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Siden 1993 er det kommet 15 nye legemidler mot epilepsi pa
markedet. Selv om mulighetene for persontilpasset
behandling aldri har vart stgrre, er andelen anfallsfrie
pasienter likevel den samme som tidligere.
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Epilepsibehandling var fgr 1993 hovedsakelig dominert av fire legemidler:
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin og valproat. Disse hadde liten eller ingen effekt
pa anfallene hos rundt en tredjedel av pasientgruppen. Noen fikk i tillegg sjenerende
bivirkninger. Forventningene var derfor store til de nye legemidlene.

Nye virkningsmekanismer

Mens de gamle legemidlene hovedsakelig virker anfallsdempende ved a blokkere
nevronenes natriumkanaler (fenytoin og karbamazepin) eller ved a gke GABAerg
inhibisjon (fenobarbital og valproat), har noen av de nye legemidlene andre
virkningsmekanismer.

Vigabatrin gker den GABAerge inhibisjonen i synapsen ved a hemme nedbrytningen
av GABA. I nevronenes presynaptiske boutoner binder levetiracetam og brivaracetam
seg til vesikkelproteinet SV2A, som pavirker frigjgringen av transmittere. Lakosamid
forsterker den langsomme inaktiveringen av natriumkanalene, mens perampanel
blokkerer en glutamatreseptor, nemlig AMPA-reseptoren. Gabapentin, pregabalin og til
dels zonisamid har en kalsiumblokkerende virkning. Noen nye legemidler er kun sma
strukturelle modifikasjoner av de eldre (okskarbazepin, eslikarbazepin, pregabalin,
brivaracetam) (1).

Liksom de gamle legemidlene har de nye kun en symptomatisk, anfallsprofylaktisk
effekt. De pavirker sdledes ikke selve epilepsien.

De nye legemidlene har ikke bedre effekt enn de gamle
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Selv om hvert enkelt legemiddel ma vurderes for seg, er den samlede erfaringen at de
nye legemidlene brukt som monoterapi ikke har gkt andelen anfallsfrie pasienter (2). I
2013 gjennomgikk International League Against Epilepsy 11 metaanalyser og 64
randomiserte kliniske studier der effekten av gamle og nye legemidler ble
sammenlignet. Konklusjonen var klar: Det var ikke holdepunkter for at de nye
legemidlene hadde redusert andelen farmakoresistente pasienter (3). Lignende studier
foretatt etter 2013 har ikke rokket ved den konklusjonen (4, 5).

Studier fra Skottland har vist at i 2000 ble rundt 64 % av 470 pasienter med nyoppstatt
epilepsi anfallsfrie i minst ett ar, hovedsakelig ved bruk av eldre legemidler (6). Denne
prosentandelen var i 2014 ikke blitt hgyere blant 1 795 pasienter etter at nye legemidler
var tatt i bruk (7).

«Med flere av de nye legemidlene har vi erfart at anfallsfrekvensen
pavirkes lite, mens anfallenes alvorlighetsgrad blir mindre»

I de fleste studier har de nye legemidlene blitt sasmmenlignet med karbamazepin i form
av depottabletter. Blant voksne med fokal epilepsi er det funnet at levetiracetam,
zonisamid, lakosamid og eslikarbazepin har like god effekt som fenytoin og
karbamazepin (klasse 1-evidens). Blant eldre pasienter med nyoppstatt fokal epilepsi
hadde lamotrigin og levetiracetam like god effekt som karbamazepin (8).

Metaanalyser av randomiserte kliniske studier av barn og unge med nyoppstatte fokale
anfall har ikke vist noen forskjell i effekt mellom fenobarbital, fenytoin, karbamazepin
og valproat, eller mellom lamotrigin og okskarbazepin. Det var en svak trend i favar av
karbamazepin og lamortigin (9). Ved absensepilepsi hos barn er etosuksimid og
valproat vist & veere bedre enn lamotrigin (10).

Andre positive effekter

Selv om malet med all epilepsibehandling er anfallsfrihet, ber ikke andre gunstige
effekter undervurderes. Med flere av de nye legemidlene har vi erfart at
anfallsfrekvensen pavirkes lite, mens anfallenes alvorlighetsgrad blir mindre. Blant
annet blir noen kvitt de store tonisk-kloniske anfallene, noe som ne&ermest eliminerer
risikoen for plutselig uventet ded (11). Andre opplever a fé kortere anfall og at de
kommer seg raskere postiktalt. Kombinasjonsbehandling, serlig med midler som har
ulike virkningsmekanismer, kan i noen tilfeller veere gunstig (2). Med gkt utvalg av
legemidler med ulike farmakodynamiske effekter kan det tas hensyn til individuelle
sarbarhetsprofiler.

Affektive lidelser er ikke uvanlig i epilepsipopulasjonen. Noen epilepsipasienter har
god nytte av lamotrigins psykostabiliserende effekter eller pregabalins angstdempende
effekter.

Gunstigere farmakokinetikk
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Farmakokinetisk er det flere ulemper med de gamle legemidlene. Fenytoin og
karbamazepin har ikke-lineer kinetikk: fenytoin har metningskinetikk og
karbamazepin doserelatert autoinduksjon. De gamle midlene blir metabolisert av
enzymer som kan bli gjenstand for induksjon (fenytoin, karbamazepin og fenobarbital)
eller inhibisjon (valproat). Dette dpner for en rekke farmakokinetiske interaksjoner,
dels med hverandre, dels med andre legemidler (12).

De fleste av de nye legemidlene har en gunstigere farmakokinetikk med mindre
potensial for interaksjoner. Mange har lineer farmakokinetikk. Det gir forutsigbarhet i
forholdet mellom dose og serumkonsentrasjon. Noen mente at dette gjorde maling av
serumkonsentrasjoner overflgdig. Likevel har slike mélinger vist seg nyttige i mange
situasjoner. Eksempelvis kan kvinner som enten starter med p-piller eller blir gravide,
fa et fall i serumkonsentrasjonen av lamotrigin med opptil 50 % (13). Liksom de gamle
legemidlene er dessuten ogsa de nye gjenstand for betydelig farmakokinetisk variasjon.

En ulempe med flere av de nye midlene er relativt kort halveringstid. Det gjgr det
ngdvendig med minst to degndoser, hvilket gker bade risikoen for og konsekvensene
av svikt i medisininntaket.

Bedre bivirkningsprofil?

De gamle legemidlene har flere kjedelige langtidsbivirkninger. Eksempelvis kan
fenobarbital gi Dupuytrens kontraktur, fenytoin kan gi gingival hyperplasi,
karbamazepin kan gi osteoporose, mens valproat kan ha endokrine og teratogene
effekter (14).

Heller ikke de nye legemidlene er uten bivirkninger. Men var erfaring er at de fleste
tales rimelig bra. Noen av de nye kan gi nevropsykiatriske bivirkninger, dette gjelder
spesielt levetiracetam, perampanel og topiramat, i noen grad ogsa brivaracetam (15).

Selv om resultatene spriker noe, viser flere studier en hgyere retensjonsrate blant nye
legemidler enn ved karbamazepin. Dette skyldes farst og fremst bedre tolerabilitet (8).
I den skotske oppfalgingsstudien over nesten 30 &r, var imidlertid andelen av tidlig
seponering pd grunn av bivirkninger uforandret til tross for gkende bruk av nyere
legemidler (16).

Bruk av nye legemidler har redusert forekomsten av
fosterskader

Det er na godt dokumentert at bruk av valproat i svangerskapet fgrer til misdannelser
hos fosteret hos 10,9 % (17). Risikoen gker med gkende doser. I tillegg er det vist at
valproateksponerte barn skarer darligere pa IQ-tester enn barn eksponert for andre
anfallsdempende legemidler i svangerskapet (18), og at de har gkt risiko for a utvikle
autisme (19).

Etter at dette ble kjent, gikk helsemyndighetene ut med en advarsel om bruk av
valproat i svangerskapet (20). Bruk av valproat blant kvinner med barnegnske ble i stor
grad erstattet av lamotrigin og levetiracetam, noe som fgrte til at prevalensen av

Er nye legemidler mot epilepsi bedre enn gamle? | Tidsskrift for Den norske legeforening



misdannelser sank med 27 % fra 2000-05 til 201013 (21). Erfaringer med bruk av de
nyeste legemidlene i svangerskapet er forelgpig begrenset.

Spesielle indikasjoner

Noen nye legemidler er nisjepreparater. Dravets syndrom og Lennox-Gastauts syndrom
er to alvorlige epileptiske encefalopatier der gamle legemidler har hatt darlig effekt. Tre
legemidler har vist seerlig effekt ved disse syndromene, nemlig stiripentol, rufinamid og
cannabidiol (22). Det siste er forelgpig ikke markedsfert i Norge, og langtidserfaringer
er sparsomme.

Hvor star vi i dag?

Vi ma kunne konkludere med at de nye legemidlene mot epilepsi ikke har innfridd
forventningene om gkt andel anfallsfrie pasienter. Pa individniva er det likevel mange
med gode erfaringer med de nye midlene, og sammenlignet med tidligere er det i dag
storre muligheter for skreddersydd behandling med en gunstigere balanse mellom
effekt og bivirkninger. Dessverre oppnar vi fortsatt ikke anfallsfrihet hos mer enn rundt
to tredjedeler av pasientgruppen.

Det kan se ut til at man ikke kommer lenger med de tradisjonelle
virkningsmekanismene i form av modulering av nevronal synaptisk transmisjon. Den
siste tiden har oppmerksomheten veert rettet mot andre angrepsmal, blant annet
gliavevets rolle, nevroinflammasjon og genetiske mekanismer (2, 23). En rekke sjeldne
sykdommer assosiert med epilepsi er nd gjenstand for mélrettet behandling som tar
sikte pa a pavirke konsekvensene av enkeltmutasjoner (f.eks. GLUT1-mangel,
pyridoksinavhengig epilepsi, tubergs sklerose og visse kanalopatier) (24). Kanskje star
vi foran en ny era i epilepsibehandlingen i form av en mekanistisk tilneerming basert
pa et tett nevrovitenskapelig samarbeid mellom klinikere og basalforskere.
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