PAGE  
1

Retningslinjer for behandling av kvinner med epilepsi. 

Konsensusrapport 2011.

Arbeidsgrupper:

1. Pubertet, menstruasjonsforstyrrelser, katamenial epilepsi, hormonelle effekter av antiepileptika
2. Prevensjon
3. Psykiatrisk komorbiditet 
4. Svangerskap og fødsel, prekonsepsjonell rådgivning, fosterskader
5. Amming
6. Seksualitet

7. Menopause, hormonsubstitusjon, osteoporose
Styringsgruppe: 

     Line Sveberg Røste (redaktør), Erik Taubøll, Leif Gjerstad, Nevrologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus HF- Rikshospitalet,

     Tore Henriksen, Kvinneklinikken, Oslo Universitetssykehus HF- Rikshospitalet.
Redaktør og kontaktperson: 

Line Sveberg Røste 

Nevrologisk avdeling 

Oslo Universitetssykehus HF- Rikshospitalet

Postboks 4950 Nydalen

0424 Oslo

e-post:lroste@ous-hf.no 

          Medarbeidere:

Claus Albretsen (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Universitetssykehuset i Nord Norge

Kristin Alfstad (nevrolog), Avdeling for kompleks epilepsi (SSE), Oslo Universitetssykehus 
Dag Aurlien (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Stavanger Universitetssykehus

Ingrid Borthen (gynekolog), Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssykehus

Merete A Lyngstad Brechan (nevrolog) gruppeleder gr. 7 , Nevrologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus 
         Geir Bråthen (nevrolog), Nevrologisk avdeling, St. Olavs Hospital
         Eylert Brodtkorb gruppeleder gr. 2 (nevrolog), Nevrologisk avdeling, St. Olavs Hospital
         Bernt Engelsen (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Haukeland Universitetssykehus
        Janne Ertresvåg (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Ålesund sjukehus, Helse Møre og Romsdal HF
          Leif Gjerstad (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus
          Eva H Johnsen (rådgiver), Norsk Epilepsiforbund

          Grethe Helde (epilepsisykepleier), Nevrologisk avdeling, St. Olavs Hospital
Oliver Henning gruppeleder gr. 3 (nevrolog og psykiater) Avdeling for kompleks epilepsi (SSE), Oslo Universitetssykehus 

        Tore Henriksen (gynekolog), Kvinneklinikken, Oslo Universitetssykehus
Helle Herrman (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus        
Unni Kirste (gynekolog), Kvinneklinikken, Haukeland Universitetssykehus

Morten I Lossius (nevrolog), Avdeling for kompleks epilepsi (SSE), Oslo Universitetssykehus 
Monica Mellegård (epilepsisykepleier), Nevrologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus 
Mette Haase Moen (gynekolog), Kvinneklinikken, St. Olavs Hospital

Kjell Møkleby (psykolog), Avdeling for nevropsykiatri og psykosomatisk medisin, Oslo Universitetssykehus
Karl Otto Nakken gruppeleder gr.4 (nevrolog), Avdeling for kompleks epilepsi (SSE), Oslo Universitetssykehus 
Hedvig Nordeng gruppeleder gr. 5 (farmasøyt), Farmasøytisk institutt, Universitetet i Oslo

Gro Nylander (gynekolog), Nasjonalt ammesenter, Oslo Universitetssykehus
Ellen Katrine Rud (nevrolog), Avdeling for kompleks epilepsi (SSE), Oslo Universitetssykehus 

Anette Ramm-Pettersen (pediater), Avdeling for kompleks epilepsi (SSE), Oslo Universitetssykehus 
Line Sveberg Røste (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus
Torleiv Svendsen (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Sykehuset Innlandet Lillehammer 

Babill Stray-Pedersen (gynekolog), Kvinneklinikken, Oslo Universitetssykehus
          Sigrid Svalheim gruppeleder gr. 6 (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus
          Erik R Sætre (nevrolog), Avdeling for Nevrohabilitering, Oslo Universitetssykehus
Tom Tanbo (gynekolog), Kvinneklinikken, Oslo Universitetssykehus
        Erik Taubøll, gruppeleder gr.1 (nevrolog), Nevrologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus
Pål Øian (gynekolog), Kvinneklinikken, Universitetssykehuset Nord-Norge 

Inger Økland (gynekolog), Avdeling for obstetrikk og gynekologi, Stavanger Universitetssykehus 
Innledning 
Epilepsi er en av de vanligste nevrologiske sykdomsgrupper med en insidens på 50/100000 og prevalens på ca 0,7 %. Et epileptisk anfall er et uttrykk for en forbigående funksjonsforstyrrelse i hjernen karakterisert ved unormale elektriske utladninger i grupper av hjerneceller.  

Begrepet epilepsi refererer ikke til én spesifikk sykdom, men til en heterogen gruppe kroniske sykdommer som er karakterisert ved en tendens til å få gjentatte anfall. 

Klassifisering av anfall har behandlingsmessig konsekvens. En grov inndeling av epileptiske anfall er i to hovedgrupper, avhengig av hvor i hjernen anfallet starter. Et anfall som ser ut til å starte i hele hjernen samtidig kalles et generalisert anfall, men et anfall som starter i ett bestemt område (fokus) kalles et fokalt anfall. For nærmere beskrivelse av anfallstyper, se under forkortelser/definisjoner bakerst i heftet.
Det har vist seg at kvinner med epilepsi har en overhyppighet av fertilitetsproblemer, menstruasjonsforstyrrelser og hormonelle forstyrrelser. Kvinner med epilepsi har problemstillinger knyttet til prevensjon, svangerskap og sannsynligvis menopause. Dette var bakgrunnen for et prosjekt mellom gynekologer og nevrologer i Norge der vi i 2006 ga ut Retningslinjer for behandling av kvinner med epilepsi i samarbeid med den norske legeforening. Vi har etter dette fått positive tilbakemeldinger på at dette er et nyttig verktøy i den kliniske hverdag. Ny viten på området har kommet til, og tilbakemeldinger har også gått på at det er aktuelt med en oppdatering, noe som ved den forrige rapporten ble planlagt etter ca 5 år. I tillegg til gynekologer og nevrologer har epilepsisykepleiere praktisk nytte av rapporten i veiledning av kvinner med epilepsi og pasienter etterspør mer viten på området. Dette viser seg klart i innlegg på pasientforeningens forum og oppmøte og interesse rundt landsdekkende pasientmøte om kvinner og epilepsi i 2010. Det har vært ønskelig også å inkludere psykososiale aspekter. Faggruppen rundt den aktulle rapporten inkluderer derfor også epilepsisykepleiere, representant for pasientforeningen, psykolog/psykiater samt pediater. 
Rasjonalet for vår metodegjennomgang ble ved oppstart gjennomgått av Inger Natvig Norderhaug, forskningsleder ved Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten.
Materialet er gjennomgått i henhold til GRADE klassifiseringen der styrken på anbefalingene reflekterer i hvilken grad man kan være trygg på at ønskede effekter oppveier uønskede effekter. Sterke anbefalinger betyr at de fleste informerte pasienter vil følge anbefalingene og at de fleste klinikere vil anbefale å følge dem. Svake anbefalinger betyr at pasientens valg vil variere etter verdier og ønsker og at klinikeren må sørge for at behandlingen er i overensstemmelse med pasientens verdier og ønsker. Kvaliteten på dokumentasjonen er vurdert i henhold til i hvilken grad man kan stole på at et effektestimat eller en sammenheng er riktig. Vi fulgt kunnskapssenterets fire foreslåtte styrkegrader for anbefaling: sterk, middels, lav, svært lav. I noen situasjoner kan en anbefaling være sterk på tross av lavt evidensnivå hvis nytten av å følge rådet er klart større enn ulemper og mulige bivirkninger. Det er da en samlet vurdering på bakgrunn av klinisk betydning.
Vi ønsker at dette i fortsettelsen skal kunne oppdateres, anslagsvis om ca 5 år. Innen flere av de områder som her omtales fortsatt mangler god dokumentasjon samtidig som det stadig kommer til ny kunnskap. Dette gjør det nødvendig å revidere og oppdatere dette dokument med jevne mellomrom. Vi tar derfor gjerne imot kommentarer, endringsforslag etc. slik at dokumentet kan bli så godt som mulig til beste for våre pasienter. 
Kommentarer sendes til redaktør overlege dr.med Line Sveberg Røste, e-post: lroste@ous-hf.no
Kapittel 1. 

Pubertet, menstruasjonsforstyrrelser, menstruasjonsrelatert epilepsi, hormonelle effekter av antiepileptika.

Pubertet

Epilepsi påvirkes på forskjellige måter av hormonelle forandringer i puberteten. Rundt menarke kan enkelte epilepsiformer debuterer, mens andre kan gå i remisjon. Juvenil myoklon epilepsi kan eksempelvis dukke opp rundt menarken, mens benign rolandisk epilepsi og absens-epilepsi kan forsvinne.
Pubertale hormonelle forandringer kan gi endringer i anfallshyppigheten hos jenter med etablert epilepsi. Anfallshyppigheten endrer seg hos 1/3 til 2/3 av jenter med epilepsi når de kommer i pubertet, med enten økt eller redusert anfallsfrekvens, eller opptreden av nye anfallsformer. Hos enkelte jenter med epilepsi, kanskje opptil 30 %, kan man på dette tidspunktet ane en begynnende sammenheng mellom tidspunkt for anfall og menstruasjonssyklus.

Hvorvidt det virkelig er en sammenheng mellom epilepsidebut og menarke er ikke avklart. Mens enkelte har hevdet dette, har en større norsk studie av en uselektert kvinnelig epilepsipopulasjon ikke kunnet bekrefte en slik sammenheng. Derimot er det en noe høyere forekomst av epilepsidebut i ungdomsårene enn i de sene barneårene. I den nevnte norske studien er det ikke funnet holdepunkter for at epilepsi påvirker tidspunktet for menarken. Dette er i tråd med flere andre mindre studier.

Menstruasjon

Kvinner med epilepsi har oftere menstruasjonsforstyrrelser enn andre, vanligvis i form av uregelmessig menstruasjon, anovulatoriske sykler eller økt forekomst av polycystiske ovarier. Det er flere årsaker til dette.

For det første vil epilepsien kunne påvirke hormonbalansen. Pågående epileptisk aktivitet, spesielt i temporallappene, vil kunne påvirke den sykliske hormonproduksjonen i hypothalamus, og dermed også hypofysefunksjonen, slik at den rytmiske frisettingen av luteiniserende hormon (LH) forstyrres, noe som kan lede til anovulatoriske sykler og uregelmessig menstruasjon. I tillegg øker prolaktinnivåene raskt og betydelig etter epileptisk aktivitet i forbindelse med de fleste anfallstyper, noe som også kan bidra til menstruasjonsforstyrrelser. Det er dessuten sett forskjellige typer av endokrine forstyrrelser, avhengig av om det epileptiske fokus er lokalisert til venstre eller høyre temporallapp.  Epileptisk aktivitet i venstre temporallapp gir oftere polycystiske ovarier mens aktivitet i høyre temporallapp gir oftere hypothalamisk amenorrhea. 

For det andre kan antiepileptika påvirke hormonbalansen. Valproat, som er et ikke-enzyminduserende antiepileptikum, er vist å kunne gi økt forekomst av menstruasjonsforstyrrelser, polycystiske ovarier, hyperandrogenisme og overvekt. De enzyminduserende antiepileptika, spesielt fenytoin, fenobarbital og karbamazepin, kan redusere frie fraksjoner av steroidhormonene, først og fremst gjennom å øke det kjønnshormonbindende proteinet (SHBG), men dette ser ut til å være av liten betydning for utvikling av menstruasjonsforstyrrelser.

For det tredje vil psykososiale problemer knyttet til det å leve med epilepsi indirekte kunne gi menstruasjonsforstyrrelser.

Kjønnsspesifikke bivirkninger av antiepileptika

De enzyminduserende preparatene kan som nevnt over ha endokrine effekter ved at de reduserer de frie fraksjonene av steroidhormonene. For kvinner har dette trolig liten praktisk betydning ut over interaksjonsproblematikk med andre medikamenter og da i første rekke hormonholdige antikonsepsjonsmidler, spesielt P-piller (se senere kapitler).

Valproat kan gi økt forekomst av menstruasjonsforstyrrelser, hyperandrogenisme og polycystiske ovarier. Dette er nå vist i en serie nasjonale og internasjonale studier og må sies å være godt dokumentert. Også i et større norsk materiale er det funnet økt forekomst av menstruasjonsforstyrrelser og endokrine forstyrrelser etter lang tids bruk av valproat. Effekten ser ut til å være mest uttalt om man starter med preparatet i ung alder, under 20-25 års alder. At slike forstyrrelser er en medikamenteffekt, uavhengig av epileptiske forstyrrelser, sannsynliggjøres av det faktum at tilsvarende forstyrrelser nylig er beskrevet også hos kvinner uten epilepsi, men som har fått valproat for bipolar depresjon. Økte androgennivåer er også beskrevet hos prepubertale jenter som bruker valproat. Flere dyrestudier har vist tilsvarende forstyrrelser blant ikke-epileptiske dyr, noe som ytterligere støtter hypotesen om at forstyrrelsene er medikamentbetingede. De valproat-induserte endokrine forstyrrelsene synes i noen grad å være reversible når man seponerer medikamentet. 

Nyere antiepileptikas effekter på hormonbalansen anses å være beskjedne, men det understrekes at gode studier på dette stort sett ikke er utført. Bedømt ut fra både dyrestudier og humane studier ser det ut til at lamotrigin som er et av de få medikamentene som er grundig undersøkt, ikke gir sikre endokrine forstyrrelser.


Ved siden av endokrine forstyrrelser kan antiepileptika ha andre langtidsbivirkninger som kan være sjenerende for kvinner, særlig kosmetiske bivirkninger. Valproat, karbamazepin, gabapentin og pregabalin kan alle gi vektøkning. Topiramat kan gi en anoreksiliknende tilstand med vekttap. Valproat kan gi hårtap, mens fenytoin tvert om kan gi økt kroppsbehåring. ”Uren hud” kan sees som bivirkning ved karbamazepin, fenytoin og lamotrigin, mens fortykkelse av tannkjøttet og grove ansiktstrekk særlig opptrer ved lang tids bruk av fenytoin. Det er viktig å være klar over at slike kosmetiske bivirkinger kan bidra til at enkelte kvinner ikke tar medisinene som foreskrevet. Skulle slike bivirkninger opptre, er det i dag som oftest mulig å finne et alternativt preparat.

Katamenial epilepsi

Mange kvinner opplever at deres anfallstendens varierer med menstruasjonssyklus. Oftest er tendensen til anfall sterkest like før og under de første dagene av menstruasjonen. Prevalensen av menstruasjonsrelatert (katamenial) epilepsi er ikke kjent og avhenger blant annet av hvordan man velger å definere tilstanden. Mest vanlig er å kreve en dobling av daglig anfallsfrekvens nær menstruasjonen (menstruasjonsdag ÷3 til +3) for at man kan bruke betegnelsen katamenial epilepsi. Benyttes en slik definisjon har snaut 1/3 av kvinner i fertil alder katamenial epilepsi. Dette er noe hyppigere ved partielle enn ved generaliserte anfallsformer. Hos andre kvinner kan anfallstendensen være knyttet til andre deler av menstruasjonssyklus. Enkelte har anfallsopphoping ved eggløsning, mens andre, fortrinnsvis pasienter med anovulatoriske sykler, kan ha en jevnt økt anfallsforekomst gjennom hele lutealfasen.

Det er sannsynligvis flere årsaker til katamenial epilepsi. Av størst betydning er sannsynligvis de sykliske svingningene i østrogen og progesteron gjennom menstruasjonssyklus. Det er godt dokumentert at østrogen øker den nevronale eksitabiliteten og derved økes sannsynligheten for anfall, mens progesteron og dets metabolitter tvert om virker antiepileptiske. Hos kvinner med katamenial epilepsi mener man det er en samvariasjon mellom østrogen/progesteron ratio og svingningene i anfallsfrekvensen.

I tillegg til hormonelle svingninger kan endringer i væske- og elektrolyttbalansen med premenstruell tensjon, emosjonelt stress, og svingninger i serumkonsentrasjonen av antiepileptika tenkes å være medvirkende faktorer.

Mot katamenial epilepsi har man forsøkt flere behandlingsregimer, alle med noe vekslende hell;

· Påvirkning av væske- og elektrolyttbalansen ved hjelp av diuretika eller azetazolamid i den aktuelle tidsperioden

· Intermitterende bruk eller doseøkning av et antiepileptikum i den aktuelle perioden

· Hormonell intervensjon, f.eks. gestagen tilskudd, antiøstrogen (klomifen), ordinære p-piller eller minipiller

Effekten av disse behandlingsforslagene er dårlig dokumentert, men man kan ikke se bort fra at de kan hjelpe enkeltpasienter.
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Kapittel 2
Prevensjon

Innledning

Flere av de mest brukte legemidlene mot epilepsi som omsettes i leveren er enzyminduserende og kan sette ned serumkonsentrasjonen av andre legemidler. Det har lenge vært kjent at slike antiepileptika kan føre til en raskere nedbrytning av virkestoffene i p-piller. Rundt en fjerdedel av våre epilepsipasienter er kvinner i fertil alder. Sikker prevensjon spiller ofte en stor rolle for deres livskvalitet og er av avgjørende betydning for å planlegge graviditet. Ved valg av antiepileptika bør det i størst mulig grad tas hensyn til dette. Unge kvinner med epilepsi har krav på å få grundig veiledning og informasjon om hvordan epilepsibehandling kan påvirke sikkerhet av prevensjon. 
Dokumentasjon

Tabell 1 gir en oversikt over interaksjoner mellom antiepileptika og ulike former for hormonell prevensjon. Rekkefølgen er kronologisk etter tidspunktet for markedsføring av de aktuelle antiepileptika i Norge. 

Fenobarbital 

Det er beskrevet kasuistikker der det er dokumentert at konsentrasjonen av ethinyløstradiol og norethisteron sank med mer enn 50 % hos to kvinner som brukte kombinasjonspillen etter at de startet med fenobarbital.

Fenytoin 

Seks pasienter med kombinasjonspille (50 (g ethinyløstradiol og 250 (g levonorgestrel) ble undersøkt før og etter behandling med fenytoin. Konsentrasjonen av hormonene sank med 50 % i gjennomsnitt.

Karbamazepin 
Fire pasienter med samme kombinasjonspreparat (50 (g ethinyløstradiol og 250 (g levonorgestrel) fikk karbamazepin. Hormonnivåene sank også med gjennnomsnittlig ca. 50 %, men med svært stor variasjon (6-66 %). I en blindet studie fikk 10 kvinner 600 mg karbamazepin som tillegg til p-pille (35 (g ethinyløstradiol og 1mg norethindron). AUC for ethinyløstradiol sank med 42 % og for norethindron med 58 %.
Valproat 

Med kombinasjonspille (50 (g ethinyløstradiol og 250 (g levonorgestrel) var det ingen signifikante forskjeller i hormonnivåene hos seks pasienter som fikk tilleggsbehandling med valproat. Det er vist at valproatkonsentrasjonen kan synke i forbindelse med inntak av kombinasjonspreparater.

Klonazepam 

Benzodiazepiner har ikke enzyminduserende egenskaper og økt nedbrytning av steroider er usannsynlig. 


Vigabatrin 

En dobbelt blind undersøkelse med 13 friske kvinner viste ingen interaksjon mellom vigabatrin og p-pille (30 (g ethinyløstradiol og 150 (g levonorgestrel).

Lamotrigin 

Kvinner som brukte kombinasjonspille fikk lamotrigin 300 mg daglig uten at dette påvirket konsentrasjonen av etinyløstradiol, men det var en lett reduksjon av levonorgestrel uten at det var holdepunkter for tap av den ovulasjonshemmende effekten.
Det er vist at serumkonsentrasjonen av lamotrigin kan synke med minst 50 % i forbindelse med bruk av p-pille. Årsaken synes å være at tilført østrogen induserer uridindifosfatglukuronyltransferase (UGT). Det foreligger holdepunkter for at gestagener ikke påvirker metabolismen til lamotrigin på samme måte. 

Felbamat 

31 friske kvinner som brukte p-pille (30 (g ethinyløstradiol og 75 (g gestoden) ble randomisert til enten felbamat 2400 mg daglig eller placebo i 29 dager. Det ble funnet en betydelig reduksjon av gestagenkomponentens AUC (42 %), i mindre grad av ethinyløstradiol (13 %), hos dem som brukte felbamat. 


Gabapentin 

13 frivillige kvinner med kombinasjonspille (50 (g ethinyløstradiol og 2.5 mg norethisteron) fikk gabapentin 1200 mg i siste uke av syklus i en kontrollert, men ikke randomisert undersøkelse. Det var ikke signifikante forandringer i ethinyløstradiolnivåene. 


Topiramat 

En åpen studie utført på 12 kvinner med p-pille (35 (g ethinyløstradiol og 1mg norethindron) og valproat som grunnmedikasjon viste ingen vesentlig endring av norethindron-nivået (AUC) og en doseavhengig og forholdsvis beskjeden reduksjon av ethinyløstradiol etter tillegg av topiramat på opp mot 30 %. Dosene var delvis høye, 200-800 mg daglig (15). En senere randomisert, åpen studie med ulike doser hos til sammen 35 kvinner viste ingen signifikante forandringer i hormonnivåene med topiramat-doser under 200 mg. AUC sank med mindre enn 12 %. 

Oxcarbazepine 

I en en åpen studie fikk 13 kvinner som brukte et kombinasjonspreparat med ethinyløstradiol og levonorgestrel tilleggsbehandling med oxcarbazepin. Hormonenes AUC sank signifikant og ga mistanke til at oxcarbazepin kunne medføre p-pillesvikt (16).  16 kvinner med p-pille (50 (g ethinyløstradiol og 250 (g levonorgestrel) deltok i en blindet cross-over-studie med 1200mg oxcarbazepin og placebo. AUC sank gjennomsnittlig med 47 % for begge virkestoffene under behandling med oxcarbazepin. 

Levetiracetam 

Med levetiracetam er det også utført en blindet cross-over studie. 18 kvinner med p-pille (30 (g ethinyløstradiol og 150 (g levonorgestrel) fikk 1000 mg levetiracetam og placebo. Det var ingen forskjell i hormonnivåene. 

Pregabalin

Famakokinetiske interaksjoner er lite sannsynlig da pregabalin ikke metaboliseres. Oversiktsartikler referer til posterpublikasjoner der det hevdes at pregabalin ikke påvirker effekten av p-piller og at p-piller ikke påvirker serumkonsentrasjonen av

pregabalin.

Zonisamid

I en åpen cross-overstudie fikk 37 kvinner et kombinasjonspreparat med 35 (g ethinyløstradiol og 1 mg norethindron. Hormonnivåene ble ikke påvirket av zonisamid 400 mg daglig .

Stiripentol

Det er foreløpig ukjent om stiripentol kan ha en klinisk signifikant interaksjon med p-piller, men teoretisk sett kan en viss økning av hormonnivåene forventes pga enzymhemmende effekt på en rekke CYP-undergrupper.

Rufinamid

En cross-overstudie ble utført hos 23 kvinner som tok et kombinasjonspreparat (35 (g ethinyløstradiol og norethindron 1 mg). AUC for ethinyløsteradio sank med 22 %, for norethindron med 14 % .

Lakosamid

I oversiktsartikler er det referert til upubliserte data som viser at lakosamid hverken påvirker metabolismen til ethinyløstradiol eller levonorgestrel.

Eslicarbazepin

Det er utført undersøkelser uten publisert angivelse av studiedesign der eslicarbazepin 1200 mg ble administrert sammen med et kombinasjonspreparat (35 (g ethinyløstradiol og 150 (g levonorgestrel). AUC sank med 32 % for østrogenkompenenten og med 24 %

for gestagenkomponenten.
Retigabin
En oversiktsartikkel angir at det foreligger en upublisert undersøkelse der retigabin 750 mg daglig ikke reduserte hormonverdiene hos kvinner med et kombinasjonspreparat (35 (g ethinyløstradiol og 1 mg norethindron).

Vurderinger

Farmakokinetiske undersøkelser har vist reduserte konsentrasjoner av virkestoffene i p-piller når disse har vært kombinert med enzyminduserende medikamenter som fenobarbital, fenytoin og karbamazepin. Selv om oxcarbazepin generelt gir mindre enzyminduksjon enn karbamazepin, har effekten på P-piller omtrent samme omfang som karbamazepin. Topiramat, felbamat, eslikarbazepin og rufinamid kan også øke nedbrytningen av p-piller. For topiramat er det påvist at denne effekten er doseavhengig og klart mindre enn for karbamazepin.

Vigabatrin, gabapentin, levetiracetam eller pregabalin metaboliseres ikke i leveren og påvirker ikke omsetningen av steroider. Valproat og lamotrigin, lakosamid og zonisamid metaboliseres i lever, men virker ikke enzyminduserende. 
Omvendt kan imidlertid ethinyløstradiol indusere metabolismen av lamotrigin, og også til en viss grad av valproat. Serumkonsentrasjonen av lamotrigin kan bli mer enn halvert ved samtidig bruk av prevensjonsmidler som inneholder etinyløstadiol (Tabell 2). Det er ikke holdepunkter for at prevensjonmidler som bare inneholder gestagener (minipille, gestagen-pille, p-stav, p-sprøyte, gestagenspiral) (Tabell 3) reduserer serumkonsentrasjonen av lamotrigin.
Vitenskapelig er disse interaksjonene for det meste bedre dokumentert for mange av de nye antiepileptika (markedsført etter 1990) enn for de eldre, men den kliniske erfaringen med p-pillesvikt ved bruk av de eldre preparatene er omfattende. 
Anbefalinger 

  Perorale hormonpreparater (kombinasjons-og gestagenpreparater) 
  Kvinner som bruker antikonsepsjon i form av systemiske hormonpreparater (p-piller, prevensjonsring eller prevensjonsplaster) bør helst unngå kombinasjon med enzyminduserende antiepileptika (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, oxcarbazepin, felbamat og døgndoser av topiramat over 200 mg). (Sterk anbefaling) 

  Tidligere anbefalte man p-pille med høyere hormoninnhold (Eugynon(; ethinyløstradiol 50 (g og norgestrel 0,5 mg), men i dag markedsføres ikke p-piller med 50 μg ethinyløstradiol i Norge.  Man kan søke om registreringsfritak for Neogynon( ”Schering” som inneholder ethinyløstradiol 50 (g og levonorgestrel 250 (g, men dette er kostbart, tungvint og kan likevel ikke anses som sikker prevensjon (27). Kombinasjonen av Microgynon® (som inneholder ethinyløstradiol 30 (g og levonorgestrel 150 (g) og Loette® (som inneholder ethinyløstradiol 20 (g og levonorgestrel 100 (g) har hormoninnhold som tilsvarer Neogynon(. Kontinuerlig bruk av p-piller (uten pille-frie intervaller) som inneholder gestagendoser som hemmer ovulasjonen kan være en sikrere metode (27). (Svak anbefaling) 

  Kvinner som bruker lamotrigin og som velger å bruke preparater som inneholder ethinyløstradiol, bør følges med serumkonsentrasjonsmålinger av lamotrigin og vurdering med henblikk på doseøkning. P-piller som bare inneholder gestagen, som Cerazette(, har ikke same effekt og bør foretrekkes. (Middels anbefaling).  Konsentrasjonen av valproat kan også bli lavere ved bruk av kombinasjonspreparater. 

  Prevensjon-sprøyte 
I kombinasjon med enzyminduserende legemidler anbefales det at intervallet mellom medroxyprogesteron-injeksjoner forkortes fra 12 til 10 uker pga. antatt raskere hormonomsetning (27). Dette rådet er ikke vitenskapelig fundert (Svak anbefaling). Det er ikke holdepunkter for at metabolismen til lamotrigin blir påvirket. Lamotrigindosen kan være uforandret. (Sterk anbefaling) P-sprøyte har ingen absolutte kontraindikasjoner, men det advares mot å gi denne formen for prevensjon til de helt unge da det kan hemme skjelettutviklingen med øket risiko for senere osteoporose. 
  Prevensjonsstav med gestagen

  Virkningen av levonorgestrel implantater påvirkes av enzyminduserende antiepileptika og slike kombinasjoner bør ikke brukes (29, 30) (Sterk anbefaling). Etonogestrel påvirkes sannsynligvis på samme måte. Serumkonsentrasjonen av lamotrigin påvirkes ikke (Sterk anbefaling).
  Hormonspiralen 

  Hormoneffekten av gestagenet levonorgestrel skjer lokalt i uterus og man kan regne med at den ikke påvirkes av farmakokinetiske interaksjoner i leveren. Metoden kan anbefales i kombinasjon med enzyminduserende antiepileptika (Svak anbefaling) og påvirker heller ikke metabolismen av lamotrigin. (Sterk anbefaling)
  Spiral gis fortrinsvist til kvinner som har født, men kan også gis til nullipara hvis man har sikret at det ikke foreligger latent genitalinfeksjon (chlamydia eller bakteriell vaginose).

 Vaginal prevensjonsring og prevensjonsplaster

  Prevensjonsringen (som inneholder etinyløstradiol og etonorgestrel) har både en lokal og en systemisk effekt. Interaksjonsstudier med enzyminduserende legemidler er ikke publisert, men ut fra teorien vil den systemiske effekten bli redusert av slike medikamenter. En kasuistikk viser at den systemiske østrogenkomponenten kan redusere lamotriginkonsentrasjonen (12). Metoden kan ikke anbefales i kombinasjon med enzyminduserende antiepileptika og forsiktighet bør utvises i kombinasjon med lamotrigin. (Svak anbefaling)

  I prinsipp fungerer prevensjonsringen som p-pille og har samme kontraindikasjoner. Det finnes ikke dokumentasjon angående virkning av prevensjonsplaster, men man antar at det kan sidestilles med prevensjonsringen.

 Postcoital prevensjon (”nødprevensjon”) 

 
Det finnes ikke undersøkelser som har vurdert den svangerskapsforebyggende effekten av levonorgestrel (Norlevo® og Postinor®) tatt etter ubeskyttet samleie, i kombinasjon med enzyminduserende antiepileptika. 

Den selektive progesteronreseptormodulatoren ulipristalacetat (Ellaone®) metaboliseres via CYP 3A4 og anbefales ikke brukt sammen med enzyminduserende legemidler eller i de første 2-3 ukene etter seponering av dem (31). (Sterk anbefaling)

	Antiepileptika

(referanser)


	Prevensjon


	Innvirkning på   serumkonsentrasjonen av antiepileptika  
	Innvirkning på hormonnivå (AUC)



	Fenobarbital 
	EE 50(g / 

LNG 250(g 
	
	EE > 50% (

	Fenytoin 
	EE 50(g / 

LNG 500(g 
	
	50%(

	Karbamazepin 
	EE 50(g / 

LNG 250( 
	
	50%(

	  -------- 
	EE 35(g /

norethindron 1 mg 
	
	EE 42%(
norethindron 58% (

	Valproat
	EE 50(g / 

LNG 500(g 
	
	Ingen effekt

	-------- 
	Kombinasjonspille
	( 
	

	Klonazepam
	Kombinasjonspille
	
	Ingen effekt sannsynlig

	Vigabatrin 
	EE 30(g / 

LNG 150 (g 
	
	Ingen effekt

	Lamotrigin 
	Kombinsjonspille
	
	EE uendret; lett reduksjon av LNG uten tegn til ovulasjon

	-------- 
	EE /LNG eller

desogestrel
	Ofte >50%(
	

	Lamotrigin 
	Kun gestagen
	Ingen effekt
	

	Felbamat 
	EE 30(g /

gestoden 150 (g 
	
	EE 13% (
gestoden 42% (

	Gabapentin 
	EE 50 (g /

norethindron 2.5(g 
	
	Ingen effekt

	Topiramat

200-800 mg 
	EE 35(g/ 

norethindron 1 mg 
	
	EE upopp til 30%(
norethindron 15% (

	-----------

< 200 mg 
	EE 35(g/ 

norethindron 1 mg 
	
	EE og norethindron <12% (

	Okskarbazepin 
	EE 30-40(g/ 

LNG 75-125(g
	
	EE 48%(
LNG 32% (

	----------- 
	EE 50(g / 

LNG 500(g 
	
	EE and LNG 47%(

	Levetiracetam 
	EE 30(g/

LNG 150 (g 
	
	Ingen effekt

	Pregabalin 
	Kombinasjonspille
	Ingen effekt
	Ingen effekt

	Zonisamid 
	EE 35 (g / 

norethindron 1 mg 
	
	Ingen effekt

	Stiripentol
	
	
	Ukjent (økning?)

	Rufinamid  
	EE 35 (g / 

norethindron 1 mg 
	
	EE 22% (
norethindron 14%(


	Lakosamid 
	EE/ 

LNG
	
	Ingen effekt

	Eslicarbazepin 
	EE 35 (g /

LNG150 (g
	
	EE 32%( 

LNG 24%(

	Retigabin 
	EE 35 (g /

norethindron 1 mg
	
	Ingen effekt


Tabell 1. Interaksjoner mellom antiepileptika og hormonelle prevensjonsmidler

AUC, areal under serumkonsentrasjonskurven; EE, ethinyløstradiol; LNG, levonorgestrel; NET,norethisteron


Tabell 2. Oversikt over hormonelle prevensjonsmidler som inneholder en kombinasjon av østrogen og gestagen (på det norske markedet mai 2011)

	Virkning: ovulasjonshemning 

Dosering: Vanlig behandling er 21 dager med 7 dagers pause hvor det kommer blødning. Monofasiske produkter kan brukes uten pause for å unngå menstruasjon.

Kontraindikasjoner: de viktigste er trombosetendens, ca mammae og røyking hos kvinner over 35 år.

Bivirkninger: Få bivirkninger med de nyere lavdoserte piller

Sikkerhet: ca 99 % sikkerhet, brukerfeil mulig



	Preparat
	Østrogen
	Gestagen
	Bemerkninger



	
	Monofasisk


	

	Loette ®


	Ethinyløstradiol 20μg
	Levonorgestrel 100 μg
	

	Microgynon®
	Ethinyløstradiol 30μg
	Levonorgestrel 150 μg


	

	Mercilon®
	Ethinyløstradiol 20μg
	Desogestrel 150 μg


	

	Marvelon®
	Ethinyløstradiol 30μg
	Desogestrel 150 μg


	

	Yasminelle®
	Ethinyløstradiol 20μg
	Drospirenon 3mg


	

	Yaz®
	Ethinyløstradiol 20μg
	Drospirenon 3mg


	24 dagers behandling/4 dager uten behandling

	Yasmin®
	Ethinyløstradiol 30μg
	Drospirenon 3mg


	

	Evra® plaster
	Ethinyløstradiol 34 (g  
	Norelgestromin 200 (g


	Byttes hver uke i tre uker, så en ukes pause

	Nuvaring® vaginalring
	Ethinyløstradiol 15 (g  
	Etonogestrel 120 µg


	Kan ligge i 3 uker, så en ukes pause

	
	Fler-fasisk


	

	Synfase®
	Ethinyløstradiol 35 (g  
	Noretisteron 0,5-1,0 mg


	

	Qlaira®
	Østradiol 1-3 mg
	Dienogest 2-3 mg
	


Tabell 3. Oversikt over hormonelle prevensjonsmidler som kun inneholder gestagen (på det norske markedet mai 2011)

	Virkning: ovulasjonshemning (minipille hindrer spemiepenetrasjon gjennom cervix)

Dosering: all gestagen prevensjon er kontinuerlig uten pause

Kontraindikasjoner: kan stort sett brukes av alle (konferer likevel felleskatalogtekst for spesifikke hensyn), også under amming

Bivirkninger: Blødningsproblemer, spesielt i starten med tendens til svakere blødninger etter hvert, og evt. amenore. Innvirkning på humør, evt. vektøking.

Sikkerhet: Nesten 100 % sikkerhet, minipillen ca 97 %


	Preparat
	Gestagen
	Bemerkninger

	Mini-pille

Conludag®
	Noretisteron 350 μg

Daglig uten pause
	Må tas regelmessig (±3 timer)

	Gestagen-pille

Cerazette®
	Desogestrel 75 μg

Daglig uten pause
	

	P-sprøyte

Depo-Provera®
	Medroxyprogesteronacetat 150 mg

Intramuskulært injeksjon hver 3.måned
	Kan hemme skjelettutvikling hos unge. 

Langvarig effekt, opp til ett år.

	P-stav

Nexplanon®
	Etonogestrel 25-75 μg (per dag)

Implantat med varighet i 3 år
	Innsetting og fjerning krever opplæring

	Gestagen-spiral

Mirena®
	Levonorgestrel 20 μg (per dag)

Spiral med 5 års varighet
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Kapittel 3
Epilepsi og psykiatrisk komorbiditet

Innledning

Det er en overhyppighet av psykiatrisk komorbiditet og psykososiale vansker hos personer med epilepsi. Trolig skyldes dette en kompleks blanding av nevrobiologiske og psykososiale forhold. Affektive lidelser utgjør hoveddelen av psykiatrisk komorbiditet. Prevalensen varierer i forskjellige studier fra 11 til 62 % avhengig av populasjonen som er studert og valg av metode. Det er imidlertid ingen tvil om at angst og depresjon forekommer hyppigere blant personer med epilepsi enn i den generelle befolkningen, og også hyppigere enn blant personer med andre kroniske ikke-nevrologiske sykdommer. Psykiatrisk sykdom i epilepsipopulasjonen har stor betydning for livskvaliteten. Hos pasienter med dårlig kontrollert epilepsi og depresjon påvirkes livskvaliteten mer av de depressive symptomene enn av anfallsfrekvensen. I tillegg opplever pasienter med depresjon sine anfall som kraftigere og mer plagsomme enn pasienter med epilepsi uten depresjon, samt at det også er høyere risiko for rapporterte medikamentbivirkninger. Studier viser at epilepsi-pasienter med psykososiale belastninger har et generelt høyt forbruk av helsetjenester.

En norsk populasjonsbasert studie fant en beskjeden overvekt av psykiatriske belastninger hos kvinner (56 %) blant personer behandlet for både epilepsi og psykiatrisk sykdom. Imidlertid er det lite litteratur som belyser dette spesielt hos kvinner i epilepsi-populasjonen.

Diagnostikk

Å diagnostisere depresjon, som er den hyppigste psykiatriske komorbiditet blant epilepsipasienter, kan være vanskelig. Både pasient og lege kan oppfatte symptomer på depresjon som en naturlig reaksjon på et liv med plutselige og uforutsigbare anfall, som anfallsmanifestasjoner, eller som bivirkninger av behandlingen med antiepileptika. Pasienter kan være tilbakeholdne med å nevne symptomer spontant. Hvis legen lar være å spørre direkte om depresjon kan dette bidra til underrapportering og underbehandling. Ved opptreden av psykiatriske symptomer bør man først vurdere om disse kan skyldes bivirkninger av for eksempel nyoppstartet antiepileptikum (AED), da noen av disse kan ha negative psykotrope effekter. Bytte av AED kan da bedre symptomene, og et antiepileptikum med positiv psykotrop effekt (som lamotrigin eller valproat) kan for noen være et godt valg. 

Et målrettet psykiatrisk intervju vil kunne gi en psykiatrisk diagnose, men det er tilgjengelig også spørreskjemaer som er enkle og mindre tidkrevende å bruke. Disse kan fange opp symptomer på depresjon og gi en indikasjon på om en depresjon kan foreligge, men vil ikke gi en sikker klinisk diagnose. Det er en økende erkjennelse av at symptomene på affektiv lidelse hos personer med epilepsi kan være atypiske sammenliknet med dem man finner i den generelle psykiatriske populasjonen . Et eget spørreskjema for depresjon i epilepsi-populasjonen er derfor utviklet, Neurological disorders depression inventory for epilepsy (NDDI-E). Ellers kan skjemaer som Becks depresjons-inventar (BDI), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Montgomery and Aasberg depression rating scale (MADRS) også brukes.

Behandling

Ved medikamentell behandling av depresjon hos personer med epilepsi er antidepressiva av typen SSRI (selektive serotoninreopptakshemmere) og SNRI (serotonin-noradrenalinreopptakshemmere) førstevalget. Disse er effektive, de tolereres relativt godt, og de påvirker vanligvis ikke anfallsterskelen. Ved behandling med atypiske antipsykotika bør man spesielt unngå clozapin som kan senke anfallsterskelen betydelig, mens risperidon kan anbefales brukt. Det foreligger ikke tilstreklig informasjon vedrørende de andre atypiske antipsykotika. Både antidepressiva og antipsykotika metaboliseres i stort grad i leveren via P-450 systemet. Dette kan gi opphav til farmakokinetiske interaksjoner med antiepileptika, og dette må man ta hensyn til ved oppstart av behandlingen (jmf.  enzyminduserende AED som fenobarbital, fenytoin, carbamazepin og i noe mindre grad oxcarbazepin, og valproat som enzymhemmer).

Psykologisk oppfølging og behandling i form av kognitiv adferdsorientert tilnærming (CBT) har vist god effekt på adferd, kognisjon og emosjoner i den generelle psykiatriske populasjonen . CBT er en generell og anvendbar behandlingsmodell for ulike psykiatriske lidelser (depresjon og angst), og kan også anvendes i tilknytning til relasjonsproblemer.

Ved affektiv sykdom vil pasientene i tillegg ofte dra nytte av ulike støttetiltak. 

Ved alvorlig psykiatrisk lidelse (bipolar affektiv lidelse, psykotiske symptomer, dyp depresjon og angst, posttraumatisk stress etc.) bør pasienten henvises til lokalt psykiatrisk hjelpeapparat (DPS) for videre utredning og behandling.

Suicid, epilepsi og antiepileptika 

I flere studier er det funnet en 3-5 ganger økt risiko for å begå suicid blant personer med epilepsi sammenliknet med den generelle befolkning. En stor dansk populasjonsbasert studie fant en 3,2 ganger økt risiko i epilepsi-populasionen. Hos personer med epilepsi og samtidig forekommende psykiatrisk sykdom var suicidrisikoen økt 13,7 ganger, justert for demografiske forhold og sosioøkonomisk status. Man fant en kjønnsforskjell hvor kvinner hadde høyere suicid-risiko enn menn (menn ca.10 ganger økt risiko, kvinner nesten 24 ganger økt risiko). Det var samlet sett høyere forekomst av suicid blant menn, men epilepsi var en mye sterkere risikofaktor for suicid hos kvinner. Det var spesielt høy risiko for suicid i de første 6 måneder etter at epilepsi-diagnosen ble stilt . Dette indikerer en mer alvorlig depressiv reaksjon i første tiden etter fastsatt diagnose, men at risikoen for suicid avtar med økende sykdomslengde. 

Antiepileptisk medikasjon kan som nevnt ha både positive og negative psykotrope effekter. FDA (US Food and Drug Administration) kom i 2008 med en advarsel om at bruk av AED kunne gi en økt risiko for suicid. Bakgrunnen var en meta-analyse som fant en økt risiko for suicid på 1,8 ved bruk av alle AED, uavhengig av indikasjon. Informasjon om dette ble også lagt ut på nettsider (http://www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2008/NEW1786.html) og på sidene til Statens legemiddelverk: hppt://www.legemiddelverket.no/templates/InterPage  66316.aspx.

Meta-analysen har senere blitt kritisert for metodiske problemer. En stor britisk studie publisert i august 2010 fant økt risiko for suicid hos personer med epilepsi, men risikoen var lavere hos dem som var velbehandlet med AED. I fagmiljøer i USA og Europa anbefales at man tolker resultatene fra meta-analysen med varsomhet. Potensielle ulemper ved å seponere AED ved behandlingstrengende epilepsi i form av økende anfallsfrekvens, alvorlige anfallsrelaterte ulykker eller SUDEP (sudden unexplained death in epilepsy) vurderes å være større enn en mulig økt suicid-risiko ved behandling med AED. 

Psykososiale aspekter

Også når det gjelder psykososiale forhold er det lite litteratur som spesielt omhandler kvinner, men man finner generelt hos personer med epilepsi et lavere utdanningsnivå, problemer med sosial fungering, og problemer i familieliv og arbeidsliv. I en nylig publisert kanadisk studie undersøkte man psykososiale forhold hos personer med epilepsi 25 år etter anfallsdebut. I denne epilepsi-populasjonen fant man at 1/3 sto utenfor arbeidslivet, nesten halvparten hadde hatt adferdsproblemer på skolen, og 80 % av graviditetene hos kvinnene med epilepsi var utenfor et stabilt forhold og ikke planlagt. Det er gjort studier som viser at psykososiale faktorer har stor betydning for livskvaliteten, og at sosial støtte kan oppveie noe av den negative effekten .

Når kvinner med epilepsi får barn er det viktig å vurdere behovet for tilrettelegging og praktisk støtte som kvinnen/ familien kan ha, helst i god tid før fødselen. Både psykososiale og biologiske forhold er av betydning for kognitiv utvikling hos barn født av kvinner med epilepsi. Når pre- og perinatale biologiske risikofaktorer kommer i tillegg til sosiale risikofaktorer, synes risikoen for intellektuelle og kognitive vansker hos barnet å være særlig stor. Det anbefales kontakt med helsesøster/ helsestasjon og evt. ergoterapeut ved behov for diverse hjelpemidler (det finnes bl.a. påløpsbrems for barnevogn, epilepsi-/ fallalarm, vurdering av generell tilrettelegging i hjemmet osv).

Generelt er det ofte en nær sammenheng mellom psykososiale og psykiatriske belastninger, og epilepsien forsterker risikoen for slike belastninger ytterligere. På denne bakgrunn anbefales profylaktiske tiltak for pasienter med økt risiko for psykiske/psykososiale vansker, med etablering av ansvarsgruppe som involverer ulike lokale instanser over tid (f. eks. BV, DPS, NAV, skole, fastlege o. a.), og der noen kjerneinstanser bør være faste medlemmer. Hovedoppgaven for en slik gruppe bør være tilrettelegging og oppfølging av tiltak (evt. etablere IP-ordning), i tillegg til å involvere andre instanser/samarbeidspartnere ved behov.   
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Kapittel 4
Svangerskap og fødsel, prekonsepsjonell rådgivning, fosterskader

Innledning
I Norge føder årlig 200-250 kvinner med epilepsi barn. En fødeavdeling med 2000 fødsler per år vil ha 6-10 fødende med epilepsi årlig. Dette er en heterogen gruppe kvinner der man ved siden av å følge generelle prinsipper for gravide, også må individualisere rådgivning og planlegging

1. Før svangerskapet (prekonsepsjonell veiledning)

2. Under svangerskapet

3. Under fødselen

4. Etter fødselen

Med god oppfølging før, under og etter svangerskapet kan over 90 % gjennomføre et svangerskap uten vesentlige problemer. Likeledes kan 60-70 % regne med uendret anfallsfrekvens under svangerskapet, og rundt 60 % er anfallsfrie. 

Rådgivning og oppfølging under svangerskapet bør foregå i nært samarbeid mellom nevrolog og obstetriker.

Prekonsepsjonell veiledning
Kvinner med epilepsi har noe redusert fertilitet, og noen søker hjelp for infertilitet.

Det følges vanlige retningslinjer for utredning, men i anamnesen må man naturligvis særlig vektlegge epilepsien, idet endokrine forstyrrelser knyttet til epilepsien og/eller behandlingen kan være årsaken.

Alle kvinner med epilepsi bør få tilbud om rådgivning før svangerskapet. I denne rådgivningen bør følgende punkter gjennomgås:

· For å redusere risikoen for fosterskader anses optimal anfallskontroll å være viktig. Planlagt svangerskap bør derfor ev. utsettes til man har oppnådd en tilfredsstillende anfallskontroll - der dette er mulig

· Preparatbruk, dosering og doseringshyppighet bør vurderes, inkludert forsvarligheten av seponering av antiepileptika (AEDs). Monoterapi bør alltid tilstrebes, likeså lavest effektive dose og et jevnt serumnivå gjennom døgnet (sustained release formulering)

· Effekten av epilepsien på svangerskapet. Forutsatt adekvat oppfølging har nye studier vist at svangerskapskomplikasjoner ikke forekommer hyppigere blant kvinner med epilepsi enn i den generelle befolkning.
· Effekten av graviditeten på epilepsien. Hos rundt 2/3 sees ingen endring i anfallstendensen gjennom svangerskapet. Hos 15-20 % kan det opptre en anfallsøkning, spesielt i første og siste trimester og hos dem som på forhånd har en dårlig anfallskontroll. Rundt 60 % har ikke anfall under svangerskapet. En fokal epilepsi, bruk av okskarbazepin eller polyterapi er assosiert med økt risiko for anfallsforverrelse. Hos noen spiller trolig uregelmessig inntak av AEDs også en rolle. 15-20 % opplever en bedret anfallssituasjon under svangerskapet, spesielt gjelder dette dem med katamential epilepsi. Status epilepticus forekommer heldigvis sjelden under svangerskapet, 1,1%. Kvinnene bør tilrådes et regelmessig liv med tilstrekkelig søvn.
· Risikoen for fosterskader bør drøftes. I den generelle befolkningen er risikoen for fosterskader 2-4 %, mens den hos kvinner med epilepsi er 3-10 % . I noen tilfeller er det snakk om mindre og lett korrigerbare misdannelser, men også større skader forekommer, f.eks. hjertekar-misdannelser, spina bifida, leppe-ganespalte, hypospadi og skjelettmisdannelser. Kardiale malformasjoner er hyppigst. Valproat og karbamazepin er særlig assosiert med nevralrørsdefekter; henholdsvis 1,1 % og 0,4 % iflg. en nylig publisert studie. Folsyre anses å kunne redusere forekomst av nevralrørsdefekter, selv om det ikke er vist at dette spesifikt beskytter mot AED -assosiert skade. Misdannelsene ser ikke ut til å være medikamentspesifikke idet de samme typer misdannelser er funnet ved bruk av flere AEDs. 

I den nylig publiserte EURAP-studien fant man at risikoen for medfødte misdannelser hos barnet er firedoblet hvis det forekommer misdannelser i familien. Videre fant man at malformasjonsraten økte med økende doser av alle de fire mest brukte AEDs i svangerskapet, nemlig karbamazepin, lamotrigin, valproat og fenobarbital. Lavest malformasjonsrate ble funnet ved bruk av mindre enn 300 mg lamotrigin daglig og mindre enn 400 mg karbamazepin daglig, henholdsvis 2,0 % og 3,4 %. Den høyeste malformasjonsraten ble funnet blant kvinner som hadde brukt mer enn 1500 mg valproat daglig, 23,2 %. Men, malformasjonsraten var ikke signifikant forskjellig hos barn født av kvinner som hadde brukt under 700 mg valproat daglig - og kvinner som hadde brukt enten 400-1000 mg karbamazepin daglig, mer enn 300 mg lamotrigin daglig, eller mindre enn 150 mg fenobarbital daglig. 
      De senere år er det flere studier som indikerer  kognitiv affeksjon hos barn av mødre  som har brukt valproat (VPA) under svangerskapet .
Kvinnene bør informeres om hvilke muligheter vi i dag har for å kunne fange opp misdannelser hos fosteret under svangerskapet (prenataldiagnostikk)

· Risikoen for at barnet skal arve foreldrenes epilepsi er avhengig av deres epilepsiform. Ved symptomatiske fokale epilepsier anses risikoen å være beskjeden, under 5 %, mens ved idiopatiske generaliserte epilepsiformer er risikoen noe høyere, 5-10 %. Risikoen er noe høyere om moren har epilepsi enn om faren har det. Hvis det er flere tilfeller av epilepsi i slekten kan genetisk veiledning være aktuelt

· Kvinnen bør informeres om folattilskudd. Dette gjelder først og fremst ved bruk av valproat, men også kvinner som bruker karbamazepin samt antiepileptika der forekomst av fosterskadelige effekter ikke er klarlagt. Folattilskudd skal da taes i høye doser (4 mg daglig) de siste ukene før hun blir gravid og de tre første månedene av svangerskapet. Senere reduseres dosen til 0,4 mg daglig (Grade: lav). I tillegg skal hun under hele svangerskapet ta vitamin D tilskudd. De som bruker enzyminduserende AED, har vært rådet til å ta 10 mg vitamin K daglig de siste fire ukene av svangerskapet (Grade: lav), selv om nyere studier har reist tvil om berettigelsen av dette.Det er derfor ikke noe sikkert grunnlag for rettleding hva gjelder Kvit i svangerskapet.
· Hennes sosiale og arbeidsmessige situasjon bør drøftes og aktuelle tiltak evt. iverksettes.
Oppfølging under svangerskapet
Kvinner med epilepsi bør oppfordres til å ta graviditetstest så tidlig som mulig ved mistanke om graviditet. Så snart svangerskap er fastslått bør hun så tidlig som mulig (6-8 ukers graviditet) sikres time hos nevrolog og fødepoliklinikk. Om nødvendig gjentas den informasjon og de råd som er nevnt under prekonsepsjonell veiledning.

Ved den nevrologiske konsultasjonen gjennomgås anfallssituasjonen og epilepsibehandlingen. Doseringen av AEDs bestemmes ut fra anfallssituasjonen og svar på medikamentanalyser. Det legges en plan for videre oppfølging i svangerskapet. Antall kontroller hos nevrolog bestemmes først og fremst ut fra anfallssituasjonen og hvilke AEDs hun bruker. Kvinner som bruker lamotrigin (LTG) eller okskarbazepin (OCBZ) bør kontrolleres noe hyppigere enn kvinner som bruker andre AEDs pga. betydelige fall i serumkonsentrasjon under graviditeten.

Ved fødepoliklinikken gjøres ultralyd for å fastslå graviditetens lengde. Dersom svangerskapsalderen er usikker anbefales en så tidlig henvisning som mulig.
Kvinnens sykehistorie og obstetriske anamnese gjennomgås for å vurdere hennes totale obstetriske risiko.

Kvinnen bør få informasjon om den praksis som gjelder for prenataldiagnostikk i Norge:

I henhold til gjeldende forskrifter har gravide med epilepsi rett til fostervannsprøve. I praksis er det nå i stedet tidlig ultralyd som tilbys.  Kvinner med epilepsi bør henvises til fostermedisinsk utredning som vanligvis starter i svangerskapsuke 11-14. 
Dette skal forutgås av en genetisk veiledning for å gi kvinnen en klar forståelse av hva en  en tidlig ultralyd kan gi av tilleggsinformasjon, samt undersøkelsens begrensninger og risiko.
Kvinnen kan ha rett til til prenataldiagnostikk som går utover den spesifikke retten hun har pga sin epilepsi. Denne typen prenataldiagnostikk vil i hovedsak dreie seg om kromosomavvik og  tilbys alle kvinner som har økt risiko for kromosomavvik,  d v s de med høy  alder, tidligere barn med kromosomavvik  eller familiær risiko. De undersøkelsene som her  brukes er måling av  nakketranslucens  med ultralyd kombinert med  blodprøve  der det gjøres en såkalt duo-test . Fostervannsprøve eller chorionbiopsi kan også være aktuelt. 

Kvinner med epilepsi  tilbys ny utvidet, ”malformasjonsrettet” ultralydundersøkelse ved  17 til 19 ukers svangerskapslengde. 
I henhold til lov om bioteknologi skal ultralydundersøkelsene foretas på 3. linje nivå.

Ved fødepoliklinikken legges en plan for obstetrisk oppfølging basert på en individuell vurdering. Det planlegges tilvekstkontroll og biofysisk vurdering av fosteret ved 24., 32. og 36. uke. Den generelle svangerskapskontroll hos fastlege/jordmor kan følge vanlige kontroll-hyppighet (hver 4. uke til 32. uke, deretter 2 kontroller til 36. uke og så ukentlige kontroller).

Fødsel
De aller fleste kvinner med epilepsi kan føde vaginalt. Hyppige anfall mot slutten av svangerskapet kan være en indikasjon for keisersnitt, men ellers er indikasjonene for keisersnitt som for gravide ellers. Man tilstreber å avvente spontan fødsel. Indikasjonene for induksjon av fødsel er som for andre gravide, men man bør huske at stress og søvnmangel mot slutten av svangerskapet kan være anfallsfremkallende.
Gravide med epilepsi er en heterogen gruppe. Hvis sannsynligheten for anfall er svært liten kan de føde på et sted uten nevrologisk kompetanse. De noe mer kompliserte pasientene bør føde der det er nevrologisk kompetanse tilgjengelig. De aller mest kompliserte tilfellene bør føde der det er nevrolog tilgjengelig på døgnbasis.
Det er viktig at kvinnene får AEDs også under fødselen. De oppfordres til å ta med medisiner til fødeavdelingen fordi slike medisiner ikke alltid er tilgjengelige. Risikoen for anfall under fødselen er liten (2.5 %). Hvis kvinnen ikke får i seg medisiner per os, ev. kaster opp, må man gi AEDs parenteralt.  Anses anfallsrisikoen å være stor må man vurdere sectio. På fødestuen bør man alltid ha diazepam i beredskap, og kvinnene bør ha intravenøs tilgang. Hvis kvinnen skulle få et generalisert tonisk-klonisk anfall i tilslutning til fødselen, gis 10 mg diazepam intravenøst. Differensialdiagnoser må overveies, og hvis det er mistanke om eklamptiske anfall gis magnesiumsulfat etter vanlige retningslinjer.

Under fødselen bør man så langt som mulig redusere stressfaktorer. Alle vanlige former for obstetrisk smertelindring kan anvendes. Epidural anestesi er ikke kontraindisert ved epilepsi, hverken under fødselen eller ved sectio, og kan minske anfallsrisikoen ved å redusere smerter og stress.

Man skal være oppmerksom på at så vel hypoglykemi som hyperventilasjon kan fremkalle anfall. Oksytocin kan brukes etter vanlige retningslinjer. For å unngå hyponatremi bør NaCl-holdige væsker gis hvis væsketilførsel er nødvendig.

Fosteret skal overvåkes med CTG. STAN brukes på vanlige indikasjoner, hvis det er tilgjengelig.

Dersom fødselen er langvarig og slitsom, bør vaginal instrumentell forløsning vurderes tidligere enn hos andre fødende.

Det er lett økt risiko for post partum-blødninger. Oksytocin (5-10 IE) gis intramuskulært, og tegn på blødning følges nøye.

Barselsperioden

Også etter overflytting til barselavdeling bør man være obs på blødning.

Kvinnen fortsetter med vanlig dosering av AEDs, men dersom det lar seg gjøre bør hun ha tilsyn av nevrolog før hjemreise, først og fremst med tanke på en justering av AED-dosen. Det legges da en plan for videre nevrologisk oppfølging.

Ved barselsavdelingen undersøkes barnet etter vanlige retningslinjer, med særlig oppmerksomhet rettet mot kjente AED-assosierte misdannelser. 

For informasjon om amming ved bruk av antiepileptika, se kapittel 5.
Etter hjemkomst
Å få hjem et nyfødt barn byr på utfordringer for de fleste, og for kvinner med epilepsi kan særlig kombinasjonen av stress, usikkerhet og søvnmangel senke terskelen for anfall. Mange trenger derfor hjelp og støtte de første ukene eller månedene. For å unngå å skade barnet under anfall hos moren anbefales det at moren ammer barnet i sengen og at hun bader det under tilsyn.

Barnet bør, som andre barn, følges opp ved den lokale helsestasjonen. 

Anbefalinger (moderat)
Før svangerskapet

Er fortsatt behandling nødvendig? Vurder seponering i god tid før svangerskap.

Tilstreb alltid monoterapi og lavest mulig dose

Bruk i utgangspunktet det antiepileptikum som gir best effekt i forhold til epilepsien. Hvis mulig unngå valproat (sterk anbefaling)

Hvis valproat og karbamazepin skal brukes, bruk formuleringer med langsom absorpsjon

Unngå nye antiepileptika uten dokumentasjon i forhold til graviditet

Gi 0,4 mg folinsyre daglig til alle. Øk folinsyretilskuddet til 4-5 mg/dag til kvinner som bruker valproat eller karbamazepin. Tilsvarende høyt folinsyretilskudd gis til kvinner som tidligere har født barn med nevralrørsdefekter, har det selv eller har dette i nær slekt. Folinsyretilskuddet startes helst en måned før graviditet, eller så snart som praktisk mulig. Høydose folinsyretilskudd (4-5 mg/dag) skal minst brukes gjennom første trimester. Deretter kan dosen reduseres til 0,4 mg/dag.

Under svangerskapet

Tilvekst-kontroll og registrering av andre biofysiske parametere ved 24 uker, 32 uker, 36 uker. 
Kontroll hos gynekolog kan følge vanlig kontroll hyppighet. Kontroll hos nevrolog ca. 1 gang/trimester. Behov for kontroller må dog avgjøres individuelt

Ikke endre doser av antiepileptika etter målinger av totalserumkonsentrasjon, men styr etetr klinisk effekt. Ved store endringer (f.eks > 20-30 %): Mål evt frie fraksjoner og juster dose

Tilbud om ultralydundersøkelse uke 11-14. og uke 17-19.

Ved valproat eller karbamazepin: Diskuter mulighet for fostervannsprøve ca. uke 15. Dette skal forutgåes av genetisk veiledning. ”Utvidet” ultralyd gir tilstrekkelig sikkerhet i de fleste tilfeller

En del klinikker gir K-vitamin (i hvert fall ved bruk av enzyminduserende legemidler) 10 mg/dag siste svangerskapsmåned (nytteverdi er tvilsom)

Under fødselen
Ikke glem å ta antiepileptika på samme tider som før, også gjennom fødselen

Unngå svært langvarige fødsler

Unngå hyperventilasjon og hypoglykemi

Forsiktighet med petidin, bruk gjerne epidural som anestesi om nødvendig

Gi 1 mg K-vitamin til barnet etter fødselen

Etter fødselen
Etterkontroll hos nevrolog etter 6-8 uker
Oppfordre til amming

Pass på tilstrekkelig hvile og søvn for mor

Diskuter sikkerhet ved bæring, bading, mating etc. Ev. stelling på matte på seng eller gulv. Ha noen tilstede ved bading. Råd må individualiseres
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Amming ved bruk av antiepileptika

Mens fosteret nødvendigvis påvirkes av mors inntak av antiepileptika i svangerskapet, kan videre påvirkning unngås etter at barnet er født ved å velge bort amming. Det har ført til at amming hos kvinner med epilepsi tidligere ofte har vært frarådet. Økt kunnskap om overgang av medikamenter til morsmelk, beregning av dose til barnet, klinisk erfaring og rapporterte kasuistikker har medført at de fleste kvinner som bruker antiepileptika i dag kan amme henhold til gjeldende anbefalinger.

Helsemyndighetene råder til fullamming de første seks (fire) måneder og fortsatt amming hele første leveår på grunn av de etterhånden vel dokumenterte fordelene for barnet ved bruk ved morsmelk, godt oppsummert av The American Academy of Pediatrics i 2005 i et publisert Policy Statement med 216 referanser. Der konkluderes det med at barn som ikke får morsmelk har:

· økt forekomst og alvorlighetsgrad av infeksjonssykdommer som diaré, luftveisinfeksjoner, ørebetennelse, urinveisinfeksjoner, samt bakteriell meningitt og nekrotiserende enterokolitt,

· noe svakere kognitiv utvikling,  

· økt langtidsrisiko for overvekt, diabetes, leukemi og astma i en del studier. 

Også for kvinner gir amming signifikante helsefordeler, blant annet ved betydelig redusert risiko for brystkreft.
Eventuell medikamentpåvirkning på barnet må settes opp mot slike fordeler. Rådgivning krever kunnskap om det enkelte medikament i forhold til amming.

Dokumentasjon

Når det gjelder data om fordeler ved morsmelk og amming er anbefalingen sterk og kvaliteten på dokumentasjonen i følge GRADE i hovedsak høy. Dokumentasjon når det gjelder amming og antiepileptika er i følge GRADE moderat til veldig lav avhengig type antiepileptika. I hovedsak baserer dokumentasjonen seg på små studier, rapporterte kasuistikker og klinisk erfaring.

Vurderinger:

Generelt anbefales fri amming. Det er likevel visse forhold å være oppmerksom på:

Abstinens kan forekomme hos nyfødte barn av kvinner med epilepsi post partum på grunn av det plutselige avbruddet i intrauterin tilførsel av medikament(er). Dette er for eksempel aktuelt ved visse antiepileptika som barbiturater og klonazepam. Morsmelken vil trolig inneholde for lave mengder antiepileptika til å behandle abstinenssymptomene hos barnet. Slike barn kan være sugesvake eller ha problemer med å koordinere pusting og suging. Mor og barn vil ofte trenge ekstra hjelp i oppstart av ammingen.
Redusert nyre- og levermetabolisme. De tre første levemånedene har spedbarn umoden nyre- og leverfunksjon og dermed dårlig evne til å metabolisere enkelte medikamenter. Legemidler som lamotrigin som metaboliseres via glukoronidering vil kunne akkumuleres hos disse spedbarna. Risiko for akkumulering gjelder i ytterligere grad hos premature. En gjennomgang av litteraturen viste nylig at 80 % av bivirkninger hos brystbarn pga medikamenteksponering via morsmelk opptrådte i denne perioden (4). Generelt kan syke barn ha lavere toleransegrense for medikamenteksponering via morsmelk.

Sedasjon. Nyfødte barn av kvinner under behandling med antiepileptika kan være sedert med nedsatt evne til å søke brystet og suge. De bør derfor følges spesielt nøye i starten mht vekttap og atferd. Terskelen for å gi tillegg bør antagelig være lavere enn for andre nyfødte. I så fall gis om mulig morsmelk fra bank som tillegg. Mor kan ha behov for å pumpe seg dersom barnet stimulerer brystet dårlig.

Dersom mor har tilstrekkelig melk og barnet suger bra, men likevel virker sedert, kan det også være aktuelt å delvis bruke annen melk enn mors egen den første tiden post partum til barnets serumspeil synker til et akseptabelt nivå samtidig som dets evne til å nedbryte medikamenter øker. Også paradoksale effekter som irritabilitet og uro kan også oppstå etter eksponering for visse sedative antiepileptika som klonazepam.  

Hensynet til mor tilsier økt oppmerksomhet rundt tretthet for eksempel pga. søvndeprivasjon, som hos noen kan utløse epilepsianfall.

Sikring mot fall. Mor bør, som ved annen mating og stell av barnet, instrueres om å amme slik at barnet ikke kan falle ned hvis mor får anfall. Hun kan for eksempel amme midt i dobbeltsengen eller på en madrass på gulvet. Råd om slike tiltak må imidlertid vurderes i forhold til mors anfallssituasjon.

Oppfølging av barnet: Ved tegn til sedasjon eller dårlig vektøkning uten annen årsak bør barnets plasmanivå av antiepileptika måles. Amming kan for eksempel legges til tidspunkter med lavest mulig nivå i melken, som hele tiden står i likevekt med mors blod. 

Bivirkninger som er vanlige hos pediatriske pasienter kan også tenkes å oppstå hos spebarn som eksponeres for legemidlet via morsmelken (f.eks. utslett ved lamotrigin, leverpåvirkning ved valproat, feber ved zonisamid). Enkelte forfattere anbefaler å observere brystbarnet for disse effektene.

Delvis amming. Ved bruk av antiepileptika med stor overgang til morsmelk eller lang halveringstid kan ammingen eventuelt reduseres noe. For eksempel kan man i slike tilfeller stile mot at tre fjerdedeler eller halvparten av melkeinntak kommer fra mor. Enkelte ganger ender man opp med "token breastfeeding", nærmest symbolsk amming, der mor for eksempel ammer et par ganger per døgn. Barnet vil da få i alle fall en del spesifikke antistoffer og andre anti-infektive komponenter, humane fettsyrer, veksthormoner med mer, som bare finnes i morsmelk. 

Medikamenter: Tradisjonelle antiepileptika som fenytoin, karbamazepin og valproat anses som vel forenlig med fullamming. Data om nyere midler som felbamat, gabapentin, topiramat, okskarbazepin, levetiracetam og vigabatrin er sparsomme. 

Det finnes i alt data fra over 50 brysternærte barn uten bivirkninger mens mødrene brukte lamotrigin. I tillegg er det publisert en bivirkningskasuistikk hvor et 16 dager gammelt spebarn fikk alvorlig apné og cyanoser når mor fullammet og brukte 850 mg lamotirin daglig. I en annen studie ble det påvist mild trombocytose hos 7 av 8 barn, men uten kliniske konsekvenser.

Fullammede barn får i seg i størrelsesorden 0,5-1 mg/kg av lamotrigin via morsmelk per døgn. Dette tilsvarer 25-30 % av anbefalt terapeutisk dose hos barn under 2 år (2 mg/kg/døgn). I de fleste tilfellene derman har målt serumkonsentrasjonen av lamotrigin hos barnet, har den vært i størrelsesorden 30 % av en teoretisk konsentrasjon (10-50 μmol/l), men konsentrasjoner opp til 50 % av mors serumkonsentrasjon har ogå vært rapportert. Det kan derfor foreligge en reeell risiko for farmakologiske effekter hos brysternærte barn (Grade: moderat).
Levetiracetam og gabapentin er også funnet å kunne passere over i morsmelk, men konsentrasjonene hos barnet er lave. Forsiktighet bør utvises når mor bruker barbiturater (fenobarbital og primidon), etosuksimid, høye doser klonazepam eller nyere antiepileptika. Det foreligger ingen informasjon om overgang av pregabalin, stiripentol, lakosamid, rufinamid til morsmelk. Velykket amming ved bruk av okskarbazepin er rapportert i ett tilfelle, men morsmelkmålinger ble ikke utført i denne kasuistikken. 

Se tabell og kilder nevnt under. 

Tabell. Oversikt over overgang av antiepileptika til morsmelk og vurdering av risiko ved amming

	Virkestoff
	Teoretisk dose via morsmelk /kg/dag *
	Prosentandel av tera-peutisk dose hos barn (TDB)# via morsmelk
	Bivirknings-potensialet hos spedbarn 
	Klinisk erfaring hos ammende
	Anbefaling

	Fenytoin
	0,4 mg
	Under 5 %

gitt TDB: 10 mg/kg/dag
	L2 Lav
	Lang
	Bruk anses som uproblematisk av AAP

	Karbamazepin
	0,6 mg
	Under 10 % 

gitt TDB: 10-20 mg/kg/dag
	L2 Lav
	Lang
	Bruk anses som uproblematisk av AAP

	Valproat
	0,2 mg
	Ca. 1 %

gitt TDB: 20 mg/kg/dag
	L2 Lav
	Lang
	Bruk anses som uproblematisk av AAP. Obs leververdier**. 

	Gabapentin
	1,7 mg
	Ca. 6 % 

Gitt TDB: 30 mg/kg/dag
	L3 Lav
	Liten
	Kun 7 pas

	Levetiracetam
	1,9 mg
	Ca. 6 % 

Gitt TDB: 30 mg/kg/dag
	L3 Lav
	Liten
	AAN & AES anbefaler forsiktighet 

	Vigabatrin
	0,8 mg 
	Ca. 3 %
Gitt TDB: 30 mg/kg/dag
	L3 Lav
	Liten
	Kun 2 pas 


	Zonisamid
	1,4 mg
	Ca 18 % 

Gitt TDB: 8 mg/kg/dag
	L3  Høy
	Liten
	Tilsier forsiktighet/ blandingsernæring 
Kun 1 pas


	Klonazepam
	2 µg
	Under 5 %

Gitt TDB 80 µg/kg/dag
	L3 Middels
	Lang
	Tilsier forsiktighet med høye doser / blandingsernæring

	Topiramat
	0,7 mg
	Ca. 15 %

Gitt TDB: 5 mg/kg/dag
	L3 Middels
	Liten
	Tilsier forsiktighet/ blandingsernæring

	Lamotrigin
	0,5 -1 mg
	Mellom 25-50 % 

Gitt TDB: 2 mg/kg/dag
	L3 Relativt høy


	Middels
	AAP anbefaler tilbakeholdenhet/ blandingsernæring

	Fenemal (fenobarbital)
	Opptil 5 mg
	Ca. 60 - 100 %

Gitt TDB: 5-8 mg/kg/dag
	L4 Høy 
	Lang
	AAP anbefaler tilbakeholdenhet/ blandingsernæring

	Etosuximid
	7 mg
	Mellom 25-40 % 

Gitt TDB: 20-30 mg/kg/dag
	L4 Middels
	Lang
	Bruk anses som uproblematisk av AAP, men ikke av andre


*
Forutsatt at barnet fullammes. Opplysninger er basert på utregninger i referanser 
#
Teoretisk dose til barn er basert på anbefalinger i referanse 11 for nyfødte og spedbarn, og supplert med opplysninger i Norsk Legemiddelhåndbok 2004.

**
Enkelte advarer mot bruk pga. rapporter om levertoksisitet ved bruk hos barn under 2 år 
AAP
American Academy of Pediatrics 
AAN & AES American Academy of Neurology & American Epilepsy Society.

L2: Tryggere. Legemidlet har blitt studert hos flere ammende uten at bivirkninger er rapportert, eller minimal teoretisk risiko for diebarn.

L3: Middels trygt. Ingen kontrollerte studier hos ammende, men en teoretisk mulighet for farmakologiske effekter hos diebarn er til stede, eller kontrollerte studier viser en liten risiko for lite-alvorlige bivirkninger. Bruk kun hvis fordelene oppveier ulempene. Mors ønske om amming er avgjørende. Vurder blandingsernæring.

L4: Mulig skadelig. Dokumentert risiko hos diebarn. Unntaksvis bruk hos ammende når ingen andre preparater er aktuelle. Blandingsernæring.

	Anbefaling (GRADE moderat – veldig lav)
Generelt kan fri amming tillates hos kvinner med epilepsi. Legen bør allerede under graviditeten søke informasjon om overgang til morsmelk og mulig virkning på barnet av det aktuelle medikament. Avbrutt eller sterkt redusert amming på grunn av frykt for mulige bivirkninger må holdes opp mot de etterhånden vel dokumenterte fordelene for mor og barn av amming. 
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Kapittel 6

Seksualitet og epilepsi                                            

Seksuelle vansker er et viktig tilleggsproblem hos en del kvinner med epilepsi. Årsaken til at kvinner med epilepsi synes å ha mer seksuelle vansker enn kvinner uten epilepsi er dels relatert til hypothalamisk dysfunksjon som følge av anfall og inter-iktal aktivitet, dels relatert til bruk av antiepileptika og til de psykososiale forholdene ved det å ha epilepsi.De fleste kvinner med epilepsi opplever å ha et helt normalt seksualliv, mens kanskje så mange som 20-30 % har seksuelle problemer. Vanligst er sannsynligvis redusert lystfølelse (Harden 2008, Bergen et al 1992) eller vansker med å få orgasme (Jensen et al 1990). Morell et al fant at også anorgasmi er noe hyppigere hos kvinner med epilepsi enn hos friske kontroller, både hos pasienter med partielle og med generaliserte anfall . I denne undersøkelsen fant man også at kvinner med epilepsi hyppigere opplevde seksuell engstelse. En årsak til dette er redsel for at seksuell aktivitet kan utløse anfall. Det finnes en studie av seks kvinner med refleksutløste anfall under orgasme (Ozkara et al 2006), men dette fenomenet må sies å være svært sjeldent og er i vanlig praksis ubetydelig. I en studie av Morrell et al (1994) ble vaginal blodgjennomstrømning målt hos kvinner med temporallappsepilepsi som så på erotiske filmer. Det ble funnet at kvinner med epilepsi hadde lavere vaginal blodgjennomstrømning enn kontrollene, noe som kan bidra til orgasmevansker. 

Anfall med utgangspunkt i høyre temporallapp har vært satt i sammenheng med seksuell dysfunksjon. Baird et al rapporterte at en tredjedel av 58 pasienter opplevde økt seksuell aktivitet etter temporallappsreseksjon. Dette støttes av funn gjort av Herzog et al som har funnet at epilepsi utgått fra høyre temporallapp hyppig gir hypogonadotrop hypogonadisme som hos mange gir redusert seksuell interesse. 

Bruk av epilepsimedisiner som innvirker på cytocrom-450 systemet kan gi lavere fritt testosteron.  Testosteron er av betydning for seksuell lyst og genital blodgjennomstrømning hos kvinner. Det er også de enzyminduserende prepartene (fenytoin, fenobarbital, carbamazepin) som mest entydig har vært assosiert med seksuelle problemer hos kvinner med epilepsi. Skifte fra et enzyminduserende antiepileptikum til lamotrigin har derimot vært assosiert med en forbedring av seksuell funksjon. I Gil-Nagel et als åpne studie fra 2006 skiftet 141 epilepsipasienter til lamotrigin i monoterapi, og etter 4 og 8 måneder rapporterte de en signifikant bedring i en rekke komponenter av seksualfunksjonen (lyst, opphisselse, frekvens og orgasme). 

Psykososiale problemer og depresjon er vanligere hos epilepsipasienter enn i den generelle befolkning. Depresjon kan også gi redusert libido og seksuelle vansker (Beck 1967). Seksuelle problemer er også vanlige i den friske befolkning og i svært mange andre pasientgrupper med kroniske lidelser (Shorver et al 1988, Spector et al 1990) Redusert sosial tilknytning, redusert selvfølelse og oppfatning av egen attraktivitet påvirker mulighet og evne til å oppnå et tilfresstillende seksualliv for mange personer med kroniske sykdomstilstander. I tråd med dette vil pasientens opplevelse av god anfallskontroll kunne innvirke positivt på den seksuelle funksjon, selv om anfallshyppighet isolert ikke sikkert er av betydning for forekomst av seksuell dysfunksjon.

Anbefalinger (GRADE:moderat)

Informasjon om at epilepsi og epilepsimedisiner kan innvirke på seksualiteten bør gis av behandlende lege, dette kan være med på å redusere pasientenes usikkerhet. 

God anfallskontroll synes å være viktig for at seksualfunksjonen skal optimaliseres hos kvinner med epilepsi.

Dersom seksualfunksjonen endres ved oppstart av et antiepileptikum kan det i enkelte tilfeller være aktuelt å redusere dosen eller skifte til annet medikament. Behandling av depresjon og tiltak for å forebygge seksuell engstelse er viktig for å forebygge seksuelle dysfunksjoner. Enkel informasjon og villighet til å åpne for samtale om seksuelle spørsmål vil i mange tilfeller rekke langt , men spesiell sexologisk kompetanse vil noen ganger være nødvendig.
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Kapittel 7

Menopause, hormonsubstitusjon

I industraliserte land er risikoen for å utvikle epilepsi høyest etter 50 års-alderen. Likevel har forholdene rundt menopausen hos kvinner med epilepsi vært lite i fokus. Kvinner med epilepsi kan møte spesielle problemer i overgangsalderen. Mange opplever endring i anfallsfrekvens når de går inn i klimakteriet. I tillegg kan tidspunktet for selve menopausen påvirkes av anfallsfrekvensen. Antiepileptika kan forstyrre benmetabolismen og kan i tillegg til østrogen mangelen ha betydning for senere utvikling av osteoporose og osteopeni. Spørsmålet om hormonsubstitusjon i klimakteriet og senere kan være en spesiell utfordring for både legen og pasienten.

Betydningen av menopause for epilepsi

Effekten av pubertet, menarche, menstruasjon og graviditet på kvinner med epilepsi og deres anfallsfrekvens er velkjent. Betydningen av menopausen for kvinner med epilepsi er lite undersøkt.  Abbasi og medarbeideres rapporterte at 41 % av 49 kvinner med epilepsi ble verre i overgangalderen, 27 % ble bedre, mens 33 % merket ingen forskjell. Hele 20 % beskrev at de hadde sine første anfall under eller etter menopausen hvorav kun 1/3 av hadde kjent årsak. 

Fluktuasjoner i anfallsfrekvens relatert til sykliske svingninger i østrogen/progesteron forholdet der østrogen er anfallsfremmende og progesteron anfallshemmende har vært kjent i en årrekke. Den perimenopausale fase karakteriseres av blødningforstyrrelser hvor ofte menstruasjonene blir uregelmessige. Dette skyldes begynnende ovarialsvikt med anovulasjon. Østrogen verdiene faller og progesteronverdiene vil være lave. Ofte er forholdet mellom østrogen/progesteron generelt noe høyere og mer uforutsigbar enn i menopausen, noe som kan være bakgrunnen for den økte anfallsfrekvensen en del kvinner opplever i denne perioden. Harden og medarbeidere fant i sin prospektive studie at en sykehistorie med katamenialt anfallsmønster var signifikant assosiert med anfallsøkning i tiden før menopausen.  71 % av kvinnene som hadde hatt menstruasjonsrelaterte anfall fikk økt anfallsfrekvens når de nærmet seg klimakteriet. Etter menopausen derimot ble anfallene redusert. I deres studie ble en tredjedel av kvinnene bedre, en tredjedel verre og en tredjedel merket ingen forskjell på anfallene etter opphør av menstruasjonen.

Betydningen av epilepsi for tidspunktet for menopause

Det er kjent at både epilepsien og antiepileptika kan påvirke kjønnshormonene hos kvinner med epilepsi. Den normale ovarialfunksjons aldringprosess og dermed tidspunktet for menopause kan tenkes å bli påvirket av lang tid med unormal gonadotropin nivå hos kvinner med epilepsi. Herzog og medarbeidere var de første som rapporterte en assosiasjon mellom partiell epilepsi og prematur menopause. Harden og medarbeidere fant også en sammenheng mellom anfallsfrekvens og tidspunktet for menopausen. Klein og medarbeidere fant en overhyppighet av prematur ovarialsvikt hos kvinner med epilepsi med gjenomsnitts alder ved klimakterie start på 39.6 år. Det ble ikke påvist noen sammen heng med varighet av epilepsien, lokalisasjon, alvorlighetsgrad av anfallssituasjonen eller alder ved anfallsdebut. Imidlertid hadde de kvinnene som hadde hatt en katamenial anfallsform større sannsynlighet for prematur ovarialsvikt.

Endringer av antiepileptika-kinetikk ved menopause?

I de senere år har man fått innarbeidet i praksis kunnskapen om at enkelte antiepileptikas kinetikk endres relatert til hormonelle endringer hos kvinnen som ved bruk av p-piller og under svangerskap (se tidl kapitler). Spørsmålet er derfor om de betydelige hormonelle endringene ved menopause gir seg utslag i endrede antiepileptika konsentrasjoner som vil kunne ha betydning i behandlingen av eldre kvinner med epilepsi. Tomson og medarbeidere så nylig på dette i en studie fra en medikament monitorerings database der de sammenlignet dose/plasma konsentrasjons (D/C) ratioer av LTG hos kvinner i forskjellige aldre med tilsvarende hos menn og også hos menn og kvinner på CBZ.De fant reduksjon i D/C ratio hos kvinner mellom 51-55 år. D/C ratioen hos kvinner 56-60 så derimot ut til å være høyere for LTG. Dette var i overenstemmelse med en nederlandsk studie som hos 7 pasienter med mean alder 58 fant høyere LTG clearance. Dette antyder en forbigående reduksjon av clearance i perimenopause og økt clearance når kvinnen har nådd postmenopause. Dette er de første studiene på dette området og kan gi holdepunkter for at vi også må overvåke serumkonsentrasjoner i perimenopause/menopause periodene, med særlig oppmerksomhet mot økende anfall/nytilkomne bivirkninger.

Antiepileptika kan gi osteopeni/osteoporose

Postmenopausale kvinner med epilepsi kan ha økt risiko for frakturer av forskjellige årsaker. Det kan være økt risiko for osteoporotiske brudd på grunn av antiepileptikas effekt på ben metabolismen. Dette kan igjen være kombinert med muligheten for traumer både i forbindelse med anfall, men også pga ustøhet relatert til antiepileptika. Økt fraktur risiko hos pasienter med epilepsi er sett i flere studier. Det er estimert at antiepileptisk behandling i over 5 år hos pasienter som er 50 år eller eldre dobler risikoen for osteoporotiske frakturer. Det foreligger ingen prospektive studier som definerer hyppigheten av frakturer hos pasienter med epilepsi. Espallargues og medarbeidere har i en metaanalyse identifisert bruk av antiepileptika som en høy risikofaktor for frakturer. 

Det har imidlertid vært lite oppmerksomhet rundt vurdering av ben-helse og anbefalinger av calcium og vit-D tilskudd til postmenopausale kvinner med epilepsi. Nevrologer er blant de spesialister/helsearbeidere som er minst flinke til å gi anbefalinger om forebyggende tiltak til sine pas viser en studie. I tillegg erfarer man at sammenhengen mellom epilepsimedisiner og osteoporose er ukjent for veldig mange epilepsipasienter.  I en spørreundersøkelse i Tyskland som så spesielt på dette, viste man at det var lite kunnskap hos pasientene om bl.a. denne sammenhengen, og man fikk også frem at 60 % av kvinnene foretrakk å få slik informasjon og råd personlig fra sin(e) lege(r). Osteoporose og frakturer er manifestasjoner av biokjemiske abnormaliteter som hypocalcemi, hypophosphatemi, redusert nivå på aktive vit D metabolitter og hyperparathyreoidisme. Dette kan assosieres med spesifikke antiepileptika.. I tillegg kan man ved markører for bendannelse og ben resorpsjon finne holdepunkt for økt ben ”turnover”. De fleste rapportene som beskriver en effekt av antiepileptika på ben omfatter pasienter som har brukt fenytoin og fenobarbital eller polyterapi. Det er også sett i studier av antiepileptikas effekt på bentetthet hos polikliniske epilepsipasienter, at antiepileptika reduserte bentettheten med størst risiko hos de som brukte enzyminduserende medikamenter. Generalisert epilepsi, år med epilepsi og polyfarmasi var også avgjørende for lav bentetthet i studien fra 2002 (en tverrsnittsstudie). 

Induksjon av P450 systemet kan øke omdanningen av vit D til inaktive metabolitter. Dette vil føre til redusert absorpsjon av calcium, noe som igjen gir hypocalcemi og økt PTH.  Studier med carbamazepin, som også er et enzyminduserende medikament, har vært noe motstridende og ikke like klare. Dette er også tilfelle hva gjelder valproat som er en inhibitor av cytochrom P450 enzym systemet, der flere studier har vist redusert benmasse og mineralisering samt en høyere benresorpsjon ved valproatbruk, mens andre studier ikke har vist noen påvirkning av valproat på benmetabolismen..
Når det gjelder de nyere antiepileptika som lamotrigin, topiramat, vigabatrin og gabapentin, er det gjort noen få studier som ikke har vist signifikant reduksjon i bentetthet eller økt bruddforekomst. Men en studie fra 2008 viste nedsatt bentetthet ved antiepileptika, og ingen forskjell på de enzyminduserende AED og de nyere ikke-enzyminduserende medikamentene . Men fortsatt er det gjort for få studier på disse nyere AED til å si noe mer sikkert om dette.       

Hormonsubstitusjon hos postmenopausale kvinner med epilepsi

Det er sparsomt med studier om hormonsubstitusjon hos postmenopausale kvinner med epilepsi. Harden og medarbeidere fant en signifikant økning av anfall i perimenopausen hos 16 kvinner med epilepsi som tok hormontilskudd (østrogen alene eller kombinert med progesteron) sammenlignet med kvinner med epilepsi uten hormontilskudd. Enkelte av disse kvinnene rapporterte en umiddelbar økning av anfall etter at de startet med hormontilskuddet. De fleste av kvinnene stod på enzyminduserende antiepileptisk medikasjon. Majoriteten av kvinnene som hadde hatt et katamenialt mønster av sin epilepsi tidligere fikk mindre anfall, men bruk av hormontilskudd forverret anfallsfrekvensen. Dette var også tilfelle hos kvinnene uten katamenialt anfallsmønster. Kvinner med partiell epilepsi hadde også en signifikant effekt av HRT på anfallsfrekvens, mens gruppen med generalisert epilepsi var liten og viste ingen forskjell. Studien til Abbassi og medarbeidere viste imidlertid at av kvinner som tok gestagen hadde signifikant mindre økning i anfall.  Imidlertid er antallet pasienter som hadde brukt hormontilskudd i begge studier svært få slik at sikre konklusjoner er vanskelig å trekke. 

I USA er en prospektiv studie i gang støttet av the National Institute of Health for å se om det er en signifikant sammenheng mellom HRT bruk og anfallsfrekvens samt for å vurdere medikament interaksjoner.  Det er imidlertid ingen som har sett på virkningen av forskjellige former for HRT, tabletter versus plaster kombinert med hormonspiral. Det er meget tenkelig at jevn konsentrasjon av hormoner av har bedre effekt enn fluktuerende verdier – noe som er observert ved migrenepasienter i menopausen. Det er derfor nødvendig med flere differensierte studier.  
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ORDLISTE


Noen definisjoner og forkortelser innenfor epilepsi-behandling: 

Fokale anfall
Anfall uten nedsatt bevissthet/responstid (tidl EPA, enkle partielle anfall): 
-med observerbare motoriske eller autoimmune komponenter

-med sensoriske eller psykiske fenomen (aura)

Anfall med nedsatt bevissthet/responstid (tidl KPA, kompleks partielle anfall)

: Redusert bevissthet som kan feiltolkes som psykiske forstyrrelser. Automatismer er også vanlig (mer eller mindre hensiktsmessige bevegelser som stadig repeteres).

Fokale anfall som generaliseres og utvikles til et GTK, klonisk eller tonisk anfall (tidl sekundær generalisering).

Generalisert epilepsi
 - GTK (Generaliserte tonisk-kloniske anfall)

Pasienten mister bevisstheten samtidig med en tilstivning i kroppen. Hun kan utstøte en lyd, så stanser pustebevvegelsene, øynene er åpne og stirrende, og ansiktet blir etter hvert rødt, senere blårødt. Munnfråde kan sees, evt blodtilblandet hvis hun har bitt seg i tunge/kinn. Etter 10-20 sek avløses tilstivningen av rytmiske krampetrekninger i armer og ben som avtar etter noen minutter. Ufrivillig avgang av urin/avføring er vanlig. Etter anfallet kan hun være uklar og forvirret, og faller ofte i søvn. Man bør påse at pasienten ikke skader seg, for øvrig ingen andre tiltak.

 -Absenser: Kortvarige episoder med bevissthetstap der pasienten plutselig stopper med det hun holder på med, får et tomt blikk og er ikke kontaktbar.


Myoklone anfall: kortvarige rykninger av inntil et par sekunders varighet særlig i armer og skuldre, av og til også i ben. 

Atoniske anfall: Pasienten mister plutselig all tonus i kroppen og faller overende.

Status epilepticus

Konvulsiv status: Vedvarende bevisstløshet og generaliserte tonisk-kloniske kramper uten oppvåkning mellom anfall.
Non-konvulsiv status: Langvarig tilstand med bevissthetssløring, konfusjon, evt automatismer. 

AED                   Antiepileptika
EEG                   Elektroencefalografi. Registrering av hjernens elektriske aktivitet.

ESM                   Zarondan (etosuksimid)

CBZ                   Tegretol, Trimonil (karbamazepin)

CLB                    Frisium (klobazam)

CZP                    Rivotril (klonazepam)

DZP                    Vival, Valium, Stesolid (diazepam) 

FBM                   Taloxa (felbamat)

Fos-PHT             Pro-Epanutin (fosfenytoin)

GABA                Gamma-aminobutyric acid. Hjernens viktigste hemmende nevrotransmitter

GBP                    Neurontin (gabapentin)

GTK                    Generelle krampeanfall som innledes med en tonisk fase og som etterfølges     av en klonisk fase.

GLU                    Glutamat. En av hjernenes viktigste impulsfremmende signalstoffer

JME                     Juvenil myoklonus epilepsi

KPA                     Kompleks partielle anfall

LEV                     Keppra (levetiracetam)

LTG                     Lamictal (lamotrigin)

NMDA-res.          Glutamat receptor som binder NMDA

Non-NMDA-res   Glutamat receptor som binder kainat og AMPA
PB                         Fenemal (fenobarbital)

OCBZ                   Trileptal (okskarbazepin)

PHT                       Epinat (fenytoin)

PRM                      Primidon
SUDEP                  Plutselig og uventet død ved epilepsi

TGB                      Gabitril (tiagabin)

TPM                      Topimax (topiramat)

VGB                      Sabrilex (vigabatrin)

VPA                       Orfiril (valproat

ZNZ                       Zonegran (zonisamid)

Noen forkortelser/definisjoner innenfor gynekologi/obstetrikk

DHEAS
dehydroepiandrosteronsulfat 
FSH

 Follikkel stimulerende hormon

LH

 Luteiniserende hormon

LHRH agonist  LH Releasing Hormone agonist

PCOS

Polycystisk ovariesyndrom.  Vanlig endokrineforstyrrelse hos kvinner som finnes ved 5-7 % av kvinner i fertil alder. Polycystisk ovariesyndrom oppfattes som en spesialmanifestasjon av metabolsk syndrom.
2 av 3 følgende kriterier må være oppfylt for å stille diagnosen:

Menstruasjonsforstyrrelse i form av oligomenorhea.

Minst ett polycystisk ovarium vurdert ved ultralydundersøkelse.

Klinisk og/  eller biokjemiske tegn på hyperandrogenisme.

SERM
            Selektive østrogenreseptormodulator. Tibolon og raloxifen er
selektive østrogenreseptormodulatorer som gir økt bentetthet men som har liten effekt på endometrium og brystvev. 

SHBG
            Sex hormone binding globulin
Vi anbefaler: (sterk anbefaling)





Ved valg av antiepileptikum til yngre fertile kvinner må man som ellers ta hensyn til preparatenes egenskaper (effekt i forhold til pasientens aktuelle epilepsitype, bivirkningsprofil og farmakokinetiske egenskaper) og kvinnens egne preferanser. Man bør være forsiktig med å gi valproat til yngre kvinner i fertil alder, spesielt ved samtidig overvekt og menstruasjonsforstyrrelser. (Råd om forsiktighet ved bruk av valproat til fertile kvinner styrkes av kunnskapen om fosterskadelige effekter av valproat, se kapittel 3). 


Hvis man ut fra en totalvurdering velger å gi kvinnene valproat, anbefales å spørre om eventuelle fertilitetsproblemer og menstruasjonsforstyrrelser samt måles høyde og vekt før oppstart av behandling. Oppstår det under slik behandling en vektøkning (>3-4 kg), menstruasjonsforstyrrelser eller et fertilitetsproblem, anbefaler vi en endokrinologisk screening (måling av testosteron, østrogen, FSH, LH, insulin og SHBG på dag 4-7 i menstruasjonssyklus) og evt. henvisning til gynekolog inkludert vaginal ultralyd av ovariene.














Vi anbefaler: (svak anbefaling)





Dels på vitenskapelig grunnlag, dels ut fra klinisk erfaring, foreslås et behandlingsopplegg ved katamenial epilepsi som gjengitt i tabell 1. Rekkefølgen av tiltak kan varieres ut fra en helhetsvurdering. Behandling med acetazolamid, tilleggsbehandling med clobazam og intermitterende doseøkning av basismedikasjonen kan gjøres av nevrolog, evt i samråd med gynekolog. Behandling med hormoner bør skje i tett samarbeid med gynekolog.





Prinsipper for behandling av katamenial epilepsi.





Registrer anfall over minst 3 måneder for å se at anfallene virkelig følger menstruasjonssyklus med minst dobling av anfallsfrekvensen i relasjon til menstruasjon.





Ved menstruasjonsforstyrrelser/overvekt, sjekk eventuelt om pasienten har polycystisk ovarialsyndrom (økt antall cyster i eggstokkene + hormonforstyrrelse).





Noen mulige behandlingstiltak.


Påvirkning av væske/elektrolyttbalansen samt pH balansen med acetazolamid (Diamox) i maks. 10 dager rundt menstruasjonstidspunktet. Minste døgndose 500 mg, vanligst 1000 mg fordelt på 2 til 3 doseringer. Evt oppstart med acetazolamid gjøres oftest 5-7 dager før forventet menstruasjon.





Gi tilleggsmedikasjon (for eksempel clobazam (Frisium), uregistrert) i maksimalt 10 dager. Start ca. en uke før forventet menstruasjon. Ved tvil om effekt, stopp behandlingen etter f.eks. 6 mndr. for å registrere effekt. Vanlig dosering av clobazam er 5-20 mg til kvelden.





Øk dosen av fast medikasjon forslagsvis inntil 30 % i en uke før forventet menstruasjon med reduksjon etter menstruasjon. (Obs: spesialistvurdering fra nevrolog)





Vurder gestagen-behandling. Depot-provera (P-sprøyte) kan være verd et forsøk. Dette er også et alternativ der menstruasjonen allerede er uregelmessig, noe som vanskeliggjør syklisk behandling. 





De foreligger flere alternative behandlingsregimer med hormoner inkludert syklisk behandling med progesteron, behandling med antiøstrogener og såkalte GnRH-agonister. Alt dette må sies å være eksperimentelle behandlingsopplegg.





OBS: All behandling må individualiseres og avtales med nevrolog/gynekolog!








Vi anbefaler: 


(sterk anbefaling). 





Ved opptreden av psykiatriske symptomer bør man først vurdere om disse kan skyldes bivirkninger av for eksempel nyoppstartet antiepileptikum. Bytte av AED kan da bedre symptomene, og et AED med positiv psykotrop effekt (som lamotrigin eller valproat) kan for noen være et godt valg.





Ved behandlingstrengende depresjon hos personer med epilepsi er antidepressiva av typen SSRI (selektive serotoninreopptakshemmere) og SNRI (serotonin-noradrenalinreopptakshemmere) førstevalget. Disse er effektive, de tolereres vanligvis godt, og de påvirker kun unntaksvis anfallsterskelen.





Kognitiv adferdsorientert tilnærming (CBT) kan være et godt alternativ til medikamentell behandling for noen.





Ved behandling med atypiske antipsykotika bør man spesielt unngå clozapin som kan senke anfallsterskelen betydelig, mens risperidon kan anbefales brukt.





Både antidepressiva og antipsykotika metaboliseres i stort grad i leveren via P-450 systemet. Dette kan gi opphav til farmakokinetiske interaksjoner med antiepileptika, og dette må man ta hensyn til ved behandlingen.





Ved alvorlig psykiatrisk lidelse bør pasienten henvises til lokalt psykiatrisk hjelpeapparat.





En mye omdiskutert meta-analyse fant økt risiko for suicid ved bruk av alle AED.    Ulempene ved å seponere AED kan være store og vi anbefaler at personer med behandlingstrengende epilepsi behandles med antiepileptikum. Det er økt risiko for suicid i epilepsi-populasjonen generelt og denne risikoen øker ved samtidig forekommende depresjon. Pasienter med epilepsi bør følges med tanke på dette, særlig i forbindelse med oppstart av nytt antiepileptikum og ved evt. behandling med psykofarmaka.








Anbefalinger (moderat til lav):





Kvinner med epilepsi har økt forekomst av osteopeni/osteoporose/frakturer. Årsakene til dette er multifaktorielle. Følgende tiltak anbefales: 








5 år etter oppstart av behandling (spesielt enzyminduserende antiepileptika og ved valproat) 


og før behandling av kvinner over 50 år (postmenopausale kvinner): 


Blodprøve: Calcium, Fosfor, ALP, PTH og 1,25 vit D måles.                                                                                                                                 Bentetthetsmåling .





Livsstilsråd: Trening, diett, røykavvenning, redusert alkoholinntak.





Calcium/vit D: 





Profylakse til postmenopausale kvinner som bruker enzyminduserende antiepileptika el valproat:


 Daglig: Calcium 1000 mg, 400-800 IE vit D 





                                                 (Tilsvarer Calcigran forte 1 x 1-2) 





Ved påvist osteopeni/osteoporose:	 


Daglig: Calcium  500-1000 mg,   vit D 400-800 IE. Tillegg med Bisfosfonat ev raloxifen skal vurderes.








Hormonsubstitusjon: 


Foreliggende data kunne tyde på anfallsforverrelse både ved bruk av østrogen og kombinasjonspreparater, men dette er basert på små materialer. En bør avvente resultatet av større, prospektive randomiserte studier før endelig anbefaling gis. Utfra foreliggende data bør kvinner med epilepsi få hormontilskudd etter overgangsalderen etter samme retningslinjer som andre kvinner. Østrogen plaster (17-β-østradiol som etterligner det østradiolet vi har i kroppen) sammen med hormonspiral (gestagen tilskudd) vil kunne være aktuelt en periode for f.eks å bedre søvnkvaliteten når hetetokter er svært plagsomme. Anfallsfrekvensen bør monitoreres, ved anfallsøkning bør serumkonsentrasjoner av antiepileptika måles og gestagen tilskudd vurderes.


Vaginaltbl (Vagifem) eller vaginalkrem brukes mot lokale plager og kan brukes av kvinner med epilepsi på linje med kvinner generelt. 

















