg osikerhet da en relevant kinslighetsanalys ger
en mycket hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar och det 4r oklart hur
hogre effeke och kostnader i Sverige paverkar kostnadseffektiviteten. Anvinda
livskvalitetsvikter utgdr fran en visentligt annorlunda population, vilket ocksd
bidrar till den hoga osikerheten.

Kostnadseffektivitet av VNS

VNS som tilldgg till behandling med antiepileptika jamfért med fortsatt
behandling med enbart antiepileptika vid likemedelsresistent epilepsi kan
medféra en hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar hos barn. Denna
skattning bedoms ha hog osikerhet.

Resultat

Granskningen av de publicerade artiklarna visar att det finns en hilsoekono-
misk utvirdering av VNS som hade tillrickligt god kvalitet och dverforbarhet
till svenska forhéllanden (Bilaga 5, www.sbu.se/281).

Utvirderingen ir en modellstudie utifrin nederlindskt perspektiv av barn
(1-18 érs dlder) med likemedelsresistent epilepsi [227]. Utifran ett femars-
perspektiv svarar 42 procent av patienterna pA VNS-behandling jamfért med
8 procent bland de med standardbehandling. Svar definieras som antingen
anfallsfri eller minst en halvering av anfallsfrekvensen. Effekten byggde pé
en studie dir de vuxna patienterna hade minst sex fokala anfall med med-
vetandestorning med eller utan sekundir generalisering under en manad [201].
Givet det femérsperspektiv som antogs i studien var kostnaden 760 000 kronor
per vunnen QALY. Detta dr en hog kostnad per QALY

Diskussion

En begrinsning i studien 4r den korta tidshorisonten om fem ar. Patienter som
har nytta av VNS kan dock anvinda den lingre 4n si. Det kan antas att endast
de patienter som upplever nytta av behandlingen genomgér byte av batteri och
stimulator. Om behandlingseffekten inte avtar talar detta for att kostnaderna
for utrustningen i ett lingre tidsperspektiv inte 6kar i samma utstrickning som
nyttan av behandlingen. Dirmed bér kostnaden per vunnen QALY minska vid
lingre tidsperspektiv.

'8 Enligt Socialstyrelsens definierade intervall.
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Kostnaderna f6r VNS i Nederldnderna ar likvirdiga med kostnaderna i Sverige®.
Kostnaden for besok i specialistvarden och sjukhusinliggningar 4r dock ligre i
studien 4n i Sverige. Eftersom fa patienter svarar pa enbart likemedelsbehand-
ling i jimforelsearmen sa ir sjukhusbesoken fler bland patienter med kontroll-
behandling 4n bland patienter med VNS®. En skattning med svenska kostnader
for sjukhusbesok och sjukhusinliggningar leder dirfor till att kostnaden per
QALY blir lagre for VNS-behandlingen. Det ir dock oklart hur mycket ligre.

Livskvalitetsvikterna som anvinds ir skattade pa en population som skiljer
sig fran den modellerade i alder, funktion, behandling och anfallsfrekvens®'.
Det dr didrmed oklart hur pass rittvisande livskvalitetsvikterna ir for barn som
behandlas med VNS. Livskvalitetvikterna ger ocksa en hogre livskvalitetsvinst
av minskat antal epileptiska anfall 4n alternativ som anvints i andra hilsoeko-
nomiska utvirderingar av epilepsibehandling [220,223]. Om livskvalitets-
vinsten av VNS-behandlingen ér hilften sé stor, sa skulle detta innebéra en
kostnad per QALY pé 1,5 miljoner kronor, vilket dr en mycket hog kostnad.

Studien inkluderar bara hilso- och sjukvardskostnader. Eventuell paverkan pa
produktion ir inte inkluderad, vilket kan uppsté for barns virdnadshavare om
barnets vardkontakter och sjuklighet paverkar virdnadshavarnas tillginglighet
till forvirvsarbete. Det dr oklart hur detta skulle paverka kostnad per QALY.

Tolkning
VNS som tilldgg till behandling med antiepileptika jimfort med fortsatt behand-

ling med antiepileptika vid likemedelsresistent epilepsi hos barn kan eventuellt
medféra en hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Denna skattning bedoms
dock ha hog osikerhet di en relevant kinslighetsanalys ger en mycket hog
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar samtidigt som ett lingre tidsperspektiv
skulle kunna innebira en ldgre kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Anvinda
livskvalitetsvikter utgar fran en visentligt annorlunda population, vilket ocksa
bidrar till den hoga osikerheten.

Studiens kostnader jimfordes med uttag frin KPP-databasen.

2 Detta stods till viss del av en tidig svensk studie som skattade kostnader fér oplanerade sjuk-

husinsatser 18 manader fore och 18 manader efter implantering av vagusnervstimulator. I
denna studie minskade dock dessa kostnader oavsett anfallsutfall (icke-responder eller minst
25 % minskning i anfall).

21 T studien dir man tog fram livskvalitetsdata behandlades populationen med antiepileptika

och medianaldern var 32 ar. Patienterna hade inledningsvis minst 10 anfall per ménad

vilket 4r fler 4n i effektstudien dir de hade 6 anfall per 30 dagar. De patienter i Sverige som
behandlas med VNS idag har i hégre utstrickning funktionsnedsittning, vilket inte kan vara
fallet for patienterna som ingick i livskvalitetsstudien.
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Kostnadseffektivitet av DBS

I den systematiska litteraturgenomgangen hittades ingen studie som var
relevant och som hade tillricklig kvalitet och éverforbarhet for att besvara
fragestillningen om kostnadseffektivitet. SBU har inte heller genomfért ndgon
egen analys.

128 DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV EPILEPSI



Etiska och sociala
aspekter

SBU ger inga riktlinjer om vad man bér prioritera vid beslut inom hilso- och
sjukvarden, men kan lyfta fram etiska och sociala aspekter av betydelse vid
sidana beslut. I detta kapitel beskrivs nigra situationer som har identifierats
ddr det dr uppenbart att etiska dilemman kan uppkomma.

Etiska dilemman kan uppkomma di olika principer hamnar i konflikt. Virde-
grunden for prioriteringar i hilso- och sjukvarden omfattar tre rangordnade
huvudprinciper dir minniskovirde gar fore behovs- och solidaritetsprincipen,
som i sin tur gar fore kostnadseffektivitet [232].

1. Minniskovirde: alla minniskor 4r lika mycket virda och har ritt till vard
oavsett dlder, kon, utbildning, social eller ekonomisk stillning.

2. Behov och solidaritet: de som har de storsta behoven ska fa vard forst och
man bor sirskilt tinka pa dem som inte kan tala for sig och dem som inte
kinner till sina rittigheter.

3. Kostnadseffektivitet: relationen mellan kostnader och effekt av behand-
lingen ska vara rimlig och vid samma effekt b6r det minst kostsamma
alternativet viljas.

Till dessa principer kommer ett antal andra etiska grundprinciper som 4r viktiga
att beakta, bland annat samtycke och delaktighet som har en central betydelse

i patientlagen. Samtycke innebir att patientens sjilvbestimmande och integ-
ritet ska respekteras. Man far alltsa inte inleda en behandling utan patientens
samtycke och patienten fir nir som helst ta tillbaka sitt samtycke. Delaktighet
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innebir att dtgirden si lingt som mojligt bor utformas och genomforas i

samrad med patienten. Aven nirstiende till patienten ska kunna medverka
i detta om det 4r limpligt. For att en person ska kunna vilja sjilvstindigt
och vara delaktig krivs ocksa att han eller hon har haft tillgang till saklig

information om vilka forutsittningar och konsekvenser som giller for olika
handlingsalternativ.

Ett problem som rér samtycke och delaktighet 4r bristande beslutskapacitet.
Nir det handlar om barn ska man s langt som méjligt kartligga barnets
instéllning. Har har barnets alder och mognad betydelse for graden av delak-
tighet i besluten. Manga personer med epilepsi har dessutom nedsatt besluts-
formaga pa grund av intellektuell funktionsnedsittning. Det etiska dilemma
som beror pd svirigheterna att erhalla ett informerat samtycke vid nedsatt
beslutsformaga forstirks nir det giller en behandling som kan ha allvarliga
biverkningar, eller nir risk-nytta balansen 4r oklar. Nir det handlar om att
avvirja allvarlig akut fara, kan dock limpliga dtgirder vidtas, dven om patien-
tens vilja inte kan faststillas exempelvis pa grund av medvetsloshet.

Livssituationen vid epilepsi

Epilepsi innebir risk for plotsliga epileptiska anfall som oftast medf6r forlust
av kontroll, vilket kan medféra oro for att fa anfall i olimpliga situationer. Per-
soner med epilepsi 4r manga ginger inte medvetna om sina anfall, vet inte hur
anfallen ser ut och dirmed inte hur omgivningen ska reagera. Att ha epilepsi
kan fa allvarliga och i virsta fall fatala konsekvenser. Utredningar ir inte alltid
klargérande vad giller orsak, och den behandling som kan erbjudas dr som
regel inte botande, utan lindrar eller tar i bista fall bort symtomen. Behand-
lingen ir ofta férenad med biverkningar. Bide utrednings- och behandlings-
beslut méste individualiseras och fattas i samrdd med den berérda personen
sjdlv och for barn och ungdomar dven i samrid med forildrarna. Riskerna med
behandling maste alltid vigas mot nyttan.

Epilepsin péaverkar inte bara livssituationen f6r personen sjilv, utan for hela
familjen — inte minst giller detta barn och ungdomar med epilepsi. Midnga

personer med epilepsi har dven andra funktionsnedsittningar. Det vanligast
forekommande ir intellektuell funktionsnedsittning och dessa personer och
deras familjer behover ofta stddinsatser fran samhillet.

Kunskapsluckor

Osikerhet kring en metods effektivitet och risker kan leda till svira beslutssitua-
tioner i varden av enskild person. Det dr ocksa svart att berikna kostnadseffek-
tivitet och fatta beslut kring prioriteringar nir kunskapslaget ar oklart. Att
identifiera vetenskapliga kunskapsluckor ir viktigt for att stimulera till framtida
forskning inom omradet. De kunskapsluckor som redovisas i rapporten baseras
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inte pa en heltickande och systematisk genomgéing av kunskapslaget inom hela
epilepsisjukvarden, utan ir begrinsade till de metoder som rapporten omfattar.

Manga personer med epilepsi som blir anfallsfria kan efter en viss tidsperiod
avsluta medicineringen. Eftersom alla likemedel medfor risk for biverkningar,
vore det Onskvirt att veta efter hur ling tids anfallsfrihet och f6r vem som
lakemedel kan sdttas ut utan risk for anfallsaterfall, s att behandlingstiden inte
forlings i onddan. Rapporten visar att det saknas studier som ger sadant under-
lag f6r beslut. Daremot finns andra kinda riskfaktorer for aterfall, vilka kan
anvindas for en individuell beddmning.

For de personer som har behov av anfallskuperande behandling utanfér sjukhus
kan buckal administrering vara att féredra framfor rektal administrering, men
det saknas studier pa vuxna och pd en mer enhetlig barnpopulation med epilepsi.
Dilemmat bestar i om man ska ge likemedel buckalt till vuxna trots att det
saknas vetenskapligt underlag nir buckal administrering ar att foredra ur
integritetssynvinkel.

Behandling med ketogen kost hos vuxna har inte studerats tillrickligt och risker
avseende lingtidsbiverkningar behéver belysas bittre, dven i barnpopulationen.
For vagusnervstimulering saknas acceptabelt underlag f6r barn och dirutover
saknas bra studier av langtidseffekter. Inte minst f6r djup hjarnstimulering finns
behov av fler studier.

Ett etiskt problem uppkommer dé behovet av behandling ar stort f6r en viss
grupp patienter, men det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt. Epilepsi med
samsjuklighet — depression, psykos och ADHD — ir exempel p4 situationer dir
bristande kunskapsunderlag f6r samsjuklighetspopulationen riskerar att leda till
att viktig behandling for dessa tillstind undanhalls for personer med epilepsi.
Att en person har epilepsi kan alltsa bidra till underbehandling av andra all-
varliga tillstdnd.

Integritet och autonomi

Manga behandlingsbeslut i epilepsivarden bygger i hog grad pa de virderingar
som den enskilde personen har vad giller risker och nytta med olika behand-
lingsalternativ. Méanga personer med epilepsi har intellektuell funktionsned-
sittning av sidan grad att de inte sjilvstindigt kan ta stillning till olika
behandlingsalternativ, vilket férsvarar autonomin. Det kan vara svart att
finna ombud f6r dessa personer och i realiteten blir det ofta forildrarna och
nirstdende som tar ett fortsatt ansvar sa linge de kan. Detta innebir att man
kan vara tvungen att asidositta malen om samtycke och delaktighet for per-
soner med begrinsad beslutskapacitet. Vidare kan en konflikt uppsta mellan
intentionen att ge adekvat vard och samtyckes- och delaktighetsprincipen om
patienten eller ombud viljer att avstd fran aktuella dtgirder. Det kan 4ven fin-
nas ett dilemma da patient och ombud har olika uppfattning, till exempel nir
foraldrar vill en sak och deras barn vill ndgot annat.
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Resursfordelning

Det finns resursmissiga och organisatoriska begrinsningar som kan paverka
vilka patienter som far tillgang till utredningar och behandlingar.

Mojligheten att fi en EEG-registrering gjord inom 24 timmar efter anfall
begrinsas av EEG-laboratoriernas resurser. Detsamma giller tillgangen till
magnetkameraunderskning, inte minst nir det giller yngre barn som behover
sovas for att undersdkningen ska kunna genomféras. I bada dessa fall kan det
finnas geografiska skillnader i landet.

Enligt behovs- och solidaritetsprincipen i den etiska plattformen ska de med
storst behov ha foretride i varden. En tolkning av detta 4r att ju svarare sjuk-
domen ir hos en patientgrupp, desto hogre kostnad f6r en given hilsoenhet
(t.ex. kvalitetsjusterat levnadsar) ska man vara beredd att acceptera for en
behandling. Ungefir en tredjedel av alla med epilepsi har likemedelsresistent
epilepsi och dirmed hog svarighetsgrad av sjukdomen.

Personer med likemedelsresistent epilepsi behover beddmning inom den
specialiserade epilepsivard som bedrivs pd regionsjukhusen, och for vissa
atgirder, bara pa nagra av regionsjukhusen. Manga personer med likemedels-
resistent epilepsi har intellektuell funktionsnedsittning och andra funktions-
nedsittningar och det finns en risk att denna grupp inte fir tillging till adekvat
tilliggsmedicinering av nyare antiepileptika eller andra behandlingsalternativ.

Epilepsikirurgi som ir en potentiellt botande behandling 4r en underutnyttjad
resurs, och det foreligger stora regionala skillnader i hur manga personer som
opereras. Detta ir ett etiskt dilemma di det kan finnas personer som skulle
vara hjilpta av epilepsikirurgi, men som inte erbjuds behandlingen i samma
utstrickning eller pa samma villkor i hela landet. Aven nir det giller ketogen
kost finns skillnader i tillging till denna behandling 6ver landet.

Tillginglig vardstatistik talar for att en alltfor liten andel personer med epilepsi
far tillgang till specialiserad 6ppenvérd och att det dven hir foreligger regionala
skillnader. Detta aktualiserar fragan om jimlik vard och huruvida denna prin-
cip fungerar sett 6ver hela landet.

Balansen mellan nytta och risk

En atgird som skulle kunna innebira en viss nytta dr EEG efter sémndeprive-
ring, for att 6ka chansen att finga epileptiform aktivitet. Men detta kan inne-
bira en risk, eftersom sdmnbrist hos en del personer med epilepsi kan framkalla
anfall. Somndeprivering kan ocksd innebira oligenhet for personen med
epilepsi och nirstiende.
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Kirurgi dr en mycket effektiv behandling for selekterade personer med like-
medelresistent epilepsi. Risken for bestdende kirurgiska eller neurologiska
komplikationer har i svenska studier visats vara tre procent och risken fér
overgiende komplikationer drygt sju procent [167]. Det ir viktigt att personen
med epilepsi och nirstdende ir vilinformerade om nytta och risk for att kunna
fatta beslut.

Summering

Barn, ungdomar och vuxna med epilepsi behover ofta lingvarig medicinering
och sjukvardskontakt. Manga behéver dven andra insatser frin samhillet.
Tillgang till specialiserad vard och olika behandlingsalternativ kan variera
bland annat beroende pa bostadsort vilket aktualiserar frigor om jamlik vérd.
Manga har nedsatt autonomi vilket medfor svarigheter gillande samtycke och
delaktighet. Rapporten har pekat pa kunskapsluckor, dir ytterligare forskning
behdovs.
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" Diskussion

Inledning

Denna 6versikt beror utredning och behandling av epilepsi. Ambitionen har
inte varit att vara heltickande utan 6versikten har koncentrerats pé att utreda
omréiden dir det bedomts foreligga sirskilda behov av evidensvirdering. Det
handlar om kliniskt viktiga beslut och atgirder, sirskilt dir tydliga rekommen-
dationer saknats och det funnits indikationer pa skillnad i praxis. SBU har
prioriterat omraden som limpar sig f6r utvirdering med SBU:s metodik och
haft avsikten att formulera specifika och avgrinsade fragestillningar inom
respektive omrade. Avgrinsningen bygger slutligen pa att rapportens innehall
harmoniserats med Socialstyrelsens nationella riktlinjer inom epilepsiomridet.
En remissversion publicerades av Socialstyrelsen den 15/3 2018 och en slut-
giltig version kommer att faststillas under varen 2019 [233].

Diagnostiska dtgirder som virderats ir tidig elektroencefalografi (EEG) inom
12 respektive 24 timmar jimfért med senare EEG, EEG efter 12 respektive 24
timmar med sdmndeprivering jimf6rt med standard-EEG, ambulatoriskt EEG
jamfort med video-EEG. Diremot har virdet av EEG jaimfort med att inte gora
EEG inte analyserats. Avseende atgird for att utreda orsak till epilepsi har mag-
netisk resonanstomografi jimforts med datortomografi.
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For profylaktisk lakemedelsbehandling har foljande strategier virderats:

1. insittning av antiepileptiskt likemedel efter ett forsta oprovocerat anfall
jamfort med insittning forst efter dterfall,

2. terapistyrning med st6d av koncentrationsbestimning (TDM) av anti-
epileptika jimfort med terapistyrning utan TDM, samt

3. utsittning av likemedelsbehandling efter en viss tid av anfallsfrihet.

Rapporten har diremot inte virderat och jimfort effekten av olika anti-
epileptika som monoterapi vid nydiagnostiserad epilepsi. For personer med
lakemedelsresistens har effekten av ytterligare antiepileptika som tilldgg till
befintlig likemedelsbehandling analyserats.

Avseende anfallskuperande likemedelsbehandling har tva olika administrerings-
sitt (buckalt respektive rektalt) avsedda f6r anvindning utanfér sjukhus jim-
forts. Daremot inkluderar oversikten inte ndgon specifik analys av behandling
av status epilepticus pa sjukhus.

Rapporten inkluderar ocksa en analys av behandling for viss samsjuklighet vid
epilepsi. Dirvid har effekt pa anfallsfrekvens vid behandling med antidepres-

siva, antipsykotiska och centralstimulerande likemedel virderats.

For personer med likemedelresistent epilepsi omfattar rapporten dven epilepsi-
kirurgi, vagusnervstimulering (VNS), djup hjirnstimulering (DBS) samt keto-
gen kost. Betriffande kirurgi ingdr frigan om effekten av epilepsikirurgi samt
vilken roll tid till operation spelar (epilepsiduration).

Populationer som inkluderats i 6versikten omfattar personer med misstinkt
eller diagnostiserad epilepsi i alla dldrar med undantag for studier som endast
omfattar barn under tva ar. Om information funnits om vilka aldrar som
omfattats i underlaget i de inkluderade studierna, har detta angetts i rapportens
resultat. Ddremot har oversikten inte analyserat specifika aspekter av behand-
ling som kan vara relevanta for specificerade patientgrupper sisom personer
med intellektuell funktionsnedsittning, flickor och kvinnor i fertil lder, eller
dldre personer med epilepsi.

Litteratursdkning, gallring och kvalitetsbed6mning har gjorts enligt SBU:s
metodbok. Underlaget f6r de olika fragestillningarna har varierat mycket savil
kvalitativt som kvantitativt. For vissa fragestillningar har ett stort antal rando-
miserade kontrollerade studier identifierats, for andra saknas studier med denna
design helt. Nir sé varit fallet, liksom nir randomiserade kontrollerade studier
varit 4, har observationsstudier som uppfyllt uppstillda kvalitetskriterier
inkluderats.

136 DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV EPILEPSI



Jamforelser med resultat
fran andra Oversikter

I nedanstiende genomgang av de specifika fragestillningarna som inkluderats

i rapporten har vi lagt sirskild tonvike vid att jimféra véra resultat med nagra
resultat frin National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i
Storbritannien, vars evidensvirdering har likheter med nivan i var éversikt
samt med Cochrane-6versikter dir dessa virderat specifika atgarder med nira
relevans f6r denna rapports fragestillningar. I den man relevanta underlag pub-
licerats fran American Academy of Neurology (AAN) och American Epilepsy
Society (AES) har de ocksa kommenterats.

I detta avsnitt redovisar vi dven kortfattat nagra av Socialstyrelsens rekommen-
dationer i remissversionen av nationella riktlinjer fér vard vid epilepsi. Dessa
rekommendationer baseras delvis pA SBU:s underlag och delvis pa annat
underlag [233]. SBU:s rapport innehaller dven en del underlag som saknas i
underlaget till Socialstyrelsen, bland annat beroende pad kompletterande litte-
ratursokningar som gjordes efter att Socialstyrelsen fatt underlaget fran SBU.

Utredning av misstinkt epilepsi

EEG

SBU:s resultat baserat pa tvé observationsstudier [28,29] visar att epileptiform
aktivitet pavisas i fler EEG-unders6kningar om undersékningen gors tidigt
(inom 12 jimf6rt med efter 12 timmar samt inom 24 jimfort med efter 24
timmar) efter misstinke epileptiske anfall jimfort med senare (begrinsat veten-
skapligt underlag). Denna potentiella vinst maste vigas mot de praktiska svarig-
heterna att genomfora en EEG-registrering inom 24 timmar med begrinsade
personella resurser under helger och ovrig jourtid.

Utfallsmittet for aktuell fragestillning har varit pavisad epileptiform aktivitet
och inte prediktion av epilepsi eller dterfall i epileptiska anfall, men nigra
studier med sddan uppfoljning har inte heller identifierats. Virdet av tidig
EEG-undersokning bygger alltsa pa det rimliga antagandet att epileptiform
aktivitet dr informativt i lika hog grad vare sig sadan pévisas tidigt efter miss-
tinke anfall eller senare. I NICE underlag talar resultaten for att en EEG-un-
dersokning bor géras “soon after it has been requested” men man utfirdar
inga rekommendationer om nir, i férhallande till tidpunkt f6r det misstinkta
anfallet. Resultatet talar f6r tidigt EEG, men svérigheter med tillgdng till per-
sonal kan gora det svart att genomf6ra detta utanfér ordinarie arbetstid.

Socialstyrelsen ger i remissversionen av sina nationella riktlinjer rekommenda-
tionen att EEG enligt standard kan goras inom 24 timmar pa barn, ungdomar
och vuxna [233].

En randomiserad och kontrollerad studie och sex observationsstudier i SBU:s
underlag visar sammantagna att EEG-registrering efter somndeprivering i stérre
utstrickning pavisar epileptiform aktivitet jimf6rt med standard EEG (martligt
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starkt vetenskapligt underlag) [28,30-35]. Att vid misstanke om epilepsi gora
den forsta diagnostiska EEG-registreringen med somndeprivering skulle kunna
innebira besparande av EEG-resurser och méjligen férkorta utredningstiden.

Enligt SBU:s kostnadsanalys som gjorts utifrdn ett férenklat scenario skulle
det ricka med att 16 till 43 procent av EEG-unders6kningarna enligt standard
skulle behova kompletteras med ett EEG efter somndeprivering f6r att uppna
kostnadsbesparing for virden. Men detta maste stillas i relation till den oldgen-
het som det kan innebira fér bide vuxna och barn att genomféra en adekvat
somndeprivering.

NICE anger att sémndepriverat EEG ska genomféras nir standard-EEG inte
bidragit till diagnos eller klassifikation.

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen
att somn-EEG bor goras pa barn och ungdomar vid misstinke epilepsi samt pa
vuxna vid misstinkt epilepsi och utan strukturell férindring [233].

SBU:s vetenskapliga underlag ar otillrickligt for att beddma virdet av ambula-
toriskt EEG jamfért med langtidsregistrering med video-EEG vid diagnosti-
sering av epilepsi vid oklara eller svirklassificerade anfall. Endast en liten, icke
helt relevant, kontrollerad men icke-randomiserad studie identifierades. Utan
att gora skillnad mellan metoderna anger NICE att lingtids video-EEG eller
ambulatoriskt EEG kan anvindas vid kvarstiende diagnostiska svirigheter efter
klinisk beddmning och standard-EEG. Vir kostnadsanalys visade att i den man
man kan ersitta video-EEG med ambulatoriskt EEG, kan detta vara kostnads-
besparande dven om man f6r upp till 59-89 procent av patienterna skulle
behova komplettera med ett fem dagar lingt video-EEG efterat. Det bér dock
understrykas, att genom att registrera anfallens utseende pa video, ger video-
EEG en viktig kompletterande information fér bedémning av anfallens karaktir
som saknas vid ambulatoriskt EEG.

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen
att langtidsregistrering med video-EEG bor goras pa barn, ungdomar och vuxna
med oklara anfall eller svarklassificerade epileptiska anfall, prioriteringsnivé tva

[233].

Neuroradiologi

SBU:s sammanvigning av tre studier omfattande totalt 181 personer med ett
forsta oprovocerat anfall eller diagnostiserad epilepsi, vilka genomgitt sévil
magnetresonanstomografi som datortomografi, visar att magnetresonansto-
mografl jimfért med datortomografi pavisar en storre andel personer med
pavisade strukturella avvikelser (mattligt starkt vetenskapligt underlag) [37-39].
Detta effektmatt anger bara andelen undersokta personer med onormala fynd
men gor inte skillnad mellan avvikelser som ir orsak till epilepsi och onormala
fynd som saknar relevans for epilepsin. Antalet patienter som resultaten baseras
pa dr litet och dessutom heterogent. En studie inkluderade personer efter ett
forsta oprovocerat anfall medan en annan studie inkluderade personer med
diagnostiserad fokal epilepsi. En tredje inkluderar personer med likemedels-
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resistent epilepsi. Den forvintade andelen personer med strukturella avvikelser
skiljer sig mellan dessa patientgrupper. Samtliga studier visade dock en hogre
andel onormala fynd med magnetresonanstomografi.

SBU:s kostnadsanalys visar inte heller att det skulle vara kostnadsbesparande
med att forst gora datortomografi om man andé vid frinvaro av fynd med den
metoden viljer att komplettera med undersékning av patienten med magnet-
resonanstomografi. Resultaten talar fér att genomféra magnetresonansto-
mografi fér samtliga patienter dir neuroradiologi bedoms vara motiverad,
snarare dn att forst géra datortomografi. Ytterligare en anledning som talar for
detta dr eventuella skadeverkningar av rontgenstralar och kontrastmedel vid
datortomografi.

NICE anger att magnetresonanstomografi ir den neuroradiologiska metoden
som foredras vid utredning av strukturella avvikelser som orsak till epilepsi.

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen
att magnetresonanstomografi bor goras pd barn, ungdomar och vuxna vid
misstinkt epilepsi med indikation f6r neuroradiologisk utredning [233].

Behandlingsstrategier

Insdttning av antiepileptika

SBU:s oversikt baseras pa sju randomiserade och kontrollerade studier [40-46].
Sammantaget visar dessa att antiepileptisk likemedelsbehandling efter ett férsta
epileptiskt anfall, jimfért med att avsta frin sidan behandling, medfér en
tydlig minskning av antalet personer som fér ytterligare anfall (méctligt starke
vetenskapligt underlag) och att biverkningar rapporterats oftare i den grupp
som fatt antiepileptisk likemedelsbehandling efter ett forsta epileptiskt anfall
(mattligt starke vetenskapligt underlag). Vidare visas att antiepileptisk like-
medelsbehandling efter ett forsta epileptiskt anfall, jimfért med behandling
insatt forst efter mer 4n ett anfall, kan vara forenat med en nagot storre andel
som uppndr lingvarig anfallsfrihet. Denna eventuella skillnad dr dock statistiske
osiker och det vetenskapliga underlaget mattligt starkt. De inkluderade studi-
erna omfattar sdvil barn som vuxna.

I en Cochrane-rapport frin 2016 talar resultaten for att beslut om att inleda
behandling efter ett forsta oprovocerat anfall méste individualiseras baserat
pa bland annat patientens 6nskemal [234].

Slutsatserna stimmer vil med rikdlinjer frain AAN och AES [13], som liksom
NICE framhaller att beslut om nir behandling ska inledas ska bygga pa en
individuell beddmning av risk for aterfall, f6r biverkningar av behandling
och inte minst pa den informerade patientens 6nskemal. Grundregeln ér att
behandling i allmidnhet rekommenderas efter tvd oprovocerade anfall (NICE).

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen
att antiepileptiska likemedel kan ges till vuxna efter ett forsta oprovocerat

epileptiskt anfall [233].
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Utsattning av antiepileptika

I SBU:s underlag inkluderas fyra randomiserade och kontrollerade, omfattande
sammanlagt 451 personer, alla barn och ungdomar [48—51]. Inga relevanta
studier pa vuxna patienter har identifierats. Sammantaget gar det inte att frin
inkluderade studier avgora hur ménga méanaders anfallsfrihet under behandling
av barn och ungdomar som krivs for att minimera risk for nya anfall vid utsitt-
ning (begrinsat vetenskapligt underlag). SBU har endast virderat en potentiell
riskfaktor (anfallsfri tid under behandling) f6r aterfall i samband med utsitt-
ning av antiepileptika hos personer som uppnatt anfallsfrihet. Detta har dock
varit viktigt dd det funnits en praxis att overviga utsittning efter ett till tvé ars
anfallsfrihet hos barn respektive fyra till fem ar hos vuxna. SBU:s analys ger
inget stdd for specifik och optimal varaktighet av anfallsfrihet fére utsittning
hos barn och underlag saknas for vuxna.

En Cochrane-rapport frain 2015 inkluderade fem randomiserade och kontrol-
lerade studier varav tre ocksa inkluderats i SBU:s 6versikt [235]. Strozzi konk-
luderar att det finns stod for att invinta minst tvi ars anfallsfrihet innan
uttrappning ska 6vervigas for barn sirskilt om de har fokala anfall eller onor-
malt EEG, medan underlaget ir otillrickligt for att avgora nir utsittning ska
overvigas for barn med generaliserade anfall. Underlag saknas for vuxna. En
metaanalys frin 2017 med andra urvalskriterier dn i SBU:s 6versikt, visar att en
individuell bedémning av risk for aterfall 4r mojlig men att den behover baseras
pa ett antal olika kliniska faktorer, ddr anfallsfri tid under behandling 4r bland
de mindre viktiga [15].

NICE anger att risker och méjligheter med fortsatt behandling eller utsitt-
ning bor diskuteras med patient (och familj/virdnadshavare f6r barn) som
varit anfallsfri minst tvd 4r, men man ger ingen vikt dt personens élder i detta
sammanhang.

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer ges reckommendationen
att antiepileptiska likemedel kan sittas ut efter en viss tid av anfallsfrihet, men
att detta endast bor ske efter individuell bed6mning. Rekommendationen
omfattar barn, ungdomar och vuxna med epilepsi [233].

Koncentrationsbestaimning (TDM) av antiepileptika

SBU:s underlag baseras pa tre randomiserade kontrollerade studier med sam-
manlagt 203 patienter i olika aldrar [53-55]. Likemedelsbehandling med
stdd av koncentrationsbestimningar jimfort med likemedelsbehandling utan
koncentrationsbestimning var forenad med en mattlig reduktion av anfalls-
frekvensen per manad (begrinsat vetenskapligt underlag). De tre studierna var
olika med avseende pa patientpopulation, typ av antiepileptikum och sitt att
utnyttja likemedelskoncentrationerna. En Cochrane-rapport frin 2007 fann
ingen pavisad effekt pé anfallsfrekvens av rutinmissig anvindning av TDM
[7]. Men i denna oversikt ingick bara tva av de tre studier som SBU:s analys
baseras pd. SBU har inte virderat TDM som metod att analysera orsaker till
terapisvike. Istillet har analysen avgrinsats till koncentrationsbestimningar vid
behandling av epilepsi, som rutinmetod for att underlitta dosindividualisering

i tidigt behandlingsskede.
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NICE rekommenderar f6ljande indikationer for TDM: {6r att pavisa bris-
tande f6ljsamhet till ordination, misstanke om biverkningar, for att styra
dosering av fenytoin, for att hantera farmakokinetiska likemedelsinteraktioner,
i vissa kliniska situationer sdsom status epilepticus, organsvikt och graviditet.
Socialstyrelsens nationella riktlinjer omfattar inte rekommendationer angiende
koncentrationsbestimningar.

Behandling vid lakemedelsresistent epilepsi

I detta avsnitt diskuteras evidens for olika behandlingsatgirder vid likemedels-
resistens. Det dr viktigt att understryka att resultaten inte ska uppfattas som en
jimforelse av effekt mellan de olika behandlingsformerna. Aven om samtliga
behandlingsformer som virderats anvints till personer med likemedelsresistent
epilepsi, ror det sig om olika subpopulationer. Behandlingarna dr dirfor inte
direkt sinsemellan utbytbara eller jimforbara.

Tillaggsbehandling med antiepileptika

SBU:s oversikt baseras pi sammanlagt 63 randomiserade och kontrollerade
studier. Tolv olika antiepileptika, som tilldgg till befintlig likemedelsbehandling,
har jamf6rts med placebo som tilligg. Underlaget omfattar 16 390 personer, barn
och vuxna, med likemedelsresistent fokal epilepsi (Bilaga 5, www.sbu.se/281).

De sammanvigda resultaten visar att behandling upp till 24 veckor med ytter-
ligare ett antiepileptikum som tillagg till pdgdende behandling, jamfort med
placebo som tilldgg resulterade i foljande:

18 procentenheter fler patienter uppniddde minst en halvering av anfalls-
frekvensen (starkt vetenskapligt underlag),

tre procentenheter fler patienter uppnadde anfallsfrihet (starkt vetenskapligt
underlag)

nagot fler patienter som avbryter behandlingen pa grund av biverkningar
(starkt vetenskapligt underlag).

Effekten avseende anfallsreduktion var statistiskt sikerstilld for samtliga 12 anti-
epileptika som ingick i analysen, och for anfallsfrihet for alla utom for gabapen-
tin, pregabalin och lakosamid.

Avseende generaliserade tonisk-kloniska anfall bygger dversikten pa fem rando-
miserade och kontrollerade studier av fyra olika antiepileptika som tilldgg till
befintlig likemedelsbehandling, jimfort med placebo som tillagg, vid like-
medelsresistent epilepsi. Den sammantagna populationen omfattar sammanlagt
676 personer, barn och vuxna [121-125]. De sammanvigda resultaten visar att
behandling upp till 20 veckor med ytterligare ett antiepileptikum som tilligg
till pagaende behandling, jimfort med placebo som tilligg, gav 27 procenten-
heter fler patienter som uppnar minst en halvering av anfallsfrekvensen (starkt
vetenskapligt underlag) och 19 procentenheter fler som uppnar anfallsfrihet
(starkt vetenskapligt underlag).
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Sammanfattningsvis r det alltsd en patagligt liten andel patienter med like-
medelsresistent fokal epilepsi som blir anfallsfria med strategin tilligg av ytter-
ligare ett antiepileptikum. Andelen med likemedelsresistenta generaliserade
tonisk-kloniska anfall som uppnar anfallsfrihet 4r storre. Den synbara skillnaden
mellan fokala och generaliserade tonisk-kloniska anfall i detta avseende kan
delvis forklaras av att observationstiden i studierna ir kort och anfallsfrekvensen
i allménhet 4r ldgre f6r tonisk-kloniska dn for fokala anfall. For savil fokala som
generaliserade tonisk-kloniska anfall, 4r andelen patienter som med tilliggsbe-
handling upplever minst halvering av antalet anfall storre 4n andelen som blir
anfallsfria. Skillnaden mellan fokala respektive tonisk-kloniska anfall ar mindre
for detta utfallsmatt.

Det ir viktigt att understryka att den aktuella analysen virderar den genom-
snittliga effekten av en tilliggsbehandling med ett antiepileptikum. Som
framgare finns flera olika likemedel tillgingliga som tilliggsbehandling vid
likemedelsresistent epilepsi. Klinisk erfarenhet visar att enskilda personer
svarar olika bra pa olika antiepileptika. Detta innebir att andelen personer
som upplever minst 50 procents anfallsreduktion eller anfallsfrihet, kan vara
visentligt storre efter systematisk stegvis utprovning av flera olika antiepilep-
tika, som tilligg for den som inte far ett tillfredsstillande svar pa det forst
provade likemedlet.

I en metaanalys frin 2011 av 112 placebokontrollerade randomiserade och
kontrollerade studier av antiepileptika som tilliggsbehandling vid likemedels-
resistent epilepsi, analyserades dddlighet och sirskilt plotslig ovintad dod
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy, SUDEP) som primirt effektmatt
[236]. Man fann en visentligt ligre férekomst av SUDEP hos patienter rando-
miserade till tilligg av aktiv behandling jaimfort med placebo. Oddskvoten var
0,17 (95 % KI, 0,05 till 0,57). Analysen kan tolkas som att dven de mattliga
effekterna av tilliggsbehandling pé anfallskontroll som var 6versikt pavisat ér
betydelsefulla for viktiga effekter som overlevnad.

American Academy of Neurology, AAN [237] och American Epilepsy Society,
AES [238] publicerade 2004 en systematisk 6versike av effekt och biverkningar
av nya antiepileptika som tilliggsbehandling vid likemedelsresistent fokal epi-
lepsi [239] . Det finns dessutom ett antal Cochrane-rapporter som analyserats
olika tilliggsbehandlingar vid likemedelsresistent epilepsi. Sivil AAN/AES som
Cochrane har virderat enskilda antiepileptika for sig men inte tilliggsbehand-
ling som strategi. NICE rekommenderar att tilliggsbehandling 6vervigs nir
monoterapi inte givit anfallsfrihet [240].

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen
att, vid likemedelsresistent fokal epilepsi, si kan ytterligare antiepileptika ges
som tilldgg till pigiende behandling med antiepileptika [233]. Rekommenda-

tionen giller barn, ungdomar och vuxna.
Vid likemedelsresistent epilepsi med generaliserade toniskt-kloniska anfall 4r

motsvarande rekommendation att ytterligare antiepileptika bér ges som tilldgg
till barn, ungdomar och vuxna [233].
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Kirurgisk behandling

SBU:s oversikt bygger pé tre randomiserade och kontrollerade studier [158-160]
och fem observationsstudier med kontrollgrupp [161-165] om sammanlagt
584 personer, barn och vuxna. Den sammantagna bedémningen ir att resektiv
kirurgi for selekterade patienter med likemedelsresistent fokal epilepsi jamfort
med enbart behandling med antiepileptika leder till fler anfallsfria patienter vid
ett till tva ars uppfdljning (starke vetenskapligt underlag).

Sammanvigda resultat av de tre randomiserade och kontrollerade studierna
samt de fem observationsstudierna, visar att av de patienter som genomgdtt
resektiv kirurgi blev vid ett till tva ars uppfoljning, 49 respektive 62 procent-
enheter fler anfallsfria jimf6rt med de patienter som enbart fatt likemedels-

behandling.

Barn som dr aktuella for epilepsikirurgi har ofta epilepsifokus i andra lober eller
i storre delen av ena hjirnhalvan, varfor det 4r vanligt med andra typer av opera-
tioner 4n tinninglobskirurgi. I en observationsstudie med data fér barn fran det

Svenska Nationella Epilepsikirurgiregistret hade 53 procent av de opererade bar-
nen varit anfallsfria sedan operationen vid uppfoljning tva ar efter kirurgi [167].

Flera observationsstudier har studerat dédlighet efter epilepsikirurgi, dels inom
den opererade gruppen mellan anfallsfria och de som fortfarande har anfall,
dels hos opererade jimfért med utredda men inte opererade personer [241].
Det har visat sig att opererade personer har ligre dédlighet dn icke-opererade
och lagst hos dem som ir anfallsfria efter operationen. I den stdrsta studien
sig man ocksa en skillnad i dédligheten hos dem med anfall efter operationen
da patienter med hogre frekvens tonisk-kloniska anfall efter operationen hade
hogre dodlighet [242]. Det finns dock ett antal svagheter med dessa observa-
tionsstudier; forutom avsaknaden av randomisering sa skiljer sig patienter som
erbjuds operation frin dem som inte opereras.

Kostnadseffektiviteten har SBU bedémt utifrin tvd modellstudier dir den ena
studerade barn [243], och den andra vuxna [216,217]. SBU:s bedomning 4r att
behandling med resektiv kirurgi jimfért med enbart likemedelsbehandling sker
till en ldg till mactlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar, det vill siga nagon-
stans i intervallet fran 0 och upp till 500 000 kronor per QALY. Beddmningen
ir gjord utifrdn ett hilso- och sjukvérdsperspektiv och inkluderar dven kostna-
derna for kirurgiutredning.

Vidare noterades att tidigare resektiv kirurgi for selekterade patienter med
likemedelsresistent fokal epilepsi jimfort med senare kirurgi medfor fler
anfallsfria patienter (begrinsat vetenskapligt underlag). Detta baseras pa 24
observationsstudier omfattande sammanlagt 3 418 personer. Den sammantagna
bedémningen ir att det finns ett stod for att tidigare utford resektiv kirurgi ger
fler anfallsfria patienter dn senare utford kirurgi, medan optimal tidpunkt f6r
kirurgi inte kunnat beriknas.
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Det svenska nationella kvalitetsregistret for epilepsikirurgi (SNESUR) [166]
har genomfort langtidsuppfoljning fem och tio ar efter kirurgi, vilken visat en
signifikant skillnad vad giller bestiende anfallsfrihet hos de opererade jimfort
med en kontrollgrupp som behandlats med enbart likemedel [167]. Attiosex
procent av barnen respektive 43 procent av de vuxna som var bestdende anfalls-
fria tio ar efter epilepsioperationen hade slutat med epilepsilikemedel, jamfort
med ingen av de anfallsfria i kontrollgruppen [167].

En Cochrane-rapport fran 2015 hade mindre strikta urvalskriterier jimfort
med SBU:s 6versike [244]. Av de inkluderade patienterna fran studier bade
med och utan kontrollgrupp hade 65 procent god effekt av kirurgi. Man kon-
kluderade dock att det vetenskapliga underlaget var begrinsat for att vigleda
avseende patientselektion och prediktion av kirurgiska resultat pa grund av
metodologiska svagheter i de ingdende studierna.

NICE anger att oavsett dlder ska patienter remitteras till tertidr epilepsiverk-
samhet, bland annat om anfall inte kontrollerats med likemedelsbehandling
inom tva dr. Sidan verksamhet ska besta av multidisciplindra team med tillgang
till resurser f6r utredning och behandling med savil medicinska som kirurgiska
metoder. Data frain SNESUR visar tydliga regionala skillnader i antal opererade
for epilepsi i forhallande till folkmingd i Sverige, det vill siga i utnyttjande av
epilepsikirurgi.

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen
att, vid likemedelsresistent epilepsi dir genomgangen avancerad utredning
indikerar kirurgi s& bor resektiv kirurgi utféras pa barn, ungdomar och vuxna

som tilligg till antiepileptika [233].

Vagusnervstimulering (VNS) och djup hjarnstimulering (DBS)

SBU:s 6versikt over VNS har inkluderat tre randomiserade och kontrollerade
studier [201-203] omfattande sammantaget 348 barn fyra ar och ildre, ung-
domar och vuxna med likemedelsresistent epilepsi [201-203]. For vuxna och
ungdomar gav VNS som tilldgg till antiepileptisk likemedelsbehandling jim-
fort med likemedelsbehandling med VNS, med en stimulering som valdes for
att vara subterapeutisk, en liten till medelstor effekt i form av andel personer
som uppnér minst en halvering av anfallsfrekvensen (mattligt starkt veten-
skapligt underlag). For barn ir det vetenskapliga underlaget otillrickligt for att
bedéma effekten av VNS pé anfallsfrekvens.

SBU har analyserat kostnadseffektiviteten utifrin en modellstudie for en barn-
och ungdomspopulation [227]. Som tilligg till likemedelsbehandling bedémer
vi att behandling med VNS sker till en hog kostnad per kvalitetsjusterat lev-
nadsir i jimforelse med fortsatt likemedelsbehandling, det vill siga fran 500
000 kronor per QALY upp till en miljon. Osikerheten i skattningen 4r dock
hég, och det dr mojligt att kostnaden per QALY ir hogre dn en miljon kronor,
det vill siga en mycket hog kostnad.
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En Cochranerapport frin 2016 inkluderade fem studier varav tvd ansigs vara
av god kvalitet [245]. Man konkluderade att VNS ir effektivt i behandling av
fokala anfall vid likemedelsresistent epilepsi hos personer som inte 4r kandida-
ter for resektiv kirurgi. VNS erbjuds sedan méanga ar vid samtliga universitets-
sjukhus i Sverige.

I Socialstyrelsens remssversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen att,
vid likemedelsresistent epilepsi dir annan epilepsikirurgi inte dr aktuell si kan
vagusnervstimulering (VINS) ges som tilldgg till antiepileptiska likemedel till
barn, ungdomar och vuxna [233].

SBU har identifierat en randomiserad och kontrollerad studie av DBS vid epi-
lepsi omfattande 110 vuxna personer med likemedelsresistent epilepsi [208].
Studien visar att DBS vid likemedelresistent fokal epilepsi jimfort med enbart
antiepileptika hos vuxna kan ge en viss minskning av anfallsfrekvensen (begrin-
sat vetenskapligt underlag). Skillnaderna mellan DBS och kontrollalternativet
ar emellertid inte statistiskt sikerstillda nir det handlar om andel personer med
anfallsfrihet respektive personer med minst en halvering av anfallsfrekvensen'.
Ytterligare studier behovs for att beddma om DBS minskar antalet epileptiska
anfall hos bade barn, ungdomar och vuxna.

I SBU:s systematiska litteraturgenomging fanns ingen relevant hilsoekonomisk
studie som hade tillrickligt hog kvalitet eller verforbarhet. Det gick dirfor inte
att bedoma kostnadseffektiviteten av DBS.

Diremot inkluderades en Cochranerapport fran 2017 dver tolv randomiserade
och kontrollerade studier med varierande malomraden f6r stimulering [246].
Man fann evidens f6r en mattlig minskning av antalet anfall i samband med
stimulering av nucleus anterior i thalamus vid likemedelsresistent multifokal
epilepsi. NICE ger inga rekommendationer avseende DBS vid behandling
av epilepsi. I Sverige har endast enstaka operationer genomférts pa denna
indikation.

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen
for DBS forskning och utveckling (FoU). Detta betyder att DBS inte bor
utféra rutinmissigt, utan endast inom ramen for forskning och utveckling

i form av systematisk utvirdering.

Ketogen kostbehandling

SBU:s 6versikt baseras pa fem randomiserade och kontrollerade studier omfat-
tande sammanlagt 385 barn eller ungdomar och 66 vuxna med likemedels-

resistent epilepsi [194-198]. Resultatet var att med ketogen kost som tillagg
till antiepileptika jimfort med enbart antiepileptika uppnar en stor andel barn

SBU har bedomt det vetenskapliga underlaget som otillrickligt avseende vanliga effektmdtt
sasom andel anfallsfria personer och andel personer som minst far sin anfallsfrekvens halve-
rad. Avseende det mindre vanliga effekemattet relativ skillnad i forindrad genomsnittlig
anfallsfrekvens har SBU bedémt det vetenskapliga underlaget som begrinsat.
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och ungdomar (tva till 18 dr) minst en halvering av anfallsfrekvensen (martligt
starkt vetenskapligt underlag). For vuxna bedomdes underlaget vara otillrick-
ligt. Vidare kunde inte en sammanstilld evidensgradering av biverkningar som
ketogen kost gav upphov till genomf6ras pa grund av olikheter i rapportering
mellan studierna.

Kostnaden per QALY bedoms vara hog, det vill siga ligga mellan 500 000
kronor och en miljon. Detta giller for patienter fran ett till 18 &r gamla.
Osikerheten i beddmningen 4r dock hog, bland annat for att bade effekten
och kostnaderna i Sverige bedoms vara hogre dn vad som antogs i modellstu-
dien som ligger till grund for beddmningen [227]. En relevant kinslighets-
analys visade ocksd pa en mycket hog kostnad, det vill siga 6ver en miljon

kronor per QALY.

En Cochrane-rapport frain 2016 inkluderade sju randomiserade och kontrolle-
rade studier med sma patientpopulationer och varierande metodologi som inte
medgav nigon metaanalys [247]. Man konkluderar att resultaten ir lovande
men att det vetenskapliga underlaget dr av lag kvalitet och att evidens saknas for
vuxna.

NICE rekommenderar att barn och ungdomar med likemedelsresistent epilepsi
remitteras till barnepilepsispecialist f6r beddmning av om ketogen kost kan vara
en limplig behandling. I Sverige erbjuds ketogen kost vid barnneurologiska
centra vid landets universitetssjukhus men i olika omfattning och i mindre
skala dven till vuxna.

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen
att ketogen kost kan ges som tillagg till antiepileptika vid likemedelsresistent
epilepsi hos barn och ungdomar [233].

Kommentar till behandling vid likemedelsresistens

Den officiella definitionen av likemedelsresistens ir en konvention avsedd att
underlitta kommunikation och jimforelser genom enhetlig terminologi [10].
Begreppet definieras med utgingspunkt frin att méjligheten ir liten till varak-
tig anfallsfrihet med ytterligare forsok med annan likemedelsbehandling, men
ska inte tolkas som att sidana fortsatta behandlingsforsok inte kan vara av virde
for patienten. Gruppen personer med likemedelsresistent epilepsi dr mycket
heterogen avseende bland annat orsaker till epilepsin, orsaker till likemedels-
resistens, lamplighet for annan behandling och avseende prognos. SBU har
virderat evidensen for fyra olika behandlingsprinciper vid likemedelsresistent
epilepsi: tilliggsbehandling med ytterligare antiepileptikum, kirurgisk behand-
ling, VNS, DBS respektive ketogen kostbehandling.

Effektstorleken avseende anfallskontroll (anfallsfrihet och minst 50 % reduk-
tion i anfallsfrekvens) har varierat mellan de analyserade metoderna. En direke
jamforelse av effektstorlek mellan metoderna dr dock inte meningsfull da det
ror sig om olika delpopulationer av gruppen med likemedelsresistens. Patienter
som dr limpade for kirurgisk behandling, f6r ketogen kostbehandling och for

VNS, utgérs av en selektion utifran olika specifika kriterier bland personer med
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lakemedelsresistent epilepsi. Detta avspeglar sig i att, medan tiotusentals perso-
ner med epilepsi i Sverige fér tilliggsbehandling med antiepileptika, blir endast
ett hundratal arligen foremal for behandling med kirurgi, VNS eller kost.

Anfallskuperande behandling

SBU:s underlag omfattar fem randomiserade kontrollerade studier, vilka jaimfor
buckalt midazolam med rektalt diazepam som anfallskuperande behandling
vid langvariga epileptiska anfall [126-130]. Sammanlagt ingar 547 barn och
ungdomar, nagra med epilepsi, andra med akutsymtomatiska anfall inklusive

feberanfall.

Sammantaget visar studierna att buckalt midazolam medfor en storre andel
kuperade anfall 4n rektalt diazepam for barn och ungdomar med langvariga
eller hopade anfall samt att buckalt midazolam inte medfor fler rapporterade
biverkningar 4n rektalt diazepam (begrinsat vetenskapligt underlag). For vuxna
ar underlaget otillrackligt.

Att kunna ge akut anfallskuperande behandling i munnen i stillet for i and-
tarmen innebir klara fordelar praktiskt savil som ur integritetssynvinkel.

NICE rekommenderar buckalt midazolam som férstahandsmedel f6r anfalls-
kuperande behandling nir intravends behandling inte kan ges. NICE rekom-
mendation giller savil barn, ungdomar som vuxna trots att dokumentation

i form av randomiserade och kontrollerade studier saknas for vuxna. En
Cochranerapport frin 2018 bedomde att evidensen for jimforelse av buckalt
midazolam med rektalt diazepam var otillricklig pa grund av lag kvalitet pa de
inkluderade studierna [248].

I Socialstyrelsens remissversion av nationella riktlinjer 4r rekommendationen
att anfallskuperande (anfallsbrytande) behandling kan ges prehospitalt buckalt
till barn, ungdomar och vuxna med epilepsi och forhojd risk f6r hopade anfall
eller status epilepticus.

Behandling av viss samsjuklighet

En stor andel personer med epilepsi, barn som ungdomar och vuxna, har en
samsjuklighet for vilka behandling med antidepressiva, neuroleptika respektive
centralstimulantia ir motiverad. Men en oro for att dessa likemedel skulle
kunna foérsimra anfallskontrollen har medfort att man ir aterhillsam med att
anvinda dessa till personer med epilepsi, vilket kan innebira att det finns en

stor risk for underbehandling av depression, psykossjukdom och ADHD.

For epilepsi och samsjuklighet for vilka neuroleptiska likemedel ér indicerade
har vare sig randomiserade kontrollerade studier eller relevanta observations-
studier identifierats. Det vetenskapliga underlaget ar dirfor otillrackligt for
slutsatsen att neuroleptiska likemedel som tilldgg till antiepileptika paverkar
risken for epileptiska anfall hos personer med epilepsi.
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Resultat f6r antidepressiva likemedel (SSRI) omfattar tvd 6ppna observations-
studier med prospektiv datainsamling dér anfall under period fore samt under
behandlingen har registrerats [140,141]. Ingen tydligt 6kad risk for epileptiska
anfall noterades nir dessa tva perioder jamfordes (begrinsat vetenskapligt

underlag).

Slutsatser avseende risk for anfall vid behandling med centralstimulerande like-
medel (metylfenidat) som tilligg till antiepileptika till personer med epilepsi,
baseras pa tva dubbelblinda, randomiserade kontrollerade cross-over studier
omfattande sammanlagt bara 43 barn och ungdomar [153,154]. Behandlings-
tiderna var for korta for att sikert kunna bedéma risken for forsimrad anfalls-
kontroll under behandling med metylfenidat, men ingen tydligt 6kad risk
for epileptiska anfall noterades jamfort med placebo (begrinsat vetenskapligt

underlag).

En Cochrane-6versikt frain 2014 inkluderade tre randomiserade och kontrolle-
rade studier och fem observationsstudier av behandling av personer med
epilepsi med antidepressiva likemedel [249]. Ingen av de randomiserade och
kontrollerade studierna rapporterade anfallsforekomst, medan det i tre av
observationsstudierna inte rapporterades ndgon signifikant 6kning av antalet
anfall med SSRI-preparat. En Cochrane-rapport frin 2015 identifierade bara
en randomiserad och kontrollerad studie som analyserade effekt av neurolep-
tikabehandling hos personer med psykos och epilepsi [250]. Studien var
mycket liten och medgav inga slutsatser avseende effekt pd anfallskontroll.

Men i avsaknad av relevanta studier av neuroleptika till personer med epilepsi,
ar resultaten frin en metaanalys av placebo-kontrollerade randomiserade studier
av behandling med antidepressiva och neuroleptika av personer med psykisk
sjukdom, men inte epilepsi, av intresse [149]. Forekomsten av epileptiska anfall
var ldgre f6r dem som randomiserats till SSRI-preparat eller klomipramin
jamfort med placebo. For neuroleptika sigs en 6kad forekomst av anfall jam-
fort med placebo sirskilt f6r klozapin och i ndgon grad dven f6r olanzapin och
quetiapin, men inte for dvriga neuroleptika av andra generationen.

Depression, psykos och ADHD ir allvarliga tillstaind och det 4r vikeigt att
personer med epilepsi inte undanhalles effektiv behandling for dessa.

I Socialstyrelsens remssversion av nationella riktlinjer ar reckommendationen att
antidepressiva likemedel (SSRI) bor ges som tilldgg till antiepileptiska like-
medel till barn, ungdomar och vuxna med epilepsi och for vilka antidepressiva
likemedel ir indicerat [233].

Vidare dr rekommendationen att centralstimulerande likemedel bor ges som
tilldgg till antiepileptiska likemedel till barn, ungdomar och vuxna med epilepsi
och for vilka centralstimulerande likemedel ir indicerat [233].

Slutligen ges rekommendationen att neuroleptika som tilldgg till antiepileptiska

likemedel bor ges till barn, ungdomar och vuxna med epilepsi och for vilka
neuroleptika ir indicerat [233].
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professor, dverlikare, Sahlgrenska
Akademin vid Goteborgs Universitet
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VIVIANN NORDIN

medicine doktor, Karolinska
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Neurologkliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg
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STEN ANTTILA
projektledare

MARTIN ERIKSSON
hilsoekonom

ELISABETH GUSTAFSSON
projektadministrator

CHARLOTTE HALL

avdelningschef, bitridande
projektledare (t.0.m 2016-09-28)

MARGARETA HEDNER
projektmedarbetare (under 2017)

MAJA KARRMAN FREDRIKSSON
informationsspecialist

Externa granskare
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kliniken, Karolinska Universitets-

sjukhuset, Stockholm
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SBU anlitar externa granskare av sina rapporter. Dessa har kommit med
virdefulla kommentarer, som i hog grad bidragit till att forbdttra rapporten.

I slutversionen av rapporten dr det mojligt att SBU inte kunnat tillgodose alla
dndrings- eller tilliggsforslag fran de externa granskarna, bland annat dirfor att
de inte alltid varit samstimmiga. De externa granskarna star dirfér inte néd-
vindigtvis bakom samtliga slutsatser eller andra texter i rapporten.

Externa granskare har varit:

MARIT BJORNVOLD
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Avdeling for kompleks epilepsi,
Spesialsykehuset for epilepsi, SSE
Universitetssykehuset, Oslo, Norge
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Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inldimnat deklaration
rorande bindningar och jiv. Dessa dokument finns tillgingliga pd SBU:s kansli.
SBU har bedémt att de férhillanden som redovisas dir 4r férenliga med kraven

pa saklighet och opartiskhet.

SBU:s vetenskapliga rad — Eira

SBU:s vetenskapliga rad har granskat det vetenskapliga underlaget i rapporten.
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Ordforklaringar
och forkortningar

Absenser

Absolut skillnad (RD)

Ambulatorisk
Antiepileptika
Autonomi

Biomarkorer
Centralstimulerande
Centrotemporala spikes

Cross-over studier

DBS

Differentialdiagnos

Dravets syndrom

Duration

Dyspesi

Dyspené

| epilepsisammanhang benamning av en sarskild form av
generaliserat anfall som yttrar sig som kortvarig attack av
franvaro

Ett satt att ange skillnader mellan grupper i resultat vid en klinisk
prévning.

Rorlig
Likemedel for behandling av epilepsi
Sjalvbestimmande

Foreteelse eller storhet som ndr den kan pavisas respektive
overstiger ett visst matvarde utgor en indikator for att ett visst
biologiskt férhallande foreligger

Amnen som paverkar centrala nervsystemet och
framkallar 6kad psykisk och fysisk aktivitet

Epileptiska urladdningar i ett visst omrade i hjdrnan

Studier som jamfor tva eller flera behandlingar, dar
forsokspersonerna eller patienterna efter en avslutad forsta
behandlingsomgang 6verfors till en annan behandlingsregim

Djup hjarnstimulering (Deep brain stimulation)

Alternativ diagnos som kan forklara ett symtom
eller fynd, en diagnos som bor 6vervigas innan
man stéller den slutliga diagnosen

Dravets syndrom &r en svar epilepsi som debuterar hos
ett fran fodseln friskt barn under det forsta levnadsaret

Varaktighet

Samlingsnamn fér organiska och funktionella systom fran 6vre
mag-tarmkanalen

Andnod
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ECT

EEG
Encefalit
Epigenetik
Faryngit

Fokalt epilepsianfall

Glykemiskt index

Hippocampus

ICD-10

ICER

Iktal

Immunmedierad

Intervention

Juvenil
Ketogen kost
Kohort

Konfidensintervall

Konvulsiv

Kuperade anfall

Landau-Kleffners syndrom

Magnetresonanstomografi

(MRT)
MD

Metaanalys

Metabolism

Monoterapi

Multidisciplinar

Multivariat
Myoklont anfall
Narrativ

Neuroleptika
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Elektrokonvulsiv behandling

Elektroencefalografi

Hjarnhinneinflammation

Celluldra minnen som nedérvs stabilt fran en cell till en annan
Halskatarr

Anfall som orsakas av aktivitet inom nitverk av nervceller
i lokaliserade avgransade omraden i hjarnan

Ett matt pa hur kolhydrater i ett livsmedel
paverkar blodsockernivan

En del av hjdrnan som finns i de delar som kallas tinninglob

Internationell klassifikation och kodning av
sjukdomar och relaterade halsoproblem

Resultaten fran en kostnadsnyttoanalys, sa kallad
inkrementell kostnadseffektivitetskvot, (eng.
incremental cost-effectiveness ratio)

Vad som sker under pagaende anfall. Fran latinets
ictus som betyder st6t och i epilepsisammanhang
ar beteckningen for anfall

Formedlad viaimmunologisk reaktion

En atgard som provas, oftast sjukdomsbehandling (lakemedel,
operation med mera) eller sjukdomsférebyggande atgérd

Som avser eller hér till ungdomsaren
En speciell diet med mycket fett och litet kolhydrater

En beteckning pa en grupp personer med
vissa gemensamma kannetecken

Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet innefattar
det sanna vérdet av till exempel ett medeltal

Med kramper som uttryck
Anfall som avbrutits

Ett syndrom som hos i 6vrigt normala barn, i dldern 4-7 ar, bérjar
med sprakstdrningar och epilepsiliknande urladdningar pa EEC

En teknik inom medicinsk bilddiagnostik som ger
skiktbilder av kroppen. (magnetkameraundersokning)

Mean difference

Metod att gora en samlad bedémning av ett antal jimférande
undersokningar genom att statistiskt ssmmanfora deras resultat

Amnesomsittningen (fodans energigivande och
livsuppehéllande omvandling). Kan dven avse andra
frimmande substanser sdsom ldkemedel

Behandling med endast ett ladkemedel

Méngvetenskaplig (t.ex. om flera yrkesspecialiteter
ingdr i ett gemensamt team)

Statistisk analys som behandlar mer 4n en variabel at gdngen
Anfall med plétsliga muskelryckningar, ofta i armar och ben
Berdttande, beskrivande

En grupp lakemedel som anvénds vid psykos
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Neuroradiologi

Observationsstudie

Palliativ behandling

Parestesi

Perioperativ behandling

Placebo

Preoperativ

Prospektiv studie

Publikationsbias

Randomisering

Ratio

RCT

RD

Resecera, resektion

Riskkvot (RR)

Screening

SMD

SSRI

Sympatikomimetika
Syncope

Somndeprivering

TDM

Thalamuskirnan

Radiologisk diagnostik av sjukdomar, skador och missbildningar
inom centrala nervsystemet samt huvudet och ryggen

En studie dar forskaren inte forsoker paverka en insats

utan bara observerar vad som hander 6ver tid. Skillnader

eller forandringar i en egenskap (t.ex. om personer fatt en
intervention eller inte) relateras till skillnader eller férandringar
i andra foreteelser men utan paverkan fran utvarderaren

Lindrande behandling och atgérd for att en patient ska ma s bra
som mojligt vid en livshotande och obotlig sjukdom eller skada

Abnorm kanselférnimmelse (t.ex. myrkrypning)
Behandling under eller i samband med operation

Preparat utan verksam substans. Anviands ibland
i samband med ladkemedelsprovningar

Infor operation (t.ex. preoperativ information)

En studie som foljer manniskor framat i tiden, det vill
sdga, man borjar samla in data om varje deltagare vid
den tidpunkt han eller hon tas med i undersékningen

Delar av det vetenskapliga underlaget ar inte tillgdngligt
i publicerade studier och dar utfallet av studien
paverkar i vilken utstrackning resultaten publiceras

Slumpmissig fordelning av deltagarna
mellan grupperna i en underscékning

Kvot

Randomiserad kontrollerad studie
(eng. randomised controlled trial)

Risk Difference/Riskskillnad, skillnaden i procentenheter
mellan tva grupper (till exempel kontroll- och interven-
tionsgruppen)

Kirurgiskt ingrepp som innebér att man avldagsnar vavnad
(t.ex. hjarnvdvnad som utgér anfallsursprung)

Risk ratio (RR), jamforelsetal som utgér kvoten mellan
risktalen hos tva undersokta grupper. Exempel: i en
behandlingsstudie har risken att fa hjartinfarkt under
uppféljningstiden visat sig vara 8/100 i grupp A och 5/100

i grupp B. Riskkvoten blir 1,60. (Riskkvoten dr inte identisk
med oddskvoten, men de bada kvoterna skiljer sig inte mycket
om riskerna dr ldga. | detta exempel dr oddstalen 8/92
respektive 5/95; oddskvoten blir 1,65.) Jimfor relativ risk

Medicinska undersokningar av individer i en population
for att diagnostisera en sjukdom, utan att individerna i
populationen uppvisar nagra symtom pa sjukdomen

Standardized Mean Differences/standardiserad
medelvardeskillnad, matt som ofta anvadnds i metaanalyser

Antidepressiva ldkemedel (selektiva
serotonin aterupptagshdmmare)

Ett lakemedel som okar frisattningen av noradrenalin
Svimning

Att medvetet forkorta nattsomnen (t.ex. natten
fore en planerad EEG-registrering)

Bestdmning av lakemedelskoncentrationen
i blodet (Therapeutic drug monitoring)

Centralt beldget omrade i hjdrnan
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TIA

Tonisk-kloniskt anfall

Toniska anfall
Tolerabilitet
Trauma

Tuberos skleros

Univariat
Variabilitet

Wash-out-period

Wests syndrom

VNS

Transitoriska ischemiska attacker. Symtom och
tecken orsakade av en snabbt 6vergaende tillfdllig
syrebrist i nagot av hjdrnans blodkarl

Typ av epileptiskt anfall som kdnnetecknas av strackkramper
som féljs av bojkramper, tidigare bendmnt Grand mal

Anfall som yttrar sig som stelhet i armar och ben
Formaga att tala (t.ex. ett lakemedel, utan biverkningar)
Skada eller valdsverkan (t.ex. mot huvudet)

En genetisk sjukdom som kan orsaka tumérvéxt i manga
organ, oftast i huden, hjdrnan, hjartat och njurarna

Statistisk analys for varje variabel separat
Foranderlighet

Tidsperiod efter en behandling som kravs
for att eventuell effekt ska ha upphort

En typ av svar epilepsi hos sma barn

Vagusnervstimulering. En behandlingsmetod med elektrisk
stimulering genom elektrod pa vagusnerven pa halsen
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