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Presisjonsbehandling er na en realitet ved en rekke
monogene epilepsier. Nikotin kan ha effekt ved autosomalt
dominant sgvnrelatert hypermotorisk epilepsi med
mutasjoner som pavirker funksjonen i nikotinerge
acetylkolinreseptorer. Behandling med nikotinplaster er
kostbart og faller i dagens situasjon utenfor gjeldende
refusjonsordninger.

Sevnrelatert hypermotorisk epilepsi er et epilepsisyndrom som gir seg utslag i
hyperkinetiske anfall under sgvn. Den genetiske formen, autosomalt dominant
sgvnrelatert hypermotorisk epilepsi (ADSHE), er sjelden, men forekommer over hele
verden. Dette var den fgrste epilepsiformen som viste seg & veere forarsaket av
mutasjon i ett enkelt gen. I to store norske slekter er det funnet to ulike mutasjoner
(p.L291dup og p.S280F) i CHRNA4-genet, som koder for en subenhet i
nikotinreseptoren og som gir lik fenotype (1). Vi har inntrykk av at forekomsten av
autosomalt dominant sgvnrelatert hypermotorisk epilepsi er relativt hgy i Norge. Vanlig
epilepsibehandling er ofte utilstrekkelig, men nikotin kan ha gunstig effekt.

Klinisk bilde

De hyperkinetiske nattlige anfallene starter som regel i barnealder. De arter seg
vanligvis som plutselige oppvéakninger med korte og voldsomme dystone bevegelser i
ekstremiteter og trunkus. Noen har flere anfall nesten hver natt. Hos andre opptrer de i
klaser med varierende mellomrom. Ukontrollert autosomalt dominant sgvnrelatert
hypermotorisk epilepsi gir ofte betydelig funksjonssvikt pa dagtid. Diagnosen kan veere
vanskelig fordi anfallsutformingen er uvanlig og EEG kan vise normale funn.
Registrering av karakteristiske hyperkinetiske anfall som opptrer med plutselig
oppvakning direkte fra non-REM-sgvn anses & vare diagnostisk (1).

Behandling med nikotin

Det har lenge vert kjent at bruk av nikotin i form av sigaretter eller snus kan ha effekt.
En australsk pasient med autosomalt dominant sgvnrelatert hypermotorisk epilepsi
rapporterte darligere anfallskontroll etter rgykeslutt. Under en dobbeltblindet studie
med transdermalt nikotin var hun anfallsfri med nikotinplaster (2). Senere er det
rapportert om effekt av nikotin i en rekke pasientserier. Nylig ble det beskrevet tre barn
med svert darlig anfallskontroll som hadde god effekt av nikotin, ogsd med bedring av
kognitiv funksjon (3).
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«I en fersk observasjonsstudie hadde syv av ni pasienter god eller
svaert god effekt av nikotinplaster»

I en fersk observasjonsstudie hadde syv av ni pasienter god eller svert god effekt av
nikotinplaster, hvorav fire ble anfallsfrie. Noen kunne redusere dosene av
anfallsforebyggende legemidler, eller slutte helt. Flere anga bedre effekt av
degnkontinuerlig transdermal nikotin enn ved bruk av snus. Effekten korrelerte ikke
med nivaene av nikotinmetabolitten kotinin, som har lengre halveringstid enn nikotin
og tjener som markgr for nikotineksponering, noe som tyder pa nytte av jevn
eksponering gjennom natten (1).

Effekten av nikotin ved autosomalt dominant sgvnrelatert hypermotorisk epilepsi antas
a ha sammenheng med desensitisering av overaktive reseptorer (1). Tilstanden tjener
som illustrasjon pa det pdgdende paradigmeskiftet i medisinen som helhet — fra
behandling av symptom til presisjonsbehandling rettet mot sykdomsmekanisme.

Roykfri nikotin gir lite bivirkninger og pavirker ikke luftveier og lunger. Det har veert
stilt sparsmal om langtidsbehandling med nikotinplaster kan gi gkt risiko for hjerte- og
karsykdom, men transdermal eksponering gir ikke akutte hemodynamiske effekter pa
samme mate som rgyking og snusing (4).

Forskrivning av nikotinplaster

Frem til 2018 ble utgifter til behandling med nikotinplaster refundert etter individuell
spknad til Helfo. Regelverket ble da endret slik at det na som hovedregel kreves
randomiserte, kontrollerte studier av en viss stgrrelse for refusjon. Det vil neppe la seg
gjennomfere ved en slik sjelden og spredt tilstand som autosomalt dominant
sgvnrelatert hypermotorisk epilepsi. Pasientene ma na bekoste denne dyre, men lett
tilgjengelige behandlingen selv. Vi vet at noen har kjgpt nikotinplaster i Sverige, der
prisen er lavere. Andre kjgper sterkere plaster som deles for & oppna gnsket dose til
lavere kostnad, men dette er upraktisk og ikke gnskelig.

For mindre pasientpopulasjoner (inntil 400 personer i Norge) kan observasjonsstudier i
form av kohort- eller kasus-kontroll-studier unntaksvis danne grunnlag for refusjon.
Studiene md vise til god og klinisk relevant effekt (5). Det ma vurderes om
tilgjengelige observasjonsstudier (1, 2) na vil kunne gi grunnlag for refusjon, da
effekten ogsa stattes av reseptorfysiologisk kunnskap. Pasientens helseforetak er na
palagt & dekke utgiftene ved legemiddelbehandling utenfor godkjent indikasjon
iverksatt av spesialisthelsetjenesten etter reglene for utprgvende behandling (6), men
ordningen har ikke kommet i gang i alle helseforetak og er sveert tungvint i praksis for
bade pasienter, forskrivere, apoteker og sykehusadministrasjon.

«Ved effekt bor kostnadene dekkes pa tilsvarende mate som for
andre anfallsforebyggende legemidler i alle deler av landet»

Vi mener presisjonsbehandling av autosomalt dominant sgvnrelatert hypermotorisk
epilepsi med nikotin fortjener mer oppmerksomhet bade fra behandlende leger og fra
helsemyndigheter. Pasienter med relevante mutasjoner og anfall som ikke responderer
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pa legemidler mot epilepsi, ber vurderes for bruk av nikotinplaster. Slik behandling kan
redusere behovet for epilepsimedisiner med sentralnervgse bivirkninger. Ved effekt bgr
kostnadene dekkes i alle deler av landet.
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