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Innledning

Epilepsi har en insidens pa 50/100000 og prevalens pa 0,6-0,7 %. Det vil si at dreyt 30 000
mennesker 1 Norge har epilepsi og det antas at 30-60 personer far diagnosen epilepsi per
100.000 pasientar. Dette er derfor en av de vanligste nevrologiske sykdommene. Begrepet
epilepsi refererer ikke til én spesifikk sykdom, men til en heterogen gruppe kroniske
sykdommer som er karakterisert ved en tendens til a fa gjentatte anfall.

Et epileptisk anfall er et uttrykk for en forbigaende funksjonsforstyrrelse 1 hjernen karakterisert
ved unormale elektriske utladninger i grupper av hjerneceller. For sveert mange med denne
diagnosen er den ofte usynlig for andre men krever likevel behandling. Dette har spesielt stor
betydning for kvinner gjennom alle livsfaser. 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 starter 1 ett bestemt omrade (fokus) kalles et fokalt anfall
som igjen deles inn 1 fokale anfall med bevart bevissthet og fokale anfall med redusert
bevissthet. Anfall som ser ut til a starte 1 hele hjernen samtidig kalles generaliserte anfall.

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, amming, seksualitet og menopause. |
tillegg er ofte psykiske problemstillinger aktuelle. Dette var bakgrunnen for et prosgjekt mellom
gynekologer og nevrologer 1 Norge der vi 12006 og sa 12011 ga ut Retningslinjer for
behandling av kvinner med epilepsi 1 samarbeid med Den norske legeforening. Vi far stadig
positive tilbakemeldinger pa at dette er et nyttig verktey i den kliniske hverdag. Ny viten pa
omradet har kommet til seerlig innenfor svangerskap og amming, men ogsa innenfor de andre
gruppene er det nedvendig med en ny utgave. Faggruppen rundt den aktuelle rapporten
inkluderer nevrologer med spesialkompetanse innen epilepsi, gynekologer, epilepsisykepleiere
samt representant for pasientforeningen og psykiater.

[tillegg til gynekologer, nevrologer, allmennleger og pediatere, har epilepsisykepleiere
praktisk nytte av rapporten 1 veiledning av kvinner med epilepsi. Pasientene soker ogsa etter
nyere kunnskap pa norsk.

Materialet er gjennomgatt 1 henhold til GRADE klassifiseringen der styrken pa anbefalingene
reflekterer 1 hvilken grad man kan vere trygg pa at enskede effekter oppveier uenskede
cffekter. Sterke anbefalinger betyr at de fleste informerte pasienter vil felge anbefalingene og
at de fleste klinikere vil anbefale 4 folge dem. Svake anbefalinger betyr at pasientens valg vil
variere etter verdier og ensker og at klinikeren ma soerge for at behandlingen er 1
overensstemmelse med pasientens syn. Kvaliteten pa dokumentasjonen er vurdert 1 henhold til
1 hvilken grad man kan stole pa at et effektestimat eller en sammenheng er riktig. Vi har fulgt
kunnskapssenterets fire foreslatte styrkegrader for anbefaling: sterk, middels, lav, svaert lav. I
noen situasjoner kan en anbefaling vare sterk pa tross av lavt evidensniva hvis nytten av a
folge radet er klart storre enn ulemper og mulige bivirkninger. Det er da en samlet vurdering
pa bak grunn av klinisk betydning.
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Vi ensker at dette 1 fortsettelsen skal kunne oppdateres. Innen flere av de omrader som her
omtales mangler fortsatt god dokumentasjon samtidig som det stadig kommer til ny kunnskap.
Dette gjor det nedvendig a revidere og oppdatere dette med jevne mellomrom. Vi tar derfor
gjerne imot kommentarer, endringsforslag ete. slik at dokumentet kan bli sa godt som mulig til
beste for vdre pasienter.

Kommentarer sendes til redakter overlege dr.med. Line Sveberg,
e-post: line.sveberg@ous-hf.no
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Kapittel 1

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

Erik Taubell, overlege, professor dr.med. Spesialist i nevrologi. Nevrologisk avdeling, Oslo
universitetssykehus.

Sigrid Svalheim, seksjonsoverlege, dr.med. Spesialist i nevrologi. Nevrologisk avdeling, Oslo
universitetssykehus.

Jan Mellembakken, overlege, dr.med. Spesialist 1 faedselshjelp og kvinnesykdommer. Avdeling for
reproduktiv medisin, Oslo universitetssykehus.

Janne Marit Ertresvig, overlege, spesialist i nevrologi. Nevrologisk avdeling, Alesund.

De to viktigste temaene a ha oversikt over her er: 1) kjonnsspesifikke bivirkninger av
antiepileptika, og 2) behandling av katamenial (menstruasjonssyklus relatert) epilepsi.

Hovedpunktene er summert i ramme 1 og 2. Se eventuelt utfvllende tekst og referanser.

Ramme 1: Kjonnsspesifikke bivirkninger av antiepileptika

Grade hgy — anbefaling sterk

Valproat kan gi hormonelle bivirkninger, inkludert utvikling av polycystiske ovarier hos
enkelte. Man bgr derfor vazre forsiktig med & gi valproat til yngre kvinner i fertil alder,
spesielt ved samtidig overvekt og menstruasjonsforstyrrelser. (Rad om forsiktighet ved
bruk av valproat til fertile kvinner styrkes av kunnskapen om fosterskadelige effekter av
valproat, se kapittel 4).

Grade lav — anbefaling middels

Valproat. Hvis man ut fra en totalvurdering velger 3 gi kvinnene valproat, anbefales 3
spgrre om eventuelle fertilitetsproblemer og menstruasjonsforstyrrelser samt male
hgyde og vekt fgr oppstart av behandling. Oppstar det under slik behandling en
vektgkning (>3-4 kg), menstruasjonsforstyrrelser eller et fertilitetsproblem, anbefaler vi
en endokrinologisk screening (maling av testosteron, gstrogen, FSH, LH, insulin og SHBG
pa dag 4-7 i menstruasjonssyklus) og evt. henvisning til gynekolog inkludert vaginal
ultralyd av ovariene.

Grade lav — anbefaling lav

Veer oppmerksom pad at mange antiepileptika kan ha en lang rekke langtidsbivirkninger
som kan veaere sjenerende for kvinner. Vektgkning sees ved flere preparater, spesielt
valproat, men ogsa karbamazepin, gabapentin, pregabalin og tidvis ved flere andre
preparater. Topiramat kan gi betydelig vekttap. Enkelte preparater kan gi hdrtap med
samtidig endret kroppsbehdring eller utslett. Redusert beintetthet kan utvikle seg over
tid spesielt ved enzyminduserende medikamenter som fenytoin og fenobarbital, men
ogsa karbamazepin-preparater og trolig valproat. Kunnskapen om slike
langtidsbivirkninger er begrenset.
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Ramme 2: Katamenial epilepsi (menstruasjonssyklus relatert)

Grade lav — anbefaling svak

Dels pa vitenskapelig grunnlag, dels ut fra klinisk erfaring, foreslas et behandlingsopplegg ved
katamenial epilepsi som gjengitt under. Rekkefglgen av tiltak kan varieres ut fra en
helhetsvurdering. Behandling med acetazolamid, tilleggsbehandling med clobazam og
intermitterende dosegkning av basismedikasjonen kan gjgres av nevrolog, ev. i samrad med
gynekolog. Behandling med hormoner bgr skje i samarbeid med gynekolog.

Prinsipper for behandling av katamenial epilepsi.
e Registrer anfall over minst 3 maneder for 3 se at anfallene virkelig falger
menstruasjonssyklus med minst dobling av anfallsfrekvensen i relasjon til menstruasjon.
¢ Ved menstruasjonsforstyrrelser/overvekt, sjekk eventuelt om pasienten har polycystisk
ovarialsyndrom (gkt antall cyster i eggstokkene + hormonforstyrrelse).

Noen mulige behandlingstiltak.
¢ Optimaliser fgrst pagaende epilepsimedikasjon, gk evt fast dosering.

¢ Vurder ulike former for gestagen-behandling som Cerazette, P-stav, hormonspiral,
naturlig progesteron (evt gitt cyklisk) eller annet.

¢ Depot-provera (P-sprgyte) kan vaere verd et forsgk om gestagen-behandling ellers
tolereres godt. Dette er ogsa et alternativ der menstruasjonen allerede er uregelmessig,
noe som vanskeliggjgr syklisk behandling (Anbefales ikke ut over 2 ar grunnet mulig
osteoporoseutvikling).

e Pavirkning av vaeske/elektrolyttbalansen samt pH balansen med acetazolamid (Diamox) i
maks. 10 dager rundt menstruasjonstidspunktet. Minste dggndose 500 mg, vanligst 1000
mg fordelt pa 2 til 3 doseringer. Ev. oppstart med acetazolamid gjgres oftest 5-7 dager
f@r forventet menstruasjon.

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

* @k dosen av fast medikasjon forslagsvis inntil 30 % i en uke fgr forventet menstruasjon
med reduksjon etter menstruasjon. (Obs: avhengig av preparat og krever
spesialistvurdering fra nevrolog).

¢ Det er foreslatt flere andre alternative behandlingsregimer med hormoner inkludert
antigstrogener eller sakalte GnRH-agonister. Ogsa kontinuerlig bruk av P-piller (eks
Microgynon) over 3 maneder etterfulgt av en ukes opphold for & f3 menstruasjon har
veert foreslatt. Alt dette ma sies a vaere eksperimentelle behandlingsopplegg.

0BS: All behandling ma individualiseres og avtales med nevrolog/gynekolog!
Intermitterende og syklisk behandling er krevende og bare aktuelt for pasienter med
vedvarende menstruasjonsrelaterte anfall tross optimalisert behandling. Fordelene med
behandlingen ma veies opp mot mulige bivirkninger bade for gestagener, acetazolamid og
clobazam (benzodiazepin).
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Utfyllende tekst og litteraturanbefalinger

Pubertet

Epilepsi pavirkes pa forskjellige mater av hormonelle forandringer i puberteten. Rundt
menarke kan enkelte epilepsiformer debutere, mens andre kan ga i remisjon. Juvenil myoklon
epilepsi kan eksempelvis dukke opp rundt menarken, mens benign barneepilepsi med
centrotemporale spikes (BECTS) og klassisk absens-epilepsi kan forsvinne (1,2).

Pubertale hormonelle forandringer kan gi endringer 1 anfallshyppigheten hos jenter med
ctablert epilepsi. Anfallshyppigheten endrer seg hos mange jenter med epilepsi nar de kommer
i pubertet, med enten okt eller redusert anfallstrekvens, eller opptreden av nye anfallsformer.
Hos enkelte jenter med epilepsi kan man pa dette tidspunktet ane en begynnende sammenheng
mellom tidspunkt for anfall og menstruasjonssyklus.

Hvorvidt det virkelig er en kausal sammenheng mellom epilepsidebut og menarke er ikke
avklart. Mens enkelte har hevdet dette (2), har en storre norsk studie av en uselektert kvinnelig
epilepsipopulasjon ikke kunnet bekrefie en slik sammenheng (3). Derimot er det en noe hovere
forekomst av epilepsidebut 1 ungdomsarene enn i de sene barnearene (3). I den nevnte norske
studien er det ikke funnet holdepunkter for at epilepsi pavirker tidspunktet for menarken. Dette
er 1 trad med flere andre mindre studier.

Menstruasjon

Kvinner med epilepsi har oftere menstruasjonsforstyrrelser enn andre, vanligvis i form av
uregelmessig menstruasjon, anovulatoriske sykler eller okt forekomst av polycystiske ovarier.
Det er flere arsaker til dette (1, 4-14).

For det forste vil epilepsien kunne pavirke hormonbalansen (4). Pagaende epileptisk aktivitet,
spesielt 1 temporallappene, vil kunne pavirke den sykliske hormonproduksjonen 1
hypothalamus, og dermed ogsa hypofysefunksjonen. Den rytmiske frisettingen av
luteiniserende hormon (LH) kan da forstyrres, noe som vil kunne gi anovulatoriske sykler og
uregelmessig menstruasjon. I tillegg eker prolaktinnivaene raskt og betydelig etter epileptisk
aktivitet 1 forbindelse med de fleste anfallstyper, noe som kanskje ogsa kan bidra til
menstruasjonsforstyrrelser. Det er dessuten sett forskjellige typer av endokrine forstyrrelser,
avhengig av om det epileptiske fokus er lokalisert til venstre eller heyre temporallapp. Det er
hevdet at epileptisk aktivitet 1 venstre temporallapp oftere leder til polycystiske ovarier mens
aktivitet 1 hoyre temporallapp gir hypothalamisk amenorrhea (4,6).

For det andre kan antiepileptika pavirke hormonbalansen. Valproat, som er et ikke-
enzyminduserende antiepileptikum, er vist & kunne gi okt forekomst av
menstruasjonsforstyrrelser, polycystiske ovarier, hyperandrogenisme og overvekt (6, 7, 11,
15). De enzyminduserende antiepileptika, spesielt fenytoin, fenobarbital og karbamazepin kan
redusere frie fraksjoner av steroidhormonene, forst og fremst gjennom a eke det
kjennshormonbindende proteinet (SHBG), men dette ser ut til a veere av liten betydning for
utvikling av menstruasjonsforstyrrelser (6).

For det tredje vil psykososiale problemer knyttet til det a leve med epilepsi indirekte kunne gi
menstruasjonsforstyrrelser.
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Kjennsspesifikke bivirkninger av antiepileptika

Hormonelle bivirkninger

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 legemidler og da i forste rekke
hormonholdige antikonsepsjonsmidler, spesielt P-piller (se senere kapitler).

Valproat kan gi okt forekomst av menstruasjonsforstyrrelser, hyperandrogenisme og
polveystiske ovarier (5-7, 10, 12-17). Dette er na vist 1 en serie nasjonale og internasjonale
studier og er godt dokumentert. Ogsa i et storre norsk materiale er det funnet okt forekomst av
menstruasjonsforstyrrelser og endokrine forstyrrelser etter lang tids bruk av valproat (7).
Effekten ser ut til a veere mest uttalt om man starter med preparatet 1 ung alder som 1 denne
sammenheng er anslatt a vaere opp mot 25 ars alder. At slike forstyrrelser er en
legemiddeleffekt, uavhengig av epileptiske forstyrrelser, sannsynliggjores av det faktum at
tilsvarende forstyrrelser ogsa opptrer hos kvinner uten epilepsi, men som har fatt valproat pa
annen indikasjon enn epilepsi (18). Okte androgennivaer er ogsa beskrevet hos prepubertale
jenter som bruker valproat (se oversiktsartikler som 6 og 17). Flere dyrestudier har vist
tilsvarende forstyrrelser blant dyr som ikke har epilepsi, inkludert endringer i relevante gener
og intracellulere regulatorer. Dette gir ytterligere stotte til hypotesen om at forstyrrelsene er
legemiddelbetingede (se oversiktsartikler som 6, 11-13). Vektokning, endret
kroppsmassefordeling, endret behéaring og eventuelt hudforandringer som av og til sees ved
VPA har vert antatt a skyldes hormonelle endringer med vedvarende hoye androgennivaer.
Disse ulike valproat-induserte endokrine forstyrrelsene synes a vaere reversible nar man
seponerer legemiddelet for de fleste, men ikke alle pasienter. Det er derfor viktig a kjenne til
dette og eventuelt vurdere endring 1 medikasjon pa et tidlig stadium om slike bivirkninger
skulle opptre. Hva man da skal endre til ma avgjores individuelt. Oftest er valproat til yngre
kvinner brukt grunnet en generalisert, genetisk epilepsi av type juvenil myoklonus epilepsi.
Ved generaliserte epilepsier kan overgang til levetiracetam vare ¢t godt alternativ. Preparatet
kan brukes 1 graviditet, men man skal vare oppmerksom pa mulighet for noe psykiske
bivirkninger. Lamotrigin kan ogsa vurderes som alternativ, har minimalt med bivirkninger hos
flertallet av pasientene, kan brukes i graviditet, men er noe mindre potent. Andre alternativer
vil veere topiramat (obs vektreduksjon, psykiske bivirkninger og mulige fosterskader) eller
perampanel. Sistnevnte preparat er svert nytt og vi har per dags dato lite kunnskap om
bivirkninger og eventuelle fosterskader. Hvis pasienten har en 1 utgangspunktet fokal epilepsi
finnes en rekke alternativer som ma vurderes etter retningslinjer for behandling av fokale
epilepsier.

Nyere antiepileptikas effekter pa hormonbalansen anses a vare beskjedne, men det
understrekes at gode studier pa dette stort sett ikke er utfort. Bedemt ut fra bade dyrestudier og
humane studier ser det i det minste ut til at lamotrigin som er et av de fa legemidlene som er
grundig undersekt, ikke gir sikre endokrine forstyrrelser.
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Hvorvidt antiepileptika pavirker fertilitet er ikke endelig fastslatt, men kvinner med epilepsi far
feerre barn enn kvinner uten epilepsi. Dette skyldes nok 1 hovedsak sammensatte arsaker.
Likevel ser man hos kvinner med epilepsi som nevnt ekt forekomst av blant annet polycystiske
ovarier og menstruasjonsforstyrrelser bade generelt og spesielt ved bruk av VPA. Dette er
faktorer som 1 seg selv kan bidra til redusert fertilitet.

Andre langtidseffekter av szerlig betydning for kvinner

Ved siden av endokrine forstyrrelser kan antiepileptika ha en lang rekke andre
langtidsbivirkninger som kan vere sjenerende for kvinner, ikke minst kosmetiske bivirkninger
(19). Valproat, karbamazepin, gabapentin og pregabalin kan alle gi vektokning mens serlig
topiramat kan gi betydelig vekttap.

Valproat kan gi hartap med samtidig endret kroppsbeharing, mens fenytoin ogsa kan gi okt
kroppsbeharing. Hudbivirkninger med utslett eller «uren hud» kan sees som bivirkning ved
mange antiepileptika inkludert karbamazepin, fenytoin og lamotrigin. Gjennomgaende virker
det som kvinner 1 fertil alder lettere far utslett og hudbivirkninger av antiepileptika enn menn
(20). Fortvkkelse av tannkjettet og grove ansiktstrekk saerlig opptrer ved lang tids bruk av
fenytoin.

Redusert beintetthet kan sees ved bruk av en rekke antiepileptika, spesielt de
enzyminduserende som fenytoin, fenobarbital og karbamazepin, men trolig ogsa ved bruk av
valproat. Andre preparater er darligere studert. Norske kvinner er 1 verdenstoppen for utvikling
av osteoporose slik at dette far en ekstra betydning her. Se ogsa kapittel 7 om beinhelse (21).
Man skal ogsa veere oppmerksom pa eventuelle bivirkninger av nyere antiepileptika selv om de
ikke per dags dato er registrert 1 Felleskatalogtekst eller lignende. Det er viktig & veere klar
over at slike kosmetiske bivirkninger kan bidra til at enkelte kvinner ikke tar medisinene som
foreskrevet. Selv om slike bivirkninger som oftest er reversible over tid kan de for enkelte bli
varige. Det er derfor viktig 4 kjenne til dette og reagere i1 tide. Skulle slike bivirkninger opptre,
er det 1 dag som oftest mulig & finne et alternativt preparat.

Katamenial epilepsi

Mange kvinner opplever at deres anfallstendens varierer med menstruasjonssyklus (22-24). Oftest
er tendensen til anfall sterkest like for og under de forste dagene av menstruasjonen. Prevalensen
av menstruasjonsrelatert (katamenial) epilepsi er ikke kjent og avhenger blant annet av hvordan
man velger a definere tilstanden. Mest vanlig er a kreve en dobling av daglig anfallsfrekvens neer
menstruasjonen (menstruagjonsdag +3 til +3) for at man kan bruke betegnelsen katamenial
epilepsi (22, 25). Benyttes en slik definisjon har snaut 1/3 av kvinner 1 fertil alder katamenial
epilepsi. Dette er noe hyppigere ved partielle enn ved generaliserte anfallsformer. Hos andre
kvinner kan anfallstendensen vaere knyttet til andre deler av menstruasjonssyklus. Enkelte har
anfallsopphoping ved egglosning, mens andre, fortrinnsvis pasienter med anovulatoriske sykler,
kan ha en jevnt ekt anfallsforekomst gjennom hele lutealfasen.

Det er sannsynligvis flere arsaker til katamenial epilepsi (22-24). Av storst betydning er
sannsynligvis de sykliske svingningene 1 estrogen og progesteron gjennom menstruasjonssyklus.
Det er godt dokumentert at ostrogen eker den nevronale eksitabiliteten og derved okes
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sannsynligheten for anfall, mens progesteron og dets metabolitter tvert om virker antiepileptiske.
Hos kvinner med katamenial epilepsi mener man det er en samvariasjon mellom
gstrogen/progesteron ratio og svingningene i anfallsfrekvensen.

[ tillegg til hormonelle svingninger kan endringer 1 vaeske- og elektrolyttbalansen med
premenstruell tensjon, emosjonelt stress, og svingninger 1 serumkonsentrasjonen av antiepileptika
tenkes a veere medvirkende faktorer.

Mot katamenial epilepsi har man forselt flere behandlingsregimer, alle med noe vekslende
hell og uten at det, men unntak for progesteron, er gjort sterre kontrollerte studier (22-24,
26-28);

o [ntermitterende bruk eller doseokning av et antiepileptikum i den aktuelle perioden

o  Hormonell intervensjon, f.eks. gestagen tilskudd, antiostrogen (klomifen), ordincere p-piller,
minipiller, andre gestagenpiller som Cerazette, hormonspiral, P-stav.

o Pavirkning av veske- og elektrolytibalansen ved hjelp av diuretika eller azetazolamid i den
aktuelle tidsperioden

Effekten av disse behandlingsforslagene er darlig dokumentert, men man kan ikke se bort fra at
de kan hjelpe enkeltpasienter.

Fokus har de senere ar seerlig vaert rettet mot a finne hormonell behandling mot katamenial
epilepsi. Etter flere apne studier som viste mulig effekt av behandling med progesteron ble
resultatene fra en stor NIH stettet, randomisert, dobbeltblind og placebokontrollert studie
publisert 1 2012 (26). Resultatene var ikke sa gode som man hapet pa. Men for kvinner med en
markert anfallsekning rundt menstruasjonstidspunktet (> 3 ganger ekning) var det en
signifikant reduksjon av anfallsfrekvens for kvinner som tok naturlig progesteron siste 2 uker
for menstruasjon.

For syntetiske gestagener som medroxyprogesteronacetat finnes ikke sterre studier selv om
mindre undersekelser har indikert positiv effekt (24, 27). De kan derfor tenkes a ha en rolle 1
behandling av katamenial epilepsi. Bruk av GnRH analoger har ogsa vert provet med lovende
resultater, men igjen kun 1 sma, apne og ikke randomiserte underseokelser. P-piller brukt
kontinuerlig med 1 ukes opphold hver 3-12 maned har vart foreslatt av enkelte, men ingen
studier pa effekten av det foreligger. Et mulig konkret alternativ er a forseke en kombinasjons-
pille (eks Microgynon) i 3 maneder, evt. kun 2 dersom de far gjennombruddsbledninger. Sa en
ukes opphold for & fa menstruasjon. @vrige tiltak som bruk av gestagenpillen Cerazette,
hormonspiral, P-stav etc. er ikke studert.
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Kapittel 2

Prevensjon
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Grethe Helde, avdelingssykepleier,Institutt for nevromedisin og bevegelse, NTNU

Sterke anbefalinger:

Epilepsimedisiner som gir nedsatt effekt av prevensjonsmidler
Enzyminduserende antiepileptika (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, okskarbazepin,
felbamat og topiramat >200 mg/degn) anbefales ikke sammen med systemiske

prevensjonsmidler (p-piller, implantater, plaster, prevensjonsring eller hormonell postkoital
prevensjon) pga nedsatt antikonsepsjonseffekt.

Prevensjonsmidler som gir nedsatt effekt av epilepsimedisin
Dersom lamotrigin brukes sammen med midler som inneholder etinyiostradiol, ma det tas
hensyn til at serumkonsentrasjonen av lamotrigin kan synke til det halve.

Rene gestagenpreparater kan brukes.

Innledning
Flere av de mest brukte legemidlene mot epilepsi som omsettes i leveren er enzyminduserende og
kan redusere serumkonsentragjonen av andre legemidler. Det har lenge veert kjent at slike
antiepileptika kan fore til en raskere nedbrytning av virkestoffene 1 p-piller (1-3). Rundt en
fjerdedel av vare epilepsipasienter er kvinner 1 fertil alder. Sikker prevensjon er viktig for deres
livskvalitet og er av avgjerende betydning for a kunne planlegge graviditet, Ved valg av
antiepileptika ber det 1 sterst mulig grad tas hensyn til dette. Siden mange antiepileptika er
forbundet med risiko for medfedte misdannelser, er det desto viktigere a velge sikker prevensjon.
Unge kvinner med epilepsi har krav pa a fa grundig veiledning og informasjon om hvordan
epilepsibehandling og prevensjon kan pavirke hverandre.
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Dolkumentasjon

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

Fenobarbital

Det er beskrevet kasuistikker der det er dokumentert at konsentrasjonen av etinylestradiol og
noretisteron sank med mer enn 50 % hos to kvinner som brukte kombinasjonspillen etter at de
startet med fenobarbital (4).

Fenvioin

Seks pasienter med kombinasjonspille (50 ug etinylestradiol/250 pg levonorgestrel) ble undersekt
for og etter behandling med fenytoin. Konsentrasjonen av hormonene sank med 50 % 1
giennomsnitt (5).

Etosuksimid. Det foreligger ikke formelle studier, men da etosuksimid ikke har enzym-
induserende egenskaper, forventes ikke interaksjoner med hormonelle prevensjonsmidler (6).

Karbamazepin

Fire pasienter med samme kombinasjonspreparat (50 pg etinylestradiol /250 g levonorgestrel)
fikk karbamazepin. Hormonnivaene sank ogsid med gjennnomsnittlig ca. 50 %, men med sveert
stor variasjon (6-66 %) (5). I en blindet studie fikk 10 kvinner 600 mg karbamazepin som tillegg
til p-pille (35 ng etinylostradiol og 1mg noretindron). Area under the curve (AUC) for
ctinylestradiol sank med 42 % og for norethindron med 58 % (7). For kvinner pa 20 ng
etinylestradiol/100 ng levonorgestrel er det i tillegg pavist manglende ovulasjonshemning ved
bruk av karbamazepin 600 mg (8).

Valproat

Med kombinasjonspille (50 ng etinylestradiol/250 pg levonorgestrel) var det ingen signifikante
forskjeller 1 hormonnivaene hos seks pasienter som fikk tilleggsbehandling med valproat (9). Det
er vist at valproatkonsentrasjonen kan synke noe 1 forbindelse med inntak av
kombinasjonspreparater (10).

Klonazepam/ Klobazam
Benzodiazepiner har ikke enzyminduserende egenskaper og okt nedbrytning av kjennshormoner
er usannsynlig (6).

Vigabatrin
En dobbelt blind undersekelse med 13 friske kvinner viste ingen interaksjon mellom vigabatrin og
p-pille (30 ng etinylestradiol/150 ug levonorgestrel) (11).

Lamotrigin

Kvinner som brukte kombinasjonspille fikk lamotrigin 300 mg daglig uten at dette pavirket
konsentrasjonen av etinylestradiol, men det var en lett reduksjon av levonorgestrel uten at det var
holdepunkter for tap av den ovulasjonshemmende effekten (12). Det er vist at

serumk onsentrasjonen av lamotrigin kan synke med minst 50 % 1 forbindelse med bruk av p-pille.
Arsaken synes & vare at etinylostradiol induserer uridindifosfatglukuronyltransferase (UGT)
(13,14). Det er holdepunkter for at gestagener ikke pavirker metabolismen til lamotrigin pa
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samme mate (15). Valproat hemmer metabolismen til lamotrigin, noe som motvirker
ctinylestradiols effekt pa lamotriginkonsentrasjonen (16).

Felbamat

31 friske kvinner som brukte p-pille (30 pg etinylostradiol/75 pg gestoden) ble randomisert til
enten felbamat 2400 mg daglig eller placebo 129 dager. Det ble funnet en betydelig reduksjon av
gestagenkomponentens AUC (42 %), 1 mindre grad av ctinylestradiol (13 %), hos dem som
brukte felbamat (17).

Gabapentin

13 frivillige kvinner med kombinasjonspille (50 pg etinylestradiol/2.5 mg noretisteron) fikk
gabapentin 1200 mg i siste uke av syklus 1 en kontrollert, men ikke randomisert undersekelse. Det
var ikke signifikante forandringer i ¢thinylestradiolnivaene (18).

Topiramat

En apen studie utfort pa 12 kvinner med p-pille (35 ng etinylostradiol/1mg noretindron) og
valproat som grunnmedikasjon viste ingen vesentlig endring av noretindron-nivaet (AUC) og en
doseavhengig og forholdsvis beskjeden reduksjon av etinylestradiol etter tillegg av topiramat pa
opp mot 30 %. Dosene var delvis hoye, 200-800 mg daglig (19). En senere randomisert, apen
studie med ulike doser hos til sammen 35 kvinner viste ingen signifikante forandringer 1
hormonnivaene med topiramat-doser under 200 mg. AUC sank med mindre enn 12 % (7).

Oksarbazepin

I en apen studie fikk 13 kvinner som brukte et kombinasjonspreparat med ¢thinylestradiol og
levonorgestrel tilleggsbehandling med okskarbazepin. Hormonenes AUC sank signifikant og ga
mistanke til at oxkarbazepin kunne medfore p-pillesvikt (20). 16 kvinner med p-pille (50 ng
ethinylestradiol/250 pg levonorgestrel) deltok 1 en blindet cross-over-studie med 1200mg
oxkarbazepin og placebo. AUC sank gjennomsnittlig med 47 % for begge virkestoffene under
behandling med oxkarbazepin (21).

Levetiracetam

Med levetiracetam er det ogsa utfort en blindet cross-over studie. 18 kvinner med p-pille (30 pg
cthinylestradiol/150 pg levonorgestrel) fikk 1000 mg levetiracetam og placebo. Det var ingen
forskjell 1 hormonnivaene (22).

Pregabalin

Farmakokinetiske interaksjoner er lite sannsynlig da pregabalin ikke metaboliseres.
Oversiktsartikler referer til posterpublikasjoner der det hevdes at pregabalin ikke pavirker
effekten av p-piller og at p-piller ikke pavirker serumkonsentrasjonen av Pregabalin (23).

Zonisamid
I en apen cross-overstudie fikk 37 kvinner et kombinasjonspreparat med 35 nug ethinylestradiol/1
mg norethindron. Hormonnivaene ble ikke pavirket av zonisamid 400 mg daglig (24).

Stiripentol

Det er forelopig ukjent om stiripentol kan ha en klinisk signifikant interaksjon med p-piller,
men teoretisk sett kan en viss ekning av hormonnivaene forventes pga enzymhemmende effekt
pa en rekke CY P-undergrupper (25).
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Rufinamid
En cross-overstudie ble utfort hos 23 kvinner som tok et kombinasjonspreparat (35 pug

etinylestradiol/noretindron 1 mg). AUC for etinylosteradio sank med 22 %, for norethindron
med 14 % (26).

Lakosamid
Det var ingen interaksjon mellom kombinasjonspillen (30 ng ethinylestradiol/150 pg
levonorgestrel) og lakosamid 400 mg (n=36) (27).

Eslikarbazepin

Omtrent slik som okskarbazepin, reduserer eslikarbazepin eksponeringen av bade
ctinylestradiol og levonorgestrel (42 %) forenlig med p-pillesvikt. Effekten er doseavhengig
(28).

Perampanel

En selektiv doseavhengig induksjon av gestagen-metabolismen er pavist for perampanel. Den
antas a veere klinisk signifikant for doser pa 12 mg og over (23). I en studie var p-pillen (30 pg
ethinylestradiol/150 pg levonorgestrel) uten effekt pa konsentrasjonen av perampanel (n=36)
(29).

Brivaracetam
En studie viste ingen interaksjon mellom brivaracetam 100 mg og p-pille (30 nug
ethinylestradiol/150 pg levonorgestrel) (30).

Vurderinger

Farmakokinetiske undersekelser har vist reduserte konsentrasjoner av virkestoffene 1 p-piller nar
disse har vaert kombinert med enzyminduserende medikamenter som fenobarbital, fenytoin og
karbamazepin. Effekten er doscavhengig. Selv om okskarbazepin og eslikarbazepin generelt gir
mindre enzyminduksjon enn karbamazepin, har effekten pa p-piller nesten samme omfang som
karbamazepin. Topiramat, felbamat, rufinamid kan ogsa eke nedbrytningen av p-piller. For
topiramat er denne effekten vist forst ved degndoserdoser pa 200 mg eller mer. Den gjelder
spesielt for etinylestradiol ogi liten grad for noretindron/noretisteron. For perampanel er det
pavist en selektiv induksjon av gestagenmetabolismen ved dose 12 mg. Vigabatrin, gabapentin,
levetiracetam eller pregabalin metaboliseres ikke 1 leveren og pavirker ikke omsetningen av
kjennshormoner. Valproat, lamotrigin, lakosamid, zonisamid og brivaracetam metaboliseres 1
lever, men er ikke ¢ller 1 sveaert liten grad enzyminduserende.

Omvendt kan imidlertid etinylestradiol indusere metabolismen av lamotrigin, og ogsa til en viss
grad av valproat. Serumkonsentrasjonen av lamotrigin kan bli mer enn halvert ved samtidig bruk
av prevensjonsmidler som inneholder etinylostadiol (Tabell 2). Det er ikke holdepunkter for at
prevensjonmidler som bare inneholder gestagener (minipille, gestagen-pille, p-stav, p-sprovte,
gestagenspiral) (Tabell 3) reduserer serumkonsentragjonen av lamotrigin. Vitenskapelig er disse
interaksjonene for det meste bedre dokumentert for mange av de nye antiepileptika (markedsfort
ctter 1990) enn for de eldre, men den kliniske erfaringen med p-pillesvikt ved bruk av de eldre
preparatene er omfattende. Tabell 4 gir en oversikt over effekten av antiepileptika pa hormonelle
prevensjonsmidler.

16
Den norske legeforening



Retningslinjer for behandling av kvinner med epilepsi. Konsensusrapport 2018

Generelle anbefalinger

Perorale hormonpreparater (kombinasjons-og gestagenpreparater)

Kvinner som bruker antikonsepsjon i form av systemiske hormonpreparater (p-piller, prevensjonsring eller
prevensjonsplaster) ber helst unnga kombinasjon med enzyminduserende antiepileptika (fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin, okskarbazepin, felbamat og degndoser av topiramat over 200 mg) (Sterk anbefaling).

Tidligere anbefalte man p-pille med heyere hormoninnhold (Eugynon®; ethinylestradiol 50 ug og norgestrel 0,5 mg), men
i dag markedsferes ikke p-piller med 50 pg ethinylestradiol i Norge. Man kan seke om registreringsfritak for

Neogynon® “Schering” som inneholder ethinylestradiol 50 ug og levonorgestrel 250 g, men dette er kostbart, tungvint
og kan likevel ikke anses som sikker prevensjon (2). Kombinasjonen av Microgynon® (som inneholder ethinylestradiol 30
ug og levonorgestrel 150 ug) og Loette® (som inneholder etinylestradiol 20 ug/levonorgestrel 100 pg) har hormoninnhold
som tilsvarer Neogynon®. Kontinuerlig bruk av p-piller (uten pille-frie intervaller) som inneholder gestagendoser som
hemmer ovulasjonen (Tabell 3) kan vaere en sikrere metode (Svak anbefaling).

Kvinner som bruker lamotrigin og som velger a bruke preparater som inneholder ethinylastradiol, ber folges med
serumkonsentrasjonsmalinger av lamotrigin og vurdering med henblikk pa doseskning. P-piller som bare inneholder
gestagen, som Cerazette®, har ikke samme effekt og ber foretrekkes (Sterk anbefaling). Konsentrasjonen av valproat
kan ogsa bli lavere ved bruk av kombinasjonspreparater (10).

Prevensjon-sproyte
I kombinasjon med enzyminduserende legemidler har det vart anbefalt at intervallet mellom medroxyprogesteron-
injeksjoner forkortes fra 12 til 10 uker pga. antatt raskere hormonomsetning. Dette radet er ikke vitenskapelig fundert
(2,31), og det har blitt satt sparsmal ved nodvendigheten av det (32). (Svak anbefaling). Det er ikke holdepunkter for at
metabolismen til lamotrigin blir pavirket. Lamotrigindosen kan veare uforandret (Sterk anbefaling). P-sproyte har ingen
absolutte kontraindikasjoner, men det advares mot a gi denne formen for prevensjon til de helt unge da det kan hemme
skjelettutviklingen med eket risiko for senere osteoporose.

Prevensjonsstav med gestagen

Virkningen av levonorgestrel implantater pavirkes av enzyminduserende antiepileptika og slike kombinasjoner ber ikke
brukes (33,34) (Sterk anbefaling). Etonogestrel pavirkes sannsynligvis pa samme mate. Serumkonsentrasjonen av
lamotrigin pavirkes ikke (Sterk anbefaling).

Hormonspiralen

Hormoneffekten av gestagenet levonorgestrel skjer lokalt i uterus og man kan regne med at den ikke pavirkes av
farmakokinetiske interaksjoner i leveren. Metoden kan anbefales i kombinasjon med enzyminduserende antiepileptika
(Svak anbefaling) og pavirker heller ikke metabolismen av lamotrigin (Sterk anbefaling).

Spiral gis til bade nullipara og multipara.

Vaginal prevensjonsring og prevensjonsplaster

Prevensjonsringen (som inneholder etinylestradiol og etonorgestrel) har bade 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 @strogenkomponenten kan redusere
lamotriginkonsentrasjonen (15). Metoden kan ikke anbefales i kombinasjon med enzyminduserende antiepileptika og
forsiktighet ber utvises i kombinasjon med lamotrigin (Svak anbefaling).

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

Postcoital prevensjon (“nedprevensjon™)
Innsetting av kobberspiral som nedprevensjon innen 7 dager etter ubeskyttet samleie hindrer graviditet uavhengig av
medikasjon. Gestagen spiral skal ikke brukes som nedprevensjon. (Sterk anbefaling)

Det finnes ikke undersekelser som har vurdert den svangerskapsforebyggende effekten av 1,5mg levonorgestrel
(Notlevo®) tatt etter ubeskyttet samleie i kombinasjon med enzyminduserende antiepileptika. Dobbel dose er foreslatt (32)
(Svak anbefaling).

Den selektive progesteronreseptormodulatoren ulipristalacetat (Ellaone®) metaboliseres via CYP 3A4 og anbefales ikke
brukt sammen med enzyminduserende legemidler eller i de forste 2-3 ukene etter seponering av dem (35) (Sterk
anbefaling).
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Tabell 1. Interaksjoner mellom antiepileptika (pa det norske markedet mai 2017) og

hormonelle prevensjonsmidler

Antiepileptika(referanser)

Innvirkning pa
serumkonsentrasjonen
av antiepileptika

Innvirkning pa
hormonniva (AUCY)

Fenobarbital (4) EE 50ug / EE > 50 % |
LNG’ 250ug
Fenytoin (5) EE 50pg / 50 %
LNG 500pg
Karbamazepin (5) EE 50ug/ 50 %1
LNG 250u
-------- (7) EE 35ug / EE 42 %~
norethindron 1 mg norethindron 58%
Valproat (9) EE 50pg / Ingen effekt
LNG 500ug
-------- (10) Kombinasjonspille |
Klonazepam (6) Kombinasjonspille Ingen effekt sannsynlig
Vigabatrin (11) EE 30pg / Ingen effekt
LNG 150 pg
Lamotrigin (12) Kombinsjonspille EE uendret; lett reduksjo
av
LNG uten tegn til
ovulasjon
-------- (13,14) EE /LNG cller Ofte >50%
desogestrel
Lamotrigin (15) Kun gestagen Ingen effekt
Felbamat (17) EE 30pg / EE 13% v
gestoden 150 pg gestoden 42% |
Gabapentin (18) EE 50 ng/ Ingen effekt
norethindron 2.5ug
Topiramat (19) EE 35ng/ EE opp til 30 %
200-800 mg norethindron 1 mg norethindron 15 %
........... (7N EE 35ug/ EE og norethindron <12
<200 mg norethindron 1 mg 1
Oksarbazepin (20) EE 30-40pg/ EE 48 %~
LNG 75-125ug LNG 32 %
----------- 21 EE 50ug / EE and LNG 47 %\
LNG 500pg
Levetiracetam (22) EE 30png/ Ingen effekt
LNG 150 pg
Pregabalin (23) Kombinasjonspille | Ingen effekt Ingen effekt
Zonisamid (24) EE35 nug/ Ingen effekt
norethindron 1 mg
Stiripentol (25) Ukjent (gkning?)

AUC, Areal under serumkonsentrasjonskurven; EE, etinylostradiol; LNG, Levonorgestrel
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Rufinamid (26) EE 35 ug/ EE 22 %
norethindron 1 mg norethindron 14 % {
Lakosamid (27) EE 30 ng/ Ingen effekt Ingen effekt
LNG 150 pg
Eslicarbazepin (28) EE35 ug/ EE 42 %
LNG150 ug LNG 42 % |
Peramapanel (30) EE 30 ng/ Ingen effekt LNG 40 % | (12 mg)
LNG 150 pg
Brivaracetam (31) EE 30 ng/ Ingen effekt Ingen effekt
LNG 150 pg
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Tabell 2. Oversikt over hormonelle prevensjonsmidler som inneholder kombinasjon av

gstrogen og gestagen (pa det norske markedet mai 2017)

Virkning: Ovulasjonshemning.
Dosering: Vanlig behandling er 21 dager med 7 dagers pause hvor det kommer bladning. Monofasiske
produkter kan brukes uten pause for 8 unngd menstruasjon.
Kontraindikasjoner: De viktigste er trombosetendens, ca mammae og revking hos kvinner over 35 ér.
Bivirkninger: Fa med de nyere lavdoserte piller.
Sikkerhet: Ca 99 % sikkerhet, brukerfeil mulig,

Preparat Ostrogen Gestagen Merknader
Monofasisk
Loette ® . .
Almina® Etinylestradiol 20pg Levonorgestrel 100 pg
Microgynon® _ _ Levonorgestrel 150 pg
Oraleon® Etinylastradiol 30pg
Mercilon® Etinylestradiol 20pg Desogestrel 130 g
Marvelon® Etinylestradiol 30pg Desogestrel 130 g
. . . Drospirenon 3mg
Yasminelle® Etinylestradiol 20pg
. 24 dagers behandling/4 dager
. . D 3 .
Yaz® Etinylestradiol 20pg TOSpITENON SMe uten behandling
. . . Drospirenon 3mg
Yasmin® Etinylestradiol 30pg
Noreleestromin 200 Plaster. Byttes hver uke 1 tre
Evra® Etinylestradiol 34 pg ore’gestromin HE uker, sa en ukes pause
stradiol 1,5
Zoely® Shradiolt 1o Mg Nomegestrolacetat 2,5 mg
Vaginalring. Kan ligge 1 3 uk
. _ _ Etonogestrel 120 ug agina ring an fgee L ot
Nuvaring® Etinylestradiol 15 pg s en ukes pause
Fler-fasisk
Synfase® Etinylestradiol 35 pg Noretisteron 0,5-1,0 mg
Qlaira® Ustradiol 1-3 mg Dienogest 2-3 mg
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Tabell 3. Oversikt over hormonelle prevensjonsmidler som kun inneholder gestagen (pa
det norske markedet mai 2017)

Virkning: Ovulasjonshemning og forhindring av spermiepenetrasjon gjennom cervix

(minipille hindrer kun spermiepenetrasjonen)

Dosering: All gestagen prevensjon er kontinuerlig uten pause

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

Bivirkninger: Bladningsproblemer, spesielt 1 starten med tendens til svakere bledninger
etter hvert, og ev. amenore. Innvirkning pa humer, ev. vektokning.

Sikkerhet: Nesten 100 % sikkerhet, minipillen ca. 97 %

Preparat

Gestagen

Merknader

Minipille Conludag®

Noretisteron 350 ug

Daglig uten pause
Ma4 tas regelmessig (+3 timer)

Gestagen-pille
Cerazette®

Desogestrel®

Desogestrel 75 ug

Daglig uten pause

P-sprovte Depo-Provera®

Medroxyprogesteronacetat
150 mg

Intramuskuler injeksjon hver 3.
maned

Kan hemme skjelettutvikling
hos unge etter 2 ars bruk.
Langvarig effekt, opp til ett ar.

P-stav Nexplanon®

Etonogestrel 25-75 pg (per
dag)

Implantat med varighet 1 3 ar
Innsetting og fjerning krever
opplaering

Gestagen-spiral

Mirena®

Levosert®

Levonorgestrel 20 ng (per
dag)

Hjelper ogsa mot
bledningsforstyrrelser

Spiral med 5 ars varighet

Spiral med 3 ars varighet

Mini-gestagenspiral
Kyleena

Javdess®

Levonorgestrel 9 ng (per
dag
Levonorgestrel 6 ug (per
dag)

Lettere innsetting spesielt hos
unge/nullipara. Spiral med 5 ars
varighet

Spiral med 3 ars varighet
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Tabell 4. Oversikt over effekten av antiepileptika pa hormonelle prevensjonsmidler

Gir redusert effekt Doseavhengig redusert effekt Pavirker ikke effekten
Fenobarbital Topiramat (> 200 mg) Etosuksimid
Fenytoin Perampanel (12 mg) Klonazepam
Karbamazepin Valproat
Okskarbazepin Vigabatrin
Eslikarbazepin Lamotrigin
Felbamat Gabapentin
Levetiracetam
Pregabalin
Zonisamid
Lakosamid
Brivaracetam
Klobazam
Kan brukes:

Gestagenspiral (Mirena, Jaydess, Levosert)

Den norske legeforening
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Kapittel 3

Psykiatrisk komorbiditet
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Sterke anbefalinger

s Ved opptreden av psykiatriske symptomer ma det vurderes om disse skyldes en psykiatrisk
komorbiditet, om det er en del av det epileptiske anfallet eller er forarsaket av bivirkninger
av antiepileptika (AEDs).

¢ Ved behandlingstrengende depresjon og/eller angst hos personer med epilepsi er
antidepressiva av typen SSRI (selektive serotoninreopptakshemmere) og SNRI {serotonin-
noradrenalinreopptakshemmere) fgrstevalget.

s Bdade antidepressiva og antipsykotika metaboliseres i stort grad i leveren via P-450
systemet. | kombinasjon med enzyminduserende antiepileptika (fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin, oxkarbazepin, felbamat og topiramat >200 mg/dggn) kan effekten
reduseres.

Psykiatrisk komorbiditet og psykososiale vansker forekommer oftere hos personer med
epilepsi enn hos friske (1-4). Depresjon og angst forekommer ogsa hyppigere blant personer
med epilepsi enn blant personer med andre kroniske sykdommer (5). Forekomsten av psykiske
vansker 1 epilepsipopulasjonen varierer 1 forskjellige studier fra 11 til 62 %, avhengig av
populasjonen som er studert og valg av metode (3, 6). Depresjon og angst er vanligst, fulgt av
ADHD, psykose og personlighetsforstyrrelser. I en stor populasjonsbasert studie fant man hos
personer med epilepsi en livstidsprevalens for affektive lidelser pa 24,4 % vs. 13,2 % hos
personer uten epilepsi. For angst og psykiatrisk lidelse generelt var prosenttallene henholdsvis
22,8 vs. 11,2 0g 35,5 vs. 20,7 (3).

Bade nevrobiologiske og psykososiale forhold bidrar til den ekte forekomsten (7). Det er storst
risiko for psykiatrisk komorbiditet hos personer med vanskelig kontrollerbar epilepsi. For noen
personer med velbehandlet epilepsi er livet lite pavirket av sykdommen.

Psykiatrisk sykdom kan ha stor betydning for livskvaliteten. Hos personer med aktiv epilepsi
og depresjon pavirkes livskvaliteten mer av de depressive symptomene enn av
anfallsfrekvensen (8). I tillegg opplever personer med depresjon sine anfall som kraftigere og
mer plagsomme enn personer med epilepsi uten depresjon. Flere i den forstnevnte gruppen
opplever medikamentbivirkninger. Personer med epilepsi og psykososiale belastninger har et
generelt hoyere forbruk av helsetjenester (9).
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Til tross for at psvkiatrisk komorbiditet blant personer med epilepsi har fatt adskillig
oppmerksomhet de senere ar, er det fortsatt en betydelig grad av underbehandling (10).
Psykiatrisk komorbiditet er vist & vaere en risikofaktor for tidlig ded blant pasienter med
epilepsi (11), og det er ogsa forbundet med en darligere effekt av behandling med
antiepileptika og epilepsikirurgi (12).

En norsk populasjonsbasert studie fant en lett overvekt av kvinner blant personer behandlet for
bade epilepsi og depresjon (13). I noen fa internasjonale studier er det ogsa funnet hoyere
forekomst av depresjon hos kvinner med epilepsi sammenliknet med menn (14, 15), mens den
samlede forekomsten for alle psykiatriske sykdommer var noksa lik hos begge kjonn (16).

Diagnostikk

Det kan veere vanskelig a diagnostisere affektive lidelser i epilepsipopulasjonen. Symptomer
pa depresjon eller angst kan oppfattes som en naturlig reaksjon pa et liv med uforutsigbare
anfall, det kan representere anfallsmanifestasjoner, eller bivirkninger av antiepileptika.
Pasienter kan veere tilbakeholdne med 4 nevne slike symptomer spontant. Hvis legen ikke speor
direkte kan dette bidra til underrapportering og underbehandling (14). Det er ogsa en ekende
erkjennelse av at symptomene pa affektiv lidelse hos personer med epilepsi kan vere atypiske
sammenliknet med dem man finner i den generelle psykiatriske populasjonen (17).

Et malrettet psykiatrisk intervju vil kunne gi en psykiatrisk diagnose, men det er ogsa
tilgjengelig sperreskjemaer som er enkle og mindre tidkrevende a bruke (18). Disse kan gi en
indikasjon pa om det foreligger depresjon og/eller angst uten a kunne stille en sikker klinisk
diagnose. Et eget sporreskjema for depresjon 1 epilepsipopulasjonen er utviklet; Neurological
disorders depression inventory for epilepsy (NDDI-E) (17, 19, 20). Ellers kan skjemaer som
Becks depresjonsinventar (BDI) (20, 21), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (20,
22), Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7) (23, 24) eller Montgomery and Aasberg
depression rating scale (MADRS) (25) ogsa brukes.

Behandling

Hvis det oppstar psykiatriske symptomer ber man forst vurdere om disse kan skyldes
bivirkninger av antiepileptika (AEDs). Noen antiepileptika kan ha negative psykotrope effekter
(seerlig topiramat, zonisamid, levetiracetam, barbiturater, felbamat og vigabatrin) (26). Bytte
av AED kan da bedre symptomene, og et antiepileptikum med positive psykotrope effekter
(som lamotrigin eller valproat) kan vere et godt valg.

Bade antidepressiva og antipsykotika metaboliseres 1 stor grad 1 leveren via P-450 systemet.
Dette kan gi farmakokinetiske interaksjoner med antiepileptika. Dette ma man ta hensyn til ved
oppstart av behandling (26, 27) (jf. enzyminduserende AEDs som fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin, i noe mindre grad okskarbazepin, og valproat som er enzymhemmer).

Det foreligger lite dokumentasjon pa effekten av behandling av depresjon hos pasienter med
epilepsi (29). Behandlingen folger de samme anbefalinger som for pasienter uten epilepsi (18).
Antidepressiva av typen SSRI (selektive serotoninreopptakshemmere) og SNRI (serotonin-
noradrenalinreopptakshemmere) er forstevalget (14, 30). Disse er effektive, de tolereres
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vanligvis godt, og de pavirker gjelden anfallsterskelen (28). Amoksapin, bupropion,
klomipramin og maprotilin ber forsekes unngatt pa grunn av en okt anfallsrisiko (31).

Dokumentasjonen pa effekten av behandling av angstlidelser hos personer med epilepsi er
enda darligere enn pa behandling av depresjon. Som 1 den generelle populasjonen forekommer
depresjon og angst relativt hyppig samtidig (14). Selv om det ikke foreligger kontrollerte
studier, vil vi ved panikklidelse anbefale SSRI 1 kombinasjon med kognitiv atferdsterapi eller
kognitiv atferdsterapi alene. For generalisert angstlidelse anbefaler vi pregabalin og som
andrevalg paroxetin, venlafaxin eller imipramin. For sosial angst anbefaler vi SSRI, for
cksempel sertralin, escitalopram eller paroxetin. Ved post-traumatisk stress anbefaler vi SSRI,
for eksempel sertralin eller paroxetin. Ved tvangslidelse anbefaler vi kognitiv atferdsterapi
enten alene eller 1 kombinasjon med sertralin. Hvis behandling med SSRI ikke gir bedring,
anbefaler vi behandlingsforsek med SNRI (18, 28, 32)

Psykologisk oppfelging og behandling 1 form av kognitiv atferdsorientert tilneerming (CBT)
har vist god effekt pa atferd, kognisjon og emosjoner i den generelle psykiatriske populasjonen
(33). CBT er en anvendbar behandlingsmodell for ulike psvkiatriske lidelser (depresjon og
angst). Den har ogsa vist god effekt hos personer med epilepsi og depressive symptomer, til
dels ogsa pa anfallsfrekvensen (34, 35).

Psykoser hos pasienter med epilepsi klassifiseres etter tidsmessig relasjon til anfall. Iktale
psykoser oppstar under et anfall, postiktale psykoser oppstar kort tid, maks. en uke etter anfall,
og interiktale psykoser oppstar navhengig av anfall. Iktale og postiktale psykoser er vanligvis
selvbegrensende, og en optimalisering av den antiepileptiske behandlingen vil vaere forste
tiltak. Noen postiktale og interiktale psykoser behandles med antipsykotika. Det foreligger
ingen kontrollerte studier av effekten av antipsykotika hos denne pasientgruppen. Basert pa
klinisk erfaring vil vi frarade bruk av klozapin, i noen grad ogsa olanzapin som kan senke
anfallsterskelen. Risperidon, men ogsa andre atypiske antipsykotika, kan brukes under tett
klinisk oppfolging (18, 28, 36).

Personer med alvorlig psykiatrisk lidelse (for eksempel bipolar lidelse, psykose eller dyp
depresjon) og epilepsi ber utredes og behandles 1 lokalt psvkiatrisk hjelpeapparat (DPS), helst 1
tett samarbeid med behandlende nevrolog.

Barseldepresjon

Barseldepresjon er en depressiv episode med start enten under graviditeten eller innen 12
maneder etter fodsel. I en prospektiv studie fra Norge fant man en okt forekomst av peripartum
depresjon og angst blant kvinner med epilepsi sammenlignet med kvinner uten epilepsi. Til
tross for at symptomene var sterkere, fikk fzerre av kvinnene med epilepsi og depresjon eller
angst behandling med antidepressiva, og den psykiatriske prognosen var darligere enn blant
dem uten epilepsi (37). Tidligere psykiatriske lidelser og fysiske og eller seksuelt misbruk er
blant risikofaktorene. Det anbefales bade en vurdering av risikofaktorer og en screening for
depresjon under barsel-oppfelging. Behandling folger samme anbefalinger som ellers, men
bade en bipolar lidelse eller en postpartum psykose burde utelukkes for start av behandlingen.
Disse krever en annen behandling og ber handteres av en psykiater.
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Suicid, epilepsi og antiepileptika

I flere studier er det funnet en 3-5 ganger okt risiko for suicid blant personer med epilepsi
sammenliknet med den generelle befolkningen (11, 38-40). I en stor dansk populasjonsbasert
studie fant man en 3,2 ganger okt risiko i epilepsipopulasjonen (41). Hos personer med epilepsi
og samtidig forekommende psykiatrisk sykdom var suicidrisikoen okt 13,7 ganger, justert for
demografiske forhold og sosioekonomisk status. Det var samlet sett hoyere forekomst av
suicid blant menn, men & ha epilepsi var en sterkere risikofaktor for suicid hos kvinner. Det var
spesielt hoy risiko for suicid 1 de forste 6 maneder etter at epilepsidiagnosen ble stilt (41).
Dette kan bety at noen far en alvorlig depressiv reaksjon 1 forste tiden etter fastsatt diagnose,
og at risikoen for suicid avtar med ekende svkdomslengde.

Alle pasienter med epilepsi og samtidig forekommende psykiatrisk sykdom ber vurderes 1
forhold til risiko for suicid. Spersmalet som omhandler suicidale tanker 1 NDDI-E, har vist seg
a veere en god screening for suicidalitet (42). Antiepileptika (AEDs) kan som nevnt ha bade
positive og negative psykotrope effekter. FDA (U.S. Food and Drug Administration) kom 1
2008 ut med en advarsel om at bruk av AED kunne gi en okt risiko for suicid. Meta-analysen
som anbefalingen var basert pa, ble senere kritisert for forskjellige metodiske svakheter (43).
Siden er det gjennomfort forskjellige studier med varierende resultater. I fagmiljoer 1 USA og
Europa anbefales det at man tolker resultatene fra meta-analysen med varsomhet. Potensielle
ulemper ved a seponere AED ved behandlingstrengende epilepsi i form av okt anfallsfrekvens,
anfallsrelaterte ulykker eller SUDEP (sudden unexpected death in epilepsy) vurderes a vaere
starre enn en mulig okt suicidrisiko ved behandling med AED.

Selv om bruk av noen AED kan vare forbundet med okt risiko for psykiatriske symptomer og
selvmordstanker og -atferd, synes den faktiske selvmordsrisiko a vaere sveaert lav. Risikoen
forbundet med a seponere, ev. ikke starte opp antiepileptisk behandling, vurderes som sterre og
kan fore til alvorlig skade. Suicidalitet ved epilepsi er multifaktorielt betinget. Risikofaktorer
inkluderer postiktale selvmordstanker, tidligere og/eller navarende psykiatrisk lidelse og en
familiehistorie med stemningslidelse med suicidforsek. Lege ma vurdere om slike
risikofaktorer foreligger, og ved behov henvise pasient til psykiatrisk oppfelging. Personer
som trenger AED beor gis slike selv om det kan foreligge selvmordsrisiko. Ved nyoppstartet
behandling, eller bytte fra et AED til et annet, ber pasientene informeres om mulige psykiske
bivirkninger og rades til & rapportere eventuelle endringer 1 stemningsleie og selvmordstanker
til behandlende lege (43).

Psykososiale aspekter

Ogsa nar det gjelder psykososiale forhold ved epilepsi er det lite litteratur som spesielt
omhandler kvinner, men man finner generelt hos personer med epilepsi et lavere
utdanningsniva, oftere problemer med sosial fungering, og problemer 1 familieliv og arbeidsliv
(2, 44-47). 1 en kanadisk studie underseokte man psykososiale forhold hos personer med
epilepsi 25 ar etter anfallsdebut (48). I denne epilepsipopulasjonen fant man at 1/3 sto utenfor
arbeidslivet, nesten halvparten hadde hatt atferdsproblemer pa skolen, og 80 % av
graviditetene hos kvinnene med epilepsi ikke planlagt og var utenfor et stabilt forhold.
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Psykososiale problemer har stor betydning for livskvaliteten, og sosial stette kan oppveie noe
av den negative effekten (49, 50). Nar kvinner med epilepsi far barn er det viktig a vurdere
behovet for tilrettelegging og praktisk stotte som kvinnen/familien kan ha, helst 1 god tid for
fodselen. Bade biopsykososiale forhold og legemiddelbruk i svangerskapet er av betydning for
den kognitive utviklingen hos barn fodt av kvinner med epilepsi. Nar pre- og perinatale
biologiske risikofaktorer kommer i tillegg til sosiale faktorer, synes risikoen for kognitive
vansker hos barnet a vaere searlig stor (51). Det anbefales kontakt med helsesoster/helsestasjon
og ev. ergoterapeut ved behov for hjelpemidler (det finnes bl.a. palepsbrems for barnevogn,
epilepsi-/fallalarm, generell tilrettelegging 1 hjemmet, m.m.).

Rent generelt er det gjerne en neer sammenheng mellom psykososiale og psykiatriske
belastninger, og en epilepsi kan forsterke slike belastninger ytterligere. Pa denne bak grunn
anbefales forebyggende tiltak for pasienter med okt risiko for psykiske/psykososiale vansker.
Det kan for eksempel veere aktuelt 4 etablere ansvarsgruppe som involverer ulike lokale
instanser over tid (fastlege, barnehage/skole, barnevern, DPS, NAV o.a.), og der noen
kjerneinstanser bor veere faste medlemmer. Hovedoppgaven for en slik gruppe bor veere
tilrettelegging og oppfelging av tiltak (ev. etablercindividuell plan), i tillegg til 4 involvere
andre instanser/ samarbeidspartnere ved behov.

Generelle anbefalinger oppsummering:
GRADE Klassifisering: sterk anbefaling, moderat evidens-niva

¢ Hvis det forekommer psykiatriske symptomer, bor man vurdere om disse kan skyldes
bivirkninger av antiepileptika (AED). Bytte av legemiddel kan da bedre symptomene, og et
AED med positiv psykotrop effekt (som lamotrigin eller valproat) kan for noen vaere et godt
valg.

¢ Ved behandlingstrengende depresjoner er antidepressiva av typen SSRI og SNRI forstevalget.
Disse er effektive, de tolereres vanligvis godt og de pavirker kun unntaksvis
anfallsterskelen. Ved behandling med atypiske antipsykotika ber man spesielt unnga klozapin
og olanzapin som kan senke anfallsterskelen. Risperidon kan brukes.

o Bide antidepressiva, antipsykotika og antiepileptika metaboliseres i stor grad i leveren via
P-450 systemet. Det kan gi farmakokinetiske interaksjoner, og dette ma man ta hensyn til ved
behandlingen.

o Ved alvorlig psykiatrisk lidelse ber pasienten henvises til lokalt psykiatrisk hjelpeapparat.

o En mye omdiskutert meta-analyse fant okt risiko for suicid ved bruk av AEDs. Ved
nyoppstartet behandling med AEDs eller ved bytte til annet AED, ber pasientene informeres
om mulige psykiske bivirkninger og rades til a rapportere eventuelle endringer 1 stemningsleie
og selvmordstanker til behandlende lege.

o Det er okt risiko for suicid 1 epilepsipopulasjonen generelt, og denne risikoen eker ved
samtidig forekommende psykiske lidelser. Personer med epilepsi ber folges opp med tanke pa
dette.

GRADE Klassifisering: moderat anbefaling, lavt evidens-niva

o Bide ved depresjon og angst kan psykoterapi som kognitiv adferdsorientert tilneerming
(CBT) vaere et godt alternativ, evt. tillegg, for noen personer.
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Anbefalinger (moderate - sterke)

Prekonsepsjonell veiledning
* Helst 6 - 12 mnd for svangerskap
* Oppstart av ev. behandlingsendringer.

Kontrollhyppighet
* Nevrolog: Raskt etter pavist graviditet, deretter ca. manedlig,

* Fadselsmedisin: Henvisning til fostermedisinsk undersekelse. Ultralyd uke 11 - 14. og uke
17 - 19, og kontroll ved ca. uke 24, 32 og 36.

* Fastlege/jordmor: vanlig hyppighet

Antiepileptika
* Monoterapi. Unnga polyterapi med valproat eller topiramat
* Lavest mulig dose

* Valproat ber ikke brukes med mindre andre legemidler ikke gir anfallskontroll. Unnga
doser >700 mg.

* Serumkonsentrasjonsmalinger for graviditet, etter graviditetspavisning og s minimum
manedlig.

* Oppjuster dosen ved konsentrasjonsfall =30 % av utgangsverdi eller ved anfall.
* Ved oppjustering av dosen nedjustering raskt etter fodsel.

Vitamintilskudd

* Folsyre (4 - 5 mg) fra prevensjon avsluttes til utgangen av forste trimester. Deretter 0,4 mg
resten av svangerskap.

* 1 mg K vitamin (K1) subcutant til barnet rett etter fodsel

Fadsel
* Tilgjengelig nevrologisk kompetanse
* Stesolid/Buccolam i beredskap

* Antiepileptika tas til vanlige tider. Unnga stress, hypoglykemi, sevndeprivasjon og lang
trvkketid.

*CTG overvakning av fosteret.

Psykososiale aspekter
* Sjekk for depresjon og risikofaktorer psykisk sykdom for og etter svangerskap

* Informasjon om sikkerhet for barnet etter fodsel
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Introduksjon

I Norge foder 400 kvinner med epilepsi barn hvert ar. En foedeavdeling med 2000 fodsler vil ha
10 - 14 fodende med epilepsi arlig. De fleste kvinner med epilepsi har en ukomplisert
graviditet og fadsel, og foder friske barn. Med god oppfelging for, under og etter
svangerskapet kan over 90 % gjennomfere et svangerskap uten vesentlige problemer.
Likeledes kan opptil 80 % regne med uendret anfallsfrekvens under svangerskapet, og rundt
60 % er anfallsfrie.

Antiepileptika kan vaere fosterskadelig. De fleste gravide med epilepsi behandles med
legemidler 1 svangerskapet, fordi sykdommen 1 seg selv kan vere en sterre risiko for mor og
barn enn medisiner. Opptil 8 av 10 svangerskap hos kvinner med epilepsi er ikke planlagt.
Ved etablert graviditet kan behandlingen 1 liten grad endres for a forebygge fosterskade.
Behandling ut fra et svangerskapsperspektiv er derfor viktig hos alle kvinner 1 fertil alder med
epilepsi. Radgivning og oppfelging under svangerskapet ber forega 1 nart samarbeid mellom
fastlege, nevrolog og obstetriker.

Litteratursek [1-4]

Pyramideseak, UpToDate, PubMed, National Institute for Health and Clinical Exellence
(NICE), Cochrane Database, Royal College of Obstetricians & Gynecologists, danske og
svenske retningslinjer.

Prekonsepsjonell veiledning

Risiko for fosterskade hos barn av kvinner med epilepsi kan reduseres ved tidlig veiledning og
svangerskapsplanlegging (GRADE lav). Slik informasjon ber gis tidlig, for
svangerskapsplanlegging. Nevrologer har et sarlig ansvar, men bade obstetrikere, fastleger,
sykepleiere, jordmor, helsesastre og annet helsepersonell 1 kontakt med pasienten bor
informere etter beste evne. Informasjonen ber gjentas ved rutinekontroller.
Parerende/omsorgspersoner ber ogsa informeres.

Kvinnen ber informeres om at hun ma ta kontakt med nevrolog minimum 6 til 12 maneder for
hun ensker a bli gravid. Hun skal da fa tilbud om prekonsepsjonell veiledning. Det ber legges
en plan for optimalisering av behandling og anfallskontroll for graviditet. Preparatvalg,
dosering og doseringshyppighet ber vurderes opp mot anfalls- og epilepsitype. Forsvarlighet
ved eventuell seponering av antiepileptika bor droftes (se avsnittet «Farmakoterapi»). Risiko
for svangerskapsrelatert psykisk sykdom ber vurderes (kapittel 3). Kvinnen ber informeres om
folsyre-, vitamin D- og vitamin K-tilskudd. Kvinnens sosiale og arbeidsmessige situasjon ber
dreftes og aktuelle tiltak iverksettes. Risiko for psykisk sykdom under og etter svangerskapet
ber kartlegges (se kapittel 3).

Kvinner med epilepsi kan ha noe redusert fertilitet (kapittel 1). Vanlige retningslinjer for
utredning folges.

Risiko for at barnet skal arve foreldrenes epilepsi er avhengig av type epilepsi. Ved
symptomatiske fokale epilepsier er risikoen liten (under 5 %). Ved idiopatiske generaliserte
epilepsiformer er risikoen hayere (5 — 10 %). Dersom det er flere tilfeller av epilepsi i slekten
kan genetisk veiledning veere aktuelt.
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Svangerskapets innvirkning pa mors epilepsi

Anfallsfrekvens [5-13]: Flere faktorer kan pavirke anfallsfrekvens under svangerskapet:
hormonelle og andre fysiologiske endringer, endret farmakokinetikk, legemiddeletterlevelse,
sevndeprivasjon og psykososiale forhold. De fleste kvinner med epilepsi (54 — 80 %) opplever
en uendret anfallsfrekvens, mens et mindretall opplever ekt (15 — 32 %) eller redusert (3 — 24
%) anfallsfrekvens 1 svangerskapet. I en storre studie [13] var rundt 60 % av kvinner med
epilepsi anfallsfrie 1 svangerskapet. Det 4 vere anfallsfri 1 opp mot ett ar for svangerskapet, gir
hoy sannsynlighet (84 % - 92 %) for a forbli anfallsfri under svangerskapet (GRADE moderat)
Det er sett hoyere andel anfallsfrihet ved generalisert epilepsi og katamenial epilepsi, mens
polyterapi er assosiert med darligere anfallskontroll.

Type antiepileptikum har betydning for anfallsfrekvens under svangerskap (Figur 1). I flere
studier, ser valproat ut til & gi lavest risiko for anfall (23 — 27 %), sammen med fenobarbital
(20 — 29 %), karbamazepin (28 — 38 %) og levetiracetam (32 %), mens lamotrigin (31 — 51 %)
og kanskje okskarbazepin har heyere anfallsfrekvens Seponering av valproat i ferste trimester,
er assosiert med darligere anfallskontroll, ogsa dersom en starter opp med annet
antiepileptikum (GRADE lav).

Gabapentin

Okskarbazepin

. Topiramat
Levetiracetam P

Karbamazepin

Lamotrigin

Valproat

Fenytoin  k|onazepam

Fenobarbital

Risiko for anfalli svangerskapet

Risiko for strukturelle medf@dte misdannelser

Figur 1: Sammenheng mellom anfallsrisiko og risiko for forsterskade med de vanligste
antiepileptika [14]. Se ogsa Tabell 1.

Anfall under faedsel: Risiko for anfall er sannsynligvis ekt under fedsel og pafelgende degn
sammenlignet med svangerskapet 1 sin helhet (GRADE lav). Risikoen er like fulltlav (3,5 -5
% far anfall, men bare 1 — 2 % fdr generaliserte tonisk-kloniske anfall). De som har veart
anfallsfrie gjennom svangerskapet har lavest risiko for anfall under fodsel.

Status epileptikus: Forekomsten av status epileptikus ser ikke ut til 4 eke signifikant under
svangerskap (GRADE lav). Status epileptikus forekommer1 0 - 1,8 % av svangerskap hos
kvinner med epilepsi, og konvulsiv status 1 underkant av 1 %.

Maternell dedelighet [4, 15, 16]: Kvinner med epilepsi har ti ganger sa hoy dedelighet under
og etter svangerskap og fodsel som andre kvinner. Den absolutte risikoen for maternell ded 1
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pasientgruppen er likevel lav: 80-100 per 100 000 fadsler. De fleste dedsfallene for fodsel er
knyttet til «plutselig uventet ded ved epilepsi» (SUDEP). Lamotrigin brukere har veart
overrepresentert (GRADE lav). Darlig (forverret) anfallskontroll diskuteres som mulig arsak
[17].

Svangerskapskomplikasjoner[4]: Generelt har kvinner med epilepsi en liten, men signifikant
okt risiko for komplikasjoner 1 svangerskap og fodsel (GRADE moderat). Dette gjelder
hypertensive komplikasjoner, bladning i svangerskapet, induksjon, keisersnitt, for tidlig fodsel
(<37 uker), lav fadselsvekt og postpartum-bladning sammenlignet med kvinner uten epilepsi. I
forhold til kvinner med epilepsi som ikke brukte antiepileptika, har kvinner som bruker
antiepileptika serlig ekt risiko for komplikasjoner. Lav fadselsvekt (small for gestational age)
har veert rapportert serlig for barn eksponert for topiramat og zonisamid, og da sarlig 1 3.
trimester[18].

Overvekt oker sa@rligrisikoen for svangerskapskomplikasjoner hos kvinner med epilepsi [19].
Overvektige kvinner med epilepsi ber derfor felges spesielt naye opp.

Fosterskade

Epilepsianfall [3, 20-22] Generaliserte tonisk kloniske anfall (GTK) kan gi oksygenmangel
hos fosteret, og fysisk skade av morkake eller hinner. De fleste studier finner ingen klar
sammenheng mellom enkeltstaende anfall og fosterskade eller -ded, men mange GTK under
graviditeten kan antageligvis pavirke fosterutvikling negativt (GRADE lav). GTK anfall er
ogsa relatert til okt forekomst av svangerskaps- og fadselskomplikasjoner. Fosterded etter
status epileptikus er rapportert.

Fosterdeod: Lett men signifikant ekt risiko for fosterded hos barn eksponert for antiepileptika 1
fosterlivet sammenlignet med ueksponerte barn er funnet 1 amerikanske (OR 1,3, 95 % KI: 1.2
- 1.4)[16], men ikke 1 danske data [23]. Risikoen ser ut til a veere heyest ved polyterapi [22].

Medfedte misdannelser [24-26]: I den generelle befolkningen er risikoen for fosterskader 2-
4 %, mens den hos kvinner med epilepsi og bruker antiepileptika er 3-10 %. I noen tilfeller er
det snakk om mindre misdannelser, men ogsa storre skader forekommer, f.eks. hjerte/kar-
misdannelser, spina bifida, leppe-kjeve-ganespalte, hypospadi og skjelett-misdannelser.
Hjertemisdannelser er hyppigst. Valproat og karbamazepin er sarlig assosiert med
nevralrersdefekter.

Risikoen for medfodte misdannelser hos barn utsatt for antiepileptika 1 svangerskapet er
firedoblet hvis det forekommer misdannelser 1 familien. Forekomsten av misdannelser er ogsa
relatert til kombinasjonsterapi med valproat eller topiramat [25, 26], og til dose. I det
Internasjonale antiepileptika-registeret er det funnet lavest forekomst av misdannelser ved bruk
av mindre enn 300 mg lamotrigin daglig og mindre enn 400 mg karbamazepin daglig,
henholdsvis 2 % og 3 % [6, 27]. Den hayeste forekomsten av misdannelser er funnet blant
kvinner som har brukt mer enn 1500 mg valproat daglig, 23 %. Risiko for misdannelser er ikke
signifikant forskjellig hos barn fadt av kvinner som har brukt under 700 mg valproat daglig —
sammenliknet med kvinner som har brukt over 400 mg karbamazepin eller over 300 mg
lamotrigin daglig. En Cochrane-litteraturgjennomgang fra 2016 konkluderte med at det ikke
var registrert okt risiko for storre strukturelle misdannelser etter bruk av gabapentin,
levetiracetam, okskarbazepin, primidon eller zonisamid, men at data grunnlaget for disse
antiepileptika var betydelig mer sparsommelig enn for andre antiepileptika. De fant en
signifikant ekt risiko for hjertemisdannelser etter bruk av fenobarbital og ekt risiko for
neuralrersdefekter, hjertemisdannelser, kraniofaciale- og skjelettmisdannelser og misdannelser
1 armer/ben etter eksponering for valproat sammenlignet med bruk av andre antiepileptika [24].
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Tabell 1. Fosterskadelighet av antiepileptika [14, 24, 28-31]

Risiko for Hyppigst forekommende misdannelser
starre
misdannelser
Gabapentin <1% -
Lamotrigin 2-4% Leppe-kjeve-ganespalte. Doseavhengig, liten risiko < 300 mg/degn
Levetiracetam | ~1-2 % -
Klonazepam ~3% -
Karbamazepin | 1-6 % Nevralrorsdefekter, hjertemisdannelser, kraniofaciale misdannelser,
hypospadi
Okskarbazepin | 2 -4 % Nevralrersdefekter
Fenytoin 3-10 % Fotalt hydantion syndrom (misdannelser i ansikt, fingre, vekst,
nevroutvikling) hjertemisdannelser, leppe-kjeve-ganespalte, urogenitale
Fenobarbital 6-10 % Hjertemisdannelser, leppe-kjeve-ganespalte.
Doseavhengig; ekt risiko > 150 mg/dogn
Topiramat 4 -8 % Redusert fostervekst, leppe-kjeve-ganespalte
Valproat ~10 % Nevralrersdefekter, hypospadi, hjertemisdannelser, leppe-kjeve-
ganespalte, nevroutviklingsforstyrrelser. Doseavhengig; ekt risiko > 700
mg/dogn

Nevroutvikling [32-36]: Barn av kvinner som har brukt valproat under svangerskapet har
gjennomsnittlig ca. 10 faerre IQ poeng enn barn av kvinner uten epilepsi og barn av kvinner
som bruker karbamazepin, fenytoin og lamotrigin (GRADE heay). Dette er tilstrekkelig til &
kunne pavirke utdannelse og arbeidsliv 1 signifikant grad. IQ reduksjon er serlig sett ved

doser > 700 - 800 mg/degn, men ingen «sikker dose» er funnet (GRADE hey). Polyterapi eker
risikoen for darligere kognisjon hos barnet, spesielt dersom valproat inngar i
kombinasjonsbehandlingen (GRADE moderat). Karbamazepineksponering 1 svangerskapet gir
sannsynlig ingen eller liten reduksjon av global IQ sammenlignet med barn som ikke er
eksponert for antiepileptika (GRADE moderat). Spesifikke kognitive egenskaper, som
sprakfunksjon, kan imidlertid vaere darligere hos barna (GRADE lav). Eksponering for
lamotrigin eller fenytoin gir sannsynligvis ikke signifikant reduksjon 1 IQ hos barnet (GRADE
lav). Kognisjon etter svangerskapseksponering for andre antiepileptika er 1 liten grad
undersekt. I en mindre pasientserie [35, 36] hadde barn eksponert for levetiracetam 1 fosterlivet
normal utvikling sammenlignet med barn eksponert for valproat samt friske kontroller
(GRADE lav). To sma studier av barn eksponert for topiramat har vist motstridende resultater
[37,38].

Okt forekomst av autisme-spekter-tilstander, ca. 5 - 15 %, er rapporter hos bamn eksponert for
valproat (GRADE hey). Det er ikke sett signifikant okt forekomst av autisme etter eksponering
for karbamazepin, lamotrigin, okskarbazepin eller klonazepam nar analysene er justert for
konfundere (GRADE moderat).

Ubehandlede kvinner med epilepsi: Det er ikke vist flere misdannelser eller uheldig
nevroutvikling hos barn av kvinner med epilepsi sammenlignet med andre barn dersom mor
ikke bruker antiepileptika under svangerskapet (GRADE hey).
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Farmakoterapi

Epilepsibehandling under graviditet skal gijennomferes 1 samrad med nevrolog og med
regelmessige kontroller gjennom svangerskapet med oppstart sa tidlig som mulig. Graviditet
bor planlegges til en periode med god anfallskontroll.

Dersom kvinnen har milde, fokale eller svert sjeldne anfall kan antiepileptika seponeres 1
forkant av graviditet. I sa tilfelle ber man tilstrebe en observasjonsperiode forut for konsepsjon
med henblikk pa anfallsforverring, ideelt sett 9-12 mnd. Arsak til og type epilepsi, EEG funn,
antall ar med anfallsfrihet og type legemiddel ber tas med 1 vurderingen. Ved aktiv epilepsi og
fortsatt risiko for anfall anbefaler vi at antiepileptika kontinueres gjennom svangerskapet.
Dette forutsetter informert samtykke fra kvinnen, der fordeler versus potensiell teratogen risiko
ved farmakologisk behandling presenteres pa en balansert mate. Bruk absolutte risikoestimater
framfor relative tall for & hindre unedig engstelse.

Planlagte endringer 1 legemiddelregimet ber gjennomferes 1 god tid for graviditet. Ved
nydiagnostisert epilepsi er det aktuelt & starte med antiepileptika under selve svangerskapet.
Ved anfallsforverring vil man vanligvis velge a ogke dose, eventuelt skifte til et annet
legemiddel. Hvis mulig, ber man for alle fertile kvinner velge et antiepileptikum med
sannsynlig lavt teratogent potensiale (se tabell 1). Lamotrigin og levetiracetam benyttes ofte
under graviditet grunnet lav risiko for misdannelser. Man bor likevel vare oppmerksom pa at
risiko for sjeldne misdannelser og kognitive langtidseffekter 1 liten grad er kartlagt. Det
anbefales lavest mulig effektiv dose forut for svangerskapet (anbefaling sterk, GRADE
Middels). Monoterapi ber foretrekkes (anbefaling moderat, GRADE Middels-Lav), serlig ma
polyterapi-kombinasjoner med valproat og topiramat unngas (anbefaling sterk). Det anbefales
ogsd tilbakeholdenhet overfor nyere antiepileptika med ukjent teratogent potensiale
(anbefaling moderat, GRADE Lav).

Valproat: De europeiske og norske legemiddelmyndighetene angir at valproat ikke skal
benyttes hos fertile kvinner og under graviditet, med mindre man ved neye utproving av andre
antiepileptika ikke oppnér anfallskontroll, eller andre antiepileptika gir bivirkninger
(anbefaling sterk, GRADE Middels-Hoy). Dersom valproat likevel benyttes, ber dosen vaere
lavere enn 700 - 800 mg (anbefaling sterk, GRADE Middels-Hoy). Kvinnen ber informeres
grundig. Dersom kvinnen blir gravid mens hun behandles med valproat, anbefaler vi ikke
omlegging til et annet antiepileptikum under graviditeten, med mindre anfallssituasjonen tilsier
behov for terapiendring. Dosereduksjon eller seponering kan vurderes, men dette vil ikke
anfallsrisiko signifikant (Figur 2). Serumkonsentrasjonen av fritt valproat ber folges noye, da
det er det mest noyaktige malet pa eksponering av valproat 1 kroppen [6, 39] Oversikt over
analysemuligheter 1 Norge og rekvisisjonsskjema: www.farmakologiportalen.nok
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Kontinuer
valproatdosering

Reduser
valproatdosering

Bytt til alternativt
medikament

Seponer
valproat

ARGUMENT FOR

Dersom valproat er brukti 1.
trimester vil videre bruk
antagelig ikke pke risiko for
misdannelser ytterligere.
Valproat er effektiv
anfallsprofylakse.

Kan redusere risiko for darligere
nevroutvikling (f.eks.
1Q-reduksjon og
autismespekterforstyrrelser)

Kan redusere risiko for déarligere
nevroutvikling (f.eks.
1Q-reduksjon og
autismespekterforstyrrelser)

Kan redusere risiko for darligere
nevroutvikling (f.eks.
1Q-reduksjon og
autismespekterforstyrrelser)

ARGUMENT MOT

Videre bruk i svangerskapet kan gke risiko
for darligere nevroutvikling (f.eks. 1Q-
reduksjon og autismespekter-
forstyrrelser)

Vil antagelig ikke redusere risiko for
misdannelser. Kan gke anfallsrisiko.
“Trygg dosering” med valproat er ikke
pavist.

Strategien er ikke undersgkt i studier. Kan
pke risiko for uheldig utfall p.g.a.
polyterapi under omleggingsfasen,
eksponering for enda et legemiddel,
pkning av anfallsrisiko m.m.. Ikke anbefalt
om ikke anfallsgjennombrudd krever
medikamentomlegging.

Vil antagelig ikke redusere risiko for
misdannelser. @ker anfallsrisiko. Info om
fare for status epileptikus og plutselig
uventet dgd ved epilepsi (SUDEP).

Adaptert fra Mc Kinney and Morrow, BMJ 2016

Figur 2: Handtering av kvinner som blir uventet gravid under bruk av valproat

Farmakokinetikk [40-43]

Under et svangerskap er det flere forhold som vil pavirke et legemiddels konsentrasjon.
Blodvolumet eker med rundt 50 % og det ekte distribusjonsvolum medferer lavere
serumkonsentrasjon av en rekke antiepileptika. Under et svangerskap eker ogsa aktiviteten til
flere leverenzymer, og den glomerulere filtrasjonsraten. Selv om de fleste antiepileptika forst
og fremst metaboliseres 1 leveren, kan den gkte renale utskillelsen ha betydning for
konsentrasjonen av eksempelvis topiramat og levetiracetam. Mange gravide plages av
svangerskapskvalme, og oppkast vil kunne medfere at opptak, av legemidler fra mage tarm
kanalen blir redusert. Alvorlig dehydrering og vekttap som ved hyperemesis gravidarum vil
kunne pavirke serumkonsentrasjonen av enkelte antiepileptika.

Tabell 2. Endring i serumkonsentrasjon i svangerskapet for de vanligste antiepileptika [44-
46]

Stor endring 1 Middels endring i Liten endring i
serumkonsentrasjonen serumkonsentrasjonen serumkonsentrasjonen
Lamotrigin 1 >50% Levetiracetam 140 % Karbamazepin | |10-40 %
Fenytoin 1>50% Okskarbazepin 130-40%

Fenobarbital 1 >50% Topiramat 130 -40%

Valproat 1>50%

Serumkonsentrasjonsmalinger [42, 46]: Vi anbefaler manedlig kontroll av serumniva
gjennom svangerskapet, men dette ma tilpasses individuelt gjerne 1 samarbeid med fastlege
(anbefaling moderat, GRADE Lav). Hyppige serumkonsentrasjonsmalinger er sarlig viktig
hos gravide som bruker antiepileptika der man kan forvente middels til store endringer 1
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serumkonsentrasjon og hos pasienter med anfall 1 svangerskapet, med lav etterlevelse eller
med svangerskapskomplikasjoner. For enkelte antiepileptika (lamotrigin, okskarbazepin,
levetiracetam) kan man forvente fall i serumniva i1 svangerskapet, spesielt fra 2. trimester og
utover (Tabell 2). T slike tilfeller vil det vaere rimelig 4 titrere opp dosering inntil man nermer
seg prekonsepsjonelt serumniva. Dette er serlig viktig dersom tidligere sykehistorie tilsier
risiko for anfallsresidiv ved svingninger i serumniva (anbefaling moderat, GRADE Lav). Man
ma da pase tilsvarende dosereduksjon 1 etterkant av fadsel, for a unnga heye serumnivaer 1
postpartum perioden. Oftest kan en slik dosereduksjon gjennomfores relativt raskt de forste 7
dager postpartum. Hos kvinner der tidligere erfaring tilsier lav anfallsrisiko, ber man kunne
tolerere lavere serumnivaer enn forut for svangerskapet (anbefaling moderat, GRADE Lav).
Miling av frie konsentrasjoner kan vere aktuelt for karbamazepin, fenytoin og valproat [47]

Lamotrigin: For pasienter som bruker lamotrigin, ber serumkonsentrasjonen males hver
maned. Dosen kan justeres opp med 50 mg hver annen uke hvis serumkonsentrasjon synker
med mer enn 30 % eller faller til under 10 pmol/l. Klinisk erfaring tyder pa at fallet 1
serumkonsentrasjon er serlig uttalt 1 perioden fra forste til andre trimester. Det er vanskelig &
forutsi grad av endring hos den enkelte pasient.

Hvis doseekningen under graviditet er over 50 mg, ma degndosen reduseres med 50 mg hver
3.-5. dag etter fodselen inntil dosen er tilbake til utgangsdosen. Ferste dosereduksjon dagen
etter fadselen. Serumkonsentrasjon males ideelt sett etter hver dosereduksjon (anbefaling
moderat, GRADE Lav).

Vitamintilskudd

Folsyretilskudd [2, 3, 48]: Flere antiepileptika reduserer nivaet av folat (GRADE moderat) og
graviditet oker folatbehovet. Lav folatstatus hos mor er assosiert med fosterskade, mens
folsyretilskudd for konsepsjon og 1 forste trimester reduserer risiko for nevralrersdefekter hos
kvinner uten epilepsi (GRADE hey). Hos kvinner som bruker antiepileptika, er manglende
perikonsepsjonelt folsyretilskudd og/eller darlig folatstatus assosiert med heyere risiko for
autistiske trekk hos barnet, og med lavere I1Q [49, 50]. Oppstart med tilskudd senere 1
svangerskapet har ikke vist positiv effekt. Flere oversiktsartikler anbefaler 0,4 mg
folsyretilskudd fast til alle fertile kvinner som bruker antiepileptika uavhengig av svangerskap.
Metylmalonsyre og B12 ber kontrolleres under behandling. Optimal folsyredose 1
svangerskapet for kvinner som bruker antiepileptika er vavklart. Vi anbefaler 4-5 mg fra
prevensjon avsluttes og ut forste trimester. Fra annet trimester anbefaler vi 0,4 mg. Folsyre
NAF (1 mg) og Folsan (5 mg) utskrives pa resept, sistnevnte krever godkjenningsfritak.

Vitamin D: Pasienter som bruker antiepileptika har gkt risiko for vitamin D-mangel. D-
vitaminmangel under svangerskapet 1 normalbefolkningen er assosiert med blant annet
preeklampsi, svangerskapsdiabetes og lav fadselsvekt. En nylig Cochrane-oversikt basert pa
flere randomiserte kontrollerte intervensjonsstudier konkluderer med at rutinemessig D-
vitamintilskudd (uten kalsium) under svangerskapet kan redusere risiko for disse
komplikasjonene [51]. Studiene hadde imidlertid moderat-sveert lav kvalitet, og undersekt D-
vitamin dose varierte betydelig. Dersom mor har et sunt kosthold, kan et alternativ til
rutinemessig tilskudd vare maling av 25-hydroxyvitamin D nar graviditet planlegges/ved
forste svangerskapskontroll

Vitamin K [2, 52, 53]: Tradisjonelt har 10 mg (enkelte kilder anbefaler 20 mg) peroralt K1
tilskudd vert anbefalt 1 siste del av graviditeten for kvinner som bruker enzyminduserende
antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital). Bakgrunnen er enkelt-kasuistikker med
bladningskomplikasjoner hos barn av kvinner som brukte disse legemidlene. Signifikant ekt
bledningsrisiko ble imidlertid ikke bekreftet i to studier der barnet fikk 1 mg vitamin K1 etter
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fodselen [53, 54| (GRADE moderat). En ber pase at fedeavdelingen er informert om injeksjon
av K vitamin etter fadselen for alle barn eksponert for antiepileptika under svangerskapet.
10 mg Vitamin K tabletter fas pa godkjenningsfritak (Vitacon).

Oppfiolging i svangerskapet

Kvinnen bor sé tidlig som mulig (ved 6-8 ukers graviditet) fa time pa fodepoliklinikk med
ultralyd for a fastsla graviditetens lengde. Ved fedepoliklinikken legges videre en plan for
obstetrisk oppfelging basert pa en individuell vurdering. Det planlegges tilvekstkontroll og
biofysisk vurdering av fosteret vanligvis ved uke 24, 32 og 36. En individuell fadeplan er ofte
hensiktsmessig. Mulighet for amming ber avklares. Den generelle svangerskapskontroll hos
fastlege/jordmor kan folge vanlig kontroll-hyppighet (hver 4. uke til 32. uke, deretter hver 2. uke
til 36. uke og sd ukentlige kontroller).

I henhold til gjeldende forskrifter har gravide som har brukt potensielt fosterskadelige
legemidler under svangerskapet rett til fostervannspreve. I praksis er det na tidlig ultralyd som
tilbys. Kvinner med epilepsi som har brukt antiepileptika ber derfor henvises til
fostermedisinsk utredning (starter 1 svangerskapsuke 11 - 14). Utredningen skal forutgds av en
genetisk veiledning for & gi kvinnen en klar forstdelse av hva en tidlig ultralyd kan gi av
tilleggsinformasjon, samt undersgkelsens begrensninger og risiko. Kvinnen kan ha rett til
prenataldiagnostikk som gar utover den spesifikke retten hun har pga. medikamentbruk. Denne
typen prenataldiagnostikk vil 1 hovedsak dreie seg om kromosomavvik og tilbys alle kvinner
som har ekt risiko for dette (hoy alder, tidligere barn med kromosomavvik eller familizer
risiko). De undersekelsene som her brukes er maling av nakketranslucens med ultralyd
kombinert med blodpreve der det gjores en sakalt duo-test. Fostervannspreve eller
chorionbiopsi kan ogsa vare aktuelt.

Kvinner med epilepsi tilbys ny utvidet "malformasjonsrettet" ultralydundersokelse ved 17 til 19
ukers svangerskapslengde. I henhold til lov om bioteknologi skal ultralydundersekelsene foretas
pa 3. linje niva.

Foadsel

De aller fleste kvinner med epilepsi kan fede vaginalt. Hyppige anfall mot slutten av
svangerskapet kan vere en indikasjon for keisersnitt, men ellers er indikasjonene som for gravide
ellers. Man tilstreber a avvente spontan fedsel. Indikasjonene for induksjon av fodsel er som for
andre gravide. Stress og sevnmangel mot slutten av svangerskapet kan vare anfallsfremkallende,
og det ma tillegges vekt ved vurdering av induksjon. Gravide med epilepsi er en heterogen
gruppe. Hvis sannsynligheten for anfall er svert liten kan de fode pa et sted uten nevrologisk
kompetanse. De noe mer kompliserte pasientene ber fade der det er nevrologisk kompetanse
tilgjengelig. De aller mest kompliserte tilfellene ber fode der det er nevrolog tilgjengelig pa
dognbasis.

Det er viktig at kvinnene far antiepileptika ogsa under fodselen. De oppfordres til 4 ta med
legemidlene sine til fodeavdelingen fordi slike legemidler ikke alltid er tilgjengelige. Hvis
kvinnen ikke far 1 seg legemidler per os, ev. kaster opp, ma man gi dem parenteralt. Pd fodestuen
ber man alltid ha Stesolid (diazepam)/Buccolam (midazolam) i beredskap, og kvinnene ber ha
intravenes tilgang. Hvis kvinnen skulle fa et GTK-anfall i tilslutning til fedselen, gis 10 mg
diazepam intravenest. Differensialdiagnoser ma overveies, og hvis det er mistanke om
eklamptiske anfall gis magnesiumsulfat etter vanlige retningslinjer.

Under fadselen bor man sa langt som mulig redusere stressfaktorer. Alle vanlige former for

obstetrisk smertelindring kan anvendes. Epidural anestesi kan minske anfallsrisikoen ved a
redusere smerter og stress.
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Man skal vare oppmerksom pa at sa vel hypoglykemi som hyperventilasjon kan fremkalle anfall.
Oksytocin kan brukes etter vanlige retningslinjer. For a4 unngd hyponatremi ber NaCl-holdige
vaesker gis hvis vaesketilforsel er nedvendig.

Fosteret skal overvakes med cardiotokografi (CTG). CTG med hjerteovervakning av fosteret
(STAN) brukes pa vanlige indikasjoner, hvis det er tilgjengelig. Dersom fedselen er langvarig og
slitsom, ber vaginal instrumentell forlesning vurderes tidligere enn hos andre fodende for a
begrense trykketiden. Det er lett okt risiko for postpartum-bladninger. Oksytocin (5-10 IE) gis
intramuskulzrt.

Oppfolging post partum og ammeperiode

Ogsa etter overflytting til barselavdeling ber man vaere oppmerksom pé bledning. Mor ma sikres
nok sgvn og avlastning pd barsel. Kvinnen fortsetter med vanlig dosering av epilepsimedisinen,
men ber ha tilsyn av nevrolog fer hjemreise for justering av antiepileptika dosen. Der en har
trappet opp dosen av epilepsimedisinene for fodsel, ma dosen reduseres tilsvarende 1 etterkant av
fedsel, for @ unnga heye serumnivaer 1 postpartum-perioden (se «Farmakoterapi»). Det ber ogsa
legges da en plan for videre nevrologisk oppfelging for utreise.

Ved barselsavdelingen undersekes barnet etter vanlige retningslinjer, med seerlig
oppmerksombhet rettet mot misdannelser.

For informasjon om amming ved bruk av antiepileptika, se kapittel 5. A fi hjem et nyfodt barn
byr pa utfordringer for de fleste, og for kvinner med epilepsi kan sarlig kombinasjonen av
stress, usikkerhet og sevnmangel senke terskelen for anfall. Mange trenger derfor hjelp og
stotte de forste ukene eller manedene. Var ogsa klar over at kvinner med epilepsi oftere enn
andre er alenemedre. Helsepersonell ber ogsa vare arvakne pa symptomer pa psykisk lidelse
(se kapittel 3).

Stell og omsorgssituasjonen for madre (og fedre) med epilepsi bar gjennomgas for & unnga
skade pa barnet ved anfall: Amming 1 seng, bading under tilsyn av annen voksenperson, vogn
med automatisk brems, stelling pa gulvniva, tilrettelegging og sikring av hjemmet for a unnga
for mye beering 1 trapp (bruk eventuelt bilstol) samt at barnet ikke kan skade seg dersom
foreldrene har redusert bevissthet under/etter anfall (lekegrind, trappegrind, sikker barnestol
etc.)

Kilder til informasjon

Preparatomtalene 1 Felleskatalogen baserer seg pa produsentenes preparatomtaler og juridiske
forbehold. Det anbefales derfor a bruke produsentneytrale informasjonskilder (Tabell).
Helsepersonell kan fa informasjon om sikkerhet ved bruk av legemidler under graviditet og 1
ammeperiode hos RELIS (Regionalt legemiddelinformasjonssenter) (www.relis.no) og
Nasjonal kompetansetjeneste for amming (www.oslo-

universitetssykehus.no/omoss /avdelinger /nasjonal-kompetansetjeneste-for-amming).

Trygg Mammamedisin (www.tryggmammamedisin.no) er en gratis tjeneste der gravide og
ammende kan stille spersmal om legemidler under graviditet og ammeperioden. Spersmalene
besvares av farmasoyter og kliniske farmakologer ved RELIS. Farmakologiportalen gir
informasjon om analysemuligheter, rekvisisjonsskjemaer og referanseomrader for alle
antiepileptika: www.farmakologiportalen.no
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Tabell 3. Nettressurser for legemiddelbruk under graviditet og amming

Sprak Nettsted Karakteristikk
Norsk www.legemiddelhdndb | Nettsiden til Norsk Legemiddelhandbok med kapitlet

oken.no Graviditet og legemidler (G7) og Amming og
legemidler (G8). Kapitlene gir en generell
beskrivelse av legemiddelbehandling hos gravide og
ammende og viser tabeller for legemidler og
legemiddelgrupper sortert alfabetisk ut fra
virkestoft/gruppenavn.

www.RELIS.no Nettsiden til Regionale legemiddelinformasjonssentre
(RELIS). Inneholder en sgkbar database med
tidligere besvarte spersmédl om legemidler, inkludert 1
forhold til graviditet og amming.

www.farmakologiportal | Norsk portal for legemiddel og rusmiddelanalyser

en.no uarbeidet av Norsk forening for klinisk farmakologi
og Den norske legeforening. Informasjon om
serumkonsentrasjonsmaling av antiepileptika.

tryggmammamedisin.n | Informasjon om legemiddelbruk under graviditeten

0 for pasienter.

motherrisk.org Informasjon om legemiddelbruk under graviditeten
for helsepersonell og pasienter.

Engelsk( | www.ukmicentral.nhs.u | Nettsiden til UK Midland Information Service.

UK) k/drugpreg/grg.htm Inneholder britiske legemiddelinformasjonssentres
liste over legemiddelgrupper og risiko ved graviditet
0g amming.

Engelsk | www.toxnet.nlm.nih.go | Nettsiden til LactMed. Inneholder en sekbar database

(USA) v/cgi- over legemidler og amming fra National Institute of

bin/sis/htmlgen?l ACT | Health i USA.

Svensk www.janusinfo.se Nettsiden til JanusInfo. JanusInfo er et svensk
offentlig finansiert nettsted som gir informasjon om
legemidler, inkludert 1 forhold til graviditet og
amming sortert alfabetisk bade pa virkestoff og
(svensk) handelsnavn.
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Oppsummering

Fer svangerskapet

Er fortsatt behandling nedvendig? Vurder seponering 1 god tid for svangerskap.

Bruk antiepileptika som gir best effekt 1 forhold til anfalls- og epilepsitype. Tilstreb alltid
monoterapi og lavest mulig dose. Valproat ber ikke brukes under svangerskapet med mindre
andre legemidler ikke gir anfallskontroll. Dersom valproat eller topiramat benyttes ber
polyterapi og valproatdoser > 700 - 800 mg/degn unngas. Bruk formuleringer med langsom
absorpsjon for a oppna en si jevn legemiddelkonsentrasjon 1 blodet som mulig. Unngé nye
antiepileptika uten dokumentasjon 1 forhold til graviditet.

Mal serumkonsentrasjonen tett opp mot planlagt graviditet for a etablerereferanseverdi.

Fast lavdose folsyre (0,4 mg) ber gis til alle fertile kvinner som bruker antiepileptika. Ved
planlagt graviditet ma folsyretilskudd startes opp fer konsepsjon og kontinueres gjennom
svangerskapet. Hoydose tilskudd (4-5 mg) for graviditet og til uke 12, deretter 0,4 mg. Gravide
ber ha god D-vitamin status fer og under svangerskapet.

Under svangerskapet

Tilbud om ultralydundersekelse uke 11 - 14. og uke 17 - 19. Tilvekst-kontroll og registrering
av andre biofysiske parametere ved uke 24, 32 og 36. Primarhelsetjenesten kan folge vanlig
kontrollhyppighet. Kontroll hos nevrolog ca. 1 gang/trimester. Behov for kontroller avgjeres
individuelt. Overvektige kvinner med epilepsi ber folges sarskilt neye med tanke pa
svangerskapskomplikasjoner.

Serumkonsentrasjonen av antiepileptika méles sd snart graviditet er pavist, og deretter
manedlig gjennom hele svangerskapet. Evt. dosejustering for a sikre terapeutiske
serumkonsentrasjoner.

Kvinner som bruker antiepileptika har rett til fostermedisinsk utredning forutgétt av genetisk
veiledning.

10 mg peroralt vitamin K-tilskudd til kvinner som bruker enzyminduserende antiepileptika fra
uke 36.

Undersok symptomer pa og risiko for svangerskapsrelaterte psykiske plager. Henvis kvinner
med tidligere bipolar lidelse eller svangerskapsrelatert psykisk sykdom til psykiater.

Under fedselen

Antiepileptika skal tas til samme tider som for, ogsa gjennom fodselen.

Unnga langvarig fedsel, hyperventilasjon og hypoglykemi. Bruk gjerne epidural som anestesi.
Nevrologisk kompetanse og Stesolid/Buccolam tilgengelig. Fosterovervakning med minimum
CTG. 1 mg vitamin K1 sc¢/im rett etter fadselen skal gis til alle barn av kvinner som bruker
antiepileptika.

Etter fodselen

Nedjuster antiepileptika dosen om denne er blitt gkt under svangerskapet. Ved doseskningen
under graviditet er over 50 mg, ma degndosen reduseres med 50 mg hver 3. - 5. dag etter
fodselen inntil dosen er tilbake til utgangsdosen. Etterkontroll hos nevrolog etter 6 - 8 uker,
eventuelt tidligere ved behov. Oppfordre til amming. Pass pa tilstrekkelig hvile og sevn for
mor. Diskuter sikkerhet ved beering, bading, mating etc. Stell pa matte pa seng eller gulv. Ikke
bade barnet alene. Sjekk for symptomer pa postpartum depresjon.

44
Den norske legeforening




Retningslinjer for behandling av kvinner med epilepsi. Konsensusrapport 2018

Referanser

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Appendix C: AAN Summary of Evidence-Based Guideline for Clinicians: Management Issues for
Women With Epilepsy--Focus on Pregnancy: Vitamin K, Folic Acid, Blood Levels, and
Breastfeeding. Continuum (Minneap Minn), 2016. 22(1 Epilepsy): p. 285-6.

Gerard, E.E. and K.J. Meador, Managing Lpilepsy in Women. Continuum (Minneap Minn), 2016.
22(1 Epilepsy): p. 204-26.
Kinney, M.O. and J. Morrow, Epilepsy in pregnancy. BMI, 2016. 353: p. 12880.

Viale, L., et al., Epilepsy in pregnancy and reproductive outcomes: a systematic review and meta-
analysis. Lancet, 2015. 386(10006): p. 1845-52.

Vajda, F.J., et al., Seizure control in antiepileptic drug-treated pregnancy. Epilepsia, 2008. 49(1):
p. 172-6.

Battino, D., et al., Seizure control and treatment changes in pregnancy: observations from the
EURAP epilepsy pregnancy registry. Epilepsia, 2013. 54(9): p. 1621-7.
Reisinger, T.L., et al., Antiepileptic drug clearance and seizure frequency during pregnancy in

women with epilepsy. Epilepsy Behav, 2013. 29(1): p. 13-8.

Tomson, T., et al., Withdrawal of valproic acid treatment during pregnancy and seizure outcome:
Observations from EURAP. Epilepsia, 2016. 57(8): p. e173-7.

La Neve, A., et al., Prospective, case-control study on the effect of pregnancy on seizure frequency
in women with epilepsy. Neurol Sci, 2015. 36(1): p. 79-83.

Cagnetti, C., et al., Seizure course during pregnancy in catamenial epilepsy. Neurology, 2014.
83(4): p. 339-44.

Thomas, S.V., U. Syam, and I.S. Devi, Predictors of seizures during pregnancy in women with
epilepsy. Epilepsia, 2012. 53(5): p. e85-8.

Gjerde, LO., R.E. Strandjord, and M. Ulstein, The course of epilepsy during pregnancy: a study of
78 cases. Acta Neurol Scand, 1988. 78(3): p. 198-205.

EURAP-Study-Group, Seizure control and treatment in pregnancy: observations from the KURAP
epilepsy pregnancy registry. Neurology, 2006. 66(3): p. 354-60.

Hemandez-Diaz, S., et al., Comparative safety of antiepileptic drugs during pregnancy. Neurology,
2012. 78(21): p. 1692-9.

Edey, S., N. Moran, and L. Nashef, SUDEP and epilepsy-reiated mortality in pregnancy. Epilepsia,
2014. 55(7): p. €72-4.

MacDonald, S.C., et al., Mortality and Morbidity During Delivery Hospitalization Among FPregnant
Women With Epilepsy in the United States. JAMA Neurol, 2015. 72(9): p. 981-8.

Leach, 1P, et al., Epilepsy and Pregnancy: For healthy pregnancies and happy outcomes.
Suggestions for service improvements from the Multispecialty UK Epilepsy Mortality Group.
Seizure, 2017. 50: p. 67-72.

Hemandez-Diaz, S., et al., Association between topiramaie and zonisamide use during pregnancy
and low birth weight. Obstet Gynecol, 2014, 123(1): p. 21-8.

Kolstad, E., et al., Overweight in epilepsy as a risk factor for pregnancy and delivery
complications. Epilepsia, 2016. 57(11): p. 1849-1857.

Adab, N., et al., The longer term outcome of children born to mothers with epilepsy. I Neurol
Neurosurg Psychiatry, 2004. 75(11): p. 1575-83.

Rauchenzauner, M., et al., Generalized tonic-clonic seizures and antiepileptic drugs during
pregnancy--a matter of importance for the baby? I Neurol, 2013. 260(2): p. 484-8.

45
Den norske legeforening



Retningslinjer for behandling av kvinner med epilepsi. Konsensusrapport 2018

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

Tomson, T., et al., Antiepileptic drugs and intrauterine death: A prospective observational study
from EURAP. Neurology, 2015. 85(7): p. 580-8.

Bech, B.H,, et al., Use of antiepileptic drugs during pregnancy and risk of spontaneous abortion
and stilibirth: population based cohort study. BMJ, 2014. 349: p. g5159.

Weston, I., et al., Monotherapy treatment of epilepsy in pregnancy: congenital malformation
outcomes in the child. Cochrane Database Syst Rev, 2016. 11: p. CD010224.

Vajda, I, et al., Antiepileptic drug combinations not invoiving valproate and the risk of fetal
malformations. Epilepsia, 2016. 57(7): p. 1048-52.

Tomson, T., et al., Dose-dependent teratogenicity of valproate in mono- and polytherapy: an
observational study. Neurclogy, 2015. 85(10): p. 866-72.

Seizure control and treatment in pregnancy: observations from the EURAP epilepsy pregnancy
registry. Neurology, 2006. 66(3): p. 354-60.

Tomson, T. and D. Battino, Teratogenic effects of antiepileptic drugs. Lancet Neurol, 2012. 11(9):
p. 803-13.

Schaefer, C., P.W.]. Peters, and R.K. Miller, Drugs during pregnancy and lactation : treatment
options and risk assessment. 3nd ed. ed. 2014, Amsterdam ; London: Elsevier.

Dolk, H., et al., Does lamotrigine use in pregnancy increase orofacial cleft risk relative to other
malformations? Neurology, 2008. 71(10): p. 714-22.

Brodie, M.1., Tolerabiiity and Safety of Commonly Used Antiepileptic Drugs in Adolescents and
Adults: A Clinician's Overview. CNS Drugs, 2017. 31(2): p. 135-147.

Bromley, R., et al., Treatment for epilepsy in pregnancy. neurodevelopmental oufcomes in the
child. Cochrane Database Syst Rev, 2014(10): p. CD010236.

Bromley, R., The treatment of epilepsy in pregnancy: The neurodevelopmental risks associated
with exposure to antiepileptic drugs. Reprod Toxicol, 2016. 64: p. 203-10.

Christensen, J., et al., Prenatal valproate exposure and risk of autism spectrum disorders and
childhood autism. JAMA, 2013. 309(16): p. 1696-703.

Shalleross, R., et al., Child development following in utero exposure: levetiracetam vs sodium
valproate. Neurology, 2011. 76(4): p. 383-9.

Shallcross, R., et al., In utero exposure to levetiracetam vs valproate: development and language at
3 vears of age. Neurclogy, 2014. 82(3): p. 213-21.

Bromley, R.L., et al., Cognition in school-age children exposed to levetiracetam, topiramate, or
sodium vaiproate. Neurology, 2016. 87(18): p. 1943-1953.

Rihtman, T., S. Parush, and A. Omoy, Freliminary findings of the developmental effects of in utero
exposure to topiramate. Reprod Toxicol, 2012. 34(3): p. 308-11.

Landmark, C.I., S.I. Johannessen, and T. Tomson, Dosing strategies for antiepileptic drugs: from a

standard dose for all to individualised treatment by implementation of therapeutic drug monitoring.
Epileptic Disord, 2016. 18(4): p. 367-383.

Tasnif, Y., J. Morado, and M.F. Hebert, Pregnancy-related pharmacokinetic changes. Clin
Pharmacol Ther, 2016. 100(1): p. 53-62.

Tomson, T., et al., Epilepsy and pregnancy: a prospective study of seizure control in relation to
[free and total plasma concentrations of carbamazepine and phenytoin. Epilepsia, 1994. 35(1): p.
122-30.

Sabers, A., Algorithm for lamotrigine dose adjustment before, during, and after pregnancy. Acta
Neurol Scand, 2012. 126(1): p. e1-4.

45
Den norske legeforening



Retningslinjer for behandling av kvinner med epilepsi. Konsensusrapport 2018

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Tomson, T., C.J. Landmark, and D. Battino, Antiepileptic drug treatment in pregnancy: changes in
drug disposition and their clinical implications. Epilepsia, 2013. 54(3): p. 405-14.

Brodtkorb, E. and A. Reimers, Seizure control and pharmacokinetics of antiepileptic drugs in
pregnant women with epilepsy. Seizure, 2008. 17(2): p. 160-5.

Reimers, A. and E. Brodtkorb, Second-generation antiepileptic drugs and pregnancy: a guide for
clinicians. Expert Rev Neurother, 2012. 12(6): p. 707-17.

Taubell, E., L. Sveberg Reste, and K.O. Nakken Praktisk bruk av Lamictal (lamotrigin) ved
graviditet 2016.

Reimers, A., et al. Felles nasjonale referanseomrdader for antiepileptika. [Rapport til styret 1 Norsk
forening for klinisk farmakologi] 2017 05.04.2017 16.06.2017]; Available from:
http://farmakologiportalen.no/nasjonale_referanseomrader’/.

Pittschieler, S., et al., Spontaneous abortion and the prophylactic effect of folic acid
supplementation in epileptic women undergoing antiepileptic therapy. J Neurol, 2008. 255(12): p.
1926-31.

Bjork, M., et al., Association of Folic Acid Supplementation During Pregnancy With the Risk of
Autistic Traits in Children Exposed to Antiepileptic Drugs In Utero. JAMA Neurol, 2017.

Meador, K.J., et al., Fetal antiepileptic drug exposure and cognitive outcomes at age 6 vears
(NEAD study): a prospective observational study. Lancet Neurol, 2013. 12(3): p. 244-52.

De-Regil, LM, et al., Vitamin D supplementation for women during pregnancy. Cochrane
Database Syst Rev, 2016(1): p. CD008873.

SA Maternal&Neonatal Clinical Network, Clinical Guideline Epilepsy and Pregnancy
Management, G.0.S. Australia, Editor. 2014. p. 1-13.

Kaaja, E., et al., Enzyme-inducing antiepileptic drugs in pregnancy and the risk of bleeding in the
neonate. Neurology, 2002. 58(4): p. 549-53.

Choulika, S., E. Grabowski, and L.B. Holmes, Is anfenatal vitamin K prophylaxis needed for
pregnant women taking anticonvulsants? Am J Obstet Gynecol, 2004. 190(4): p. 882-3.

47
Den norske legeforening



Retningslinjer for behandling av kvinner med epilepsi. Konsensusrapport 2018

Kapittel 5

Amming ved bruk av antiepileptika

Hedvig Nordeng, professor, dr.philos. Cand Pharm. Farmaseytisk institutt, Universitetet i Oslo

Gyri Veiby, Overlege. PhD, spesialist i nevrologi, Nevrologisk avdeling, Haukeland
Universitetssykehus

Gro Nylander Dr.med. Spesialist 1 fedselshjelp og kvinnesykdommer, Nasjonalt ammesenter, Oslo
Universitetssykehus

Oppsummering av anbefalinger (GRADE: moderat-veldig lav)

Generelt kan fri amming tillates hos kvinner med epilepsi som bruker antiepileptika. I de
fleste tilfeller vil graden av medikamentell eksponering via morsmelk vare
minimal/betraktelig lavere sammenliknet med under svangerskapet.

Legen ber allerede under graviditeten seke informasjon om overgang til morsmelk og
mulig virkning pa barnet av det aktuelle legemidlet. Ved risiko for medikamentpavirkning 1
nyfadtperioden skal barnelege kontaktes. Avbrutt eller sterkt redusert amming pa grunn av
frykt for mulige bivirkninger ma holdes opp mot de etterhianden vel dokumenterte
fordelene for mor og barn av amming.

Innledning

Mens fosteret nodvendigvis eksponeres for mors inntak av antiepileptika 1 svangerskapet, kan
videre pavirkning unngas etter at barnet er fodt ved a velge bort amming. Det har fort til at
amming hos kvinner med epilepsi tidligere ofte har veaert fraradet. Okt kunnskap om overgang av
legemidler til morsmelk, beregning av dose til barnet, klinisk erfaring og rapporterte
kasuistikker har medfert at de fleste kvinner som bruker antiepileptika 1 dag kan amme 1
henhold til gjeldende anbefalinger. Kvinnen skal tilbys radgivning 1 forhold til amming ved
bruk av antiepileptika, vanligvis i samrad med nevrolog og/eller gynekolog (sterk anbefaling).

Dolkumentasjon

Kapitlet bygger pa informasjon 1 oversiktsartikler, primeerartikler og sek 1 anerkjente
databaser/oppslagsverk (1-6). Detter er et bredere kunnskapsgrunnlag enn
legemiddelprodusentene kan benytte seg av, og derfor kan anbefalingene avvike fra omtale av 1
godkjente preparatomtaler (SPC) og legemiddelmonografier 1 Felleskatalogen. Se gjerne
Widnes et al. 2014 for en generell redegjorelse om arsaker til produsentneytrale kilder kan
avvikt fra produsentenes anbefalinger (7).

Nar det gjelder data om fordeler ved morsmelk og amming er anbefalingen sterk og
kvaliteten pa dokumentasjonen i folge GRADE 1 hovedsak hey. Dokumentasjon nar det
gielder amming og antiepileptika er i folge GRADE moderat til veldig lav avhengig type
antiepileptika. I hovedsak baserer dokumentasjonen seg pa sma studier, rapporterte
kasuistikker og klinisk erfaring.
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Fordeler med amming

Helsemyndighetene rader til fullamming de forste seks (fire) maneder og fortsatt amming hele
forste levear pa grunn av de etterhanden vel dokumenterte fordelene for barnet ved bruk ved
morsmelk (8). Barn som far morsmelk har (9):

e Mindre forekomst og alvorlighetsgrad av infeksjonssykdommer som diare¢,
luftveisinfeksjoner, arebetennelse, urinveisinfeksjoner, samt bakteriell meningitt og
nekrotiserende enterokolitt,

e noe bedre kognitiv utvikling,

o redusert langtidsrisiko for overvekt, diabetes, leukemi og astma 1 en del studier.

Ogsa for kvinner gir amming betydelige helsefordeler, blant annet ved betydelig redusert risiko

for brystkreft.
Eventuell legemiddelpédvirkning pa barnet ma settes opp mot slike fordeler. Radgivning krever
kunnskap om det enkelte legemiddel 1 forhold til amming.

Vurderinger
Generelt anbefales fri amming (GRADE: moderat — veldig lav, anbefaling: sterk). Det er
likevel visse forhold & vaere oppmerksom pa (1-6, 10):

Abstinens/seponeringssymptomer kan forekomme hos nyfedte barn av kvinner med epilepsi
post partum pa grunn av det plutselige avbruddet 1 intrauterin tilfersel av legemiddel/er. Dette
er for eksempel aktuelt ved visse antiepileptika som barbiturater og benzodiazepiner som
klonazepam (2.4, 11,12). Morsmelken vil trolig inneholde for lave mengder antiepileptika til &
behandle symptomene hos barnet. Slike barn kan vare sugesvake eller ha problemer med a
koordinere pusting og suging. Mor og barn vil ofte trenge ekstra hjelp 1 oppstart av ammingen.

Redusert nyre- og levermetabolisme. De tre forste levemanedene har spedbarn umoden nyre-
og leverfunksjon og dermed darlig evne til 4 metabolisere enkelte legemidler. Legemidler som
lamotrigin som metaboliseres via glukoronidering vil kunne akkumuleres hos disse spedbarna.
Risiko for akkumulering gjelder 1 ytterligere grad hos premature. En gjennomgang av
litteraturen viste at 80 % av bivirkninger hos brystbarn pga. legemiddeleksponering via
morsmelk opptradte 1 denne perioden (13). Generelt kan syke barn ha lavere toleransegrense
for legemiddleksponering via morsmelk.

Sedasjon. Nyfedte barn av kvinner under behandling med antiepileptika kan vere sedert med
nedsatt evne til 4 seke brystet og suge. Spesielt gjelder dette ved kombinasjon av flere typer
antiepileptika. De bor derfor felges spesielt noye 1 starten mht vekttap og atferd. Terskelen for
a gi tillegg ber antagelig veere lavere enn for andre nyfedte. I sa fall gis om mulig morsmelk
fra bank som tillegg. Mor kan ha behov for & pumpe seg dersom barnet stimulerer brystet
darlig.

Ogsa paradoksale effekter som irritabilitet og uro kan ogsa oppsta etter eksponering for visse
sedative antiepileptika som klonazepam.
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Hensynet til mor tilsier ekt oppmerksomhet rundt tretthet for eksempel pga. sevndeprivasjon,
som hos noen kan utlese epilepsianfall. Andre omsorgspersoner kan forslagsvis mate barnet
nattestid med oppspart morsmelk eller morsmelkerstatning slik at mor far sove.

Sikring mot fall/skade. Mor ber, som ved annen mating og stell av barnet, instrueres om a
amme slik at barnet ikke kan falle ned hvis mor far anfall. Hun kan for eksempel amme midt i
dobbeltsengen eller pa en madrass pa gulvet. Rad om slike tiltak ma imidlertid vurderes 1
forhold til mors anfallssituasjon.

Oppfelging av barnet (1-6, 13) (GRADE: moderat — veldig lav, anbefaling: sterk)
Observasjon. 1 tilfeller der barnet etter fodsel har risiko for medikamentell pavirkning 1 form
av sedasjon, respirasjonsdepresjon, abstinenser eller andre bivirkninger skal det etableres
kontakt med barnelege/nyfadtlege, slik at man 1 felleskap kan vurdere indikasjon for tettere
observasjon 1 barselavdeling, og behovet for oppfelging utover barseltiden. Tydelige
anbefalinger til fastlege ma fremkomme ved utskrivelse fra barselavdeling med lav terskel for
rekontakt. Dette gjelder szerlig nar mor behandles med barbiturater og/eller benzodiazepiner,
samt lamotrigin der det kan oppnas klinisk relevante serumkonsentrasjoner hos barnet.

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

Barnets plasmaniva av antiepileptika bor males ved tegn til sedagjon eller manglende
vektokning uten annen arsak.

Ammetidspunit kan gjerne planlegges nar det er lavest mulig niva i melken, som hele tiden star
1 likevekt med mors blod, for eksempel rett for inntak av neste legemiddeldose.

Delvis amming. Ved bruk av antiepileptika med hoy overgang til morsmelk eller lang
halveringstid kan ammingen eventuelt reduseres noe (3-5). For eksempel kan man 1 slike
tilfeller stile mot at tre fjerdedeler eller halvparten av melkeinntak kommer fra mor. Enkelte
ganger ender man opp med "token breastfeeding”, neermest symbolsk amming, der mor for
cksempel ammer et par ganger per dogn. Barnet vil da fa 1 alle fall en del spesifikke antistoffer
og andre anti-infektive stoffer, humane fettsyrer, veksthormoner med mer, som bare finnes i
morsmelk.

Unngd utilsiktet hoy antiepileptika konsentrasjon hos mor. Redusér dose etter fodselen dersom
denne ble okt under svangerskapet (se kapittel 4).

Legemidler (GRADE: moderat — veldig lav)

Tradisjonelle antiepileptika som fenytoin, karbamazepin og valproat anses som vel forenlig
med fullamming (1-6). Data om antiepileptika som felbamat, klobazam, gabapentin, topiramat,
okskarbazepin, levetiracetam, pregabalin og vigabatrin er sparsomme (1-6). Det foreligger
ingen informasjon om overgang av brivaracetam, stiripentol, rufinamid, retigabin eller
perampanel til morsmelk.
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Det foreligger dokumentasjon fra flere kasuistikker og et par mindre studier som tilsier at
risiko for bivirkninger hos diebarn er liten nar mor bruker fenytoin, saerlig i monoterapi
(2,4,10). Hoy proteinbinding medferer trolig at overgang til morsmelk reduseres. Ett
enkelttilfelle av methemoglobinemi er rapportert (14).

Vellykket amming ved bruk av okskarbazepin er rapportert 1 flere tilfeller (2,4, 15). Overgang
til morsmelk er liten, og 1 de tilfellene der man har malt serumkonsentrasjonen av
okskarbazepin hos diebarn, har den vart under 5 % av mors serumkonsentrasjon (2,4, 15). Da
eslikarbazepin er den aktive metabolitten til okskarbazepin, gis lik anbefaling for dette
legemidlet som for okskarbazepin.

Den kliniske erfaringen hos barn som ammes nar mor bruker lamotrigin er god, med fa
observerte bivirkninger pa tross av at overgang til morsmelk er hoy (2,4,5, 16-18). Den
vanligste bivirkningen hos diebarn er sedasjon. I en studie ble det pavist mild trombocytose
hos 7 av 8 diebarn, men uten kliniske konsekvenser (18). I en kasuistikk utviklet et 16 dager
gammelt spebarn alvorlig apné og cyanose nar mor fullammet og brukte 850 mg lamotrigin
daglig (19). Fullammede barn far i seg 1 sterrelsesorden 0,2-1 mg/kg av lamotrigin via
morsmelk per degn (4). Dette tilsvarer 10-30 % av anbefalt terapeutisk dose hos barn under 2
ar (2 mg/kg/degn). I de fleste tilfellene der man har malt serumkonsentrasjonen av lamotrigin
hos diebarn, har den vert 1 sterrelsesorden 30 % av en terapeutisk konsentrasjon

(10-60 pmol/1), men konsentrasjoner opp til 50 % av mors serumkonsentrasjon har ogsa vert
rapportert (2). Det kan derfor foreligge en reell risiko for farmakologiske effekter hos bryst-
ernzrte barn. Diebarn ber derfor observeres for sedasjon, apné, utslett og sugesvakhet (2-5).

Levetiracetam passerer over til morsmelk 1 variabel grad, og potensielt sett 1 signifikante
konsentrasjoner (2,4, 16, 20, 21). Malte serumverdier hos barnet via morsmelk er imidlertid
gjennomgaende lave, trolig grunnet hey eliminasjon, og det er ikke rapportert bivirkninger ved
levetiracetam monoterapi (2-5). I kombinasjon med andre antiepileptika ma man vere
oppmerksom pa risiko for sedasjon (2-5, 22).

Gabapentin, pregabalin og vigabatrin passerer over 1 morsmelk i liten til moderat grad, men
konsentrasjonene hos barnet er lave (2,4, 23-27). Svert begrensede data tilsier at lakosamid 1
liten grad passerer over 1 morsmelk, og forsiktighet tilrades pga liten klinisk erfaring
(2,4,22,28).

Zonisamid passerer over i morsmelk 1 potensielt signifikante konsentrasjoner (2,4, 29). Enkelte
klinikere anbefaler derfor blandingsernering til mer erfaring er tilgjengelig (1-5).

For topiramat har heyere overgang til morsmelk vert rapportert, og serumkonsentrasjoner hos
diebarn pa opp til 15 % av mors serumkonsentrasjon (2,4). Man ber man vere spesielt
oppmerksom pa risiko for diaré og redusert vektoppgang hos spebarnet (2,4, 30).

Forsiktighet bor utvises nar mor bruker barbiturater (fenobarbital og primidon), etosuksimid og
hoye doser clonazepam (1-6, 12, 31-34). Blandingsernaring kan vare a foretrekke. Barnet bor
observeres for sedasjon eller redusert vektekning. Ved mistanke om bivirkninger ber barnets
serumkonsentrasjon males.
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Amming frarades for felbamat grunnet manglende kliniske data og risiko for hematologiske og
hepatiske bivirkninger hos diebarnet 2).

Nevroutvikling (35-39)

Data fra den norske mor-og-barn undersekelsen (MoBa) tyder pa at barn som ble ammet mens
mor brukte antiepileptika i mindre grad fremviste avvikende utvikling ved 6 og 18 maneder
enn de barna som ikke ble ammet eller med avbrutt amming for 6 maneder (33). I to andre
studier fant man lik eller ekt intelligenskvotient (1Q) og bedre sprakutvikling ved 3 eller 6 ars
alder hos barn som hadde blitt ammet 1 minst 3 maneder nar mor brukte antiepileptika

(carbamazepin, lamotrigin,fenytoin) sammenlignet barn av medre med epilepsi som ikke ble
ammet (36,37).

Se tabell og kilder pa neste sider.
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Tabell. Anbefalinger angaende antiepileptika og amming (1-6, 10)

Virkestoff Bivirknings- | Klinisk |Kommentar
potensialet |erfaring . . L
hos diebarn | hos (inkl. overgang til morsmelk og bivirkninger
hos diebarn)
ammende

Brivaracetam |L3 Ukjent Ingen Opplysninger mangler.

Eslikarbazepin | L3 Lav Liten Se okskarbazepin.

Etosuksimid |L4 Middels |Lang Overgang til morsmelk er hay. Serumkons. hos
diebarn mellom 25 % og 30 % av mors
serumkons. er vanlig. Sedasjon er rapportert ved
polyterapi. Bruk anses som forenelig med
amming av AAP, men ikke av andre. Ogsa
kasuistikker om diebarn med vellykket amming

Felbamat L3 Ukjent Ingen Opplysninger mangler

Fenobarbital |L4 Hey Lang Overgang til morsmelk er hey. Sedasjon,
kramper, seponeringssymptomer og darlig
vektokning er rapportert. AAP anbefaler
tilbakeholdenhet/ blandingsernaring.

Fenytoin L2 Lav Lang Bruk anses som forenelig med amming av AAP.

Gabapentin L3 Lav Middels | Overgang til morsmelk er moderat. Begrenset
data tyder pa at bruk er forenelig med amming.

Karbamazepin |12 Lav Lang Bruk anses som forenelig med amming av AAP

Klobazam L3 Lav Liten Overgang til morsmelk er liten til moderat. Trolig
kompatibel med amming.

Klonazepam |L.3 Middels |Lang Sedasjon rapportert hos diebarn. Tilsier
forsiktighet med hoye doser / blandingsernearing

Lakosamid L3 Lav Liten Trolig liten overgang til morsmelk.

Lamotrigin L3 Relativt |Lang God klinisk erfaring tross heoy overgang til

hoy morsmelk. Observer for sedasjon, apné, utslett og

sugesvakhet. AAP anbefaler tilbakeholdenhet/
blandingsernaring.
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Virkestoff Bivirknings- | Klinisk |Kommentar
potensialet |erfaring
hos diebarn | hos (inkl. overgang til morsmelk og bivirkninger
hos diebarn)
ammende
Levetiracetam |13 Lav Middels | Ingen bivirkninger rapportert hos diebarn ved
monoterapi. Overgang til morsmelk er liten —
moderat. AAN & AES anbefaler forsiktighet
Okskarbazepin | L3 Lav Liten Liten overgang til morsmelk. Ingen bivirkninger
rapportert.
Perampanel L.3 Ukjent Ingen Opplysninger om overgang til morsmelk
mangler.
Pregabalin L3 Lav Liten Overgang til morsmelk er liten — moderat.
Retigabin L3 Ukjent Ingen Opplysninger mangler.
Rufinamid L3 Ukjent Ingen Opplysninger mangler.
Stiripentol L3 Ukjent Ingen Opplysninger mangler.
Topiramat .3 Middels |Liten Tilsier forsiktighet/ blandingsernaring
Valproat L2 Lav Lang Bruk anses som forenelig med amming av AAP.
Obs leververdier
Vigabatrin L3 Lav Liten Overgang til morsmelk er liten.
Zonisamid L3 Relativt | Liten Tilsier forsiktighet/ blandingsernaring.
hoy

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 onske om
amming er avgjerende. Vurder blandingsernaring.

L.4: Mulig skadelig. Dokumentert risiko hos diebarn. Unntaksvis bruk hos ammende nar ingen
andre preparater er aktuelle. Blandingsernzring.

Basert pa: AAP American Academy of Pediatrics (6)
AAN & AES American Academy of Neurology & American Epilepsy Society (1)

Nettressurser — se kapittel 4, side 43.
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Kapittel 6

Seksualitet og epilepsi

Sigrid Svalheim, seksjonsoverlege, dr.med. Spesialist i nevrologi, Nevrologisk avdeling, Oslo
universitetssykehus

Dag Aurlien, overlege, Phd. Spesialist i nevrologi, Nevrologisk avdeling Stavanger
Universitetssjukehus

Helle Herrman, overlege, spesialist i nevrologi, Nevrologisk avdeling, Oslo universitetssykehus

Anbefalinger (GRADE: moderat)

Informasjon om at epilepsi og epilepsimedisiner kan innvirke p3
seksualiteten bgr gis av behandlende lege, dette kan vaere med pa 3
redusere pasientenes usikkerhet.

God anfallskontroll synes a veere viktig for at seksualfunksjonen skal
optimaliseres hos kvinner med epilepsi.

Dersom seksualfunksjonen endres ved oppstart av et antiepileptikum kan
det i enkelte tilfeller vaere aktuelt a redusere dosen eller skifte til annet
medikament. Behandling av depresjon og tiltak for & forebygge seksuell
engstelse er viktig for a forebygge seksuelle dysfunksjoner. Enkel
informasjon og villighet til 3 dpne for samtale om seksuelle spgrsmal vil i
mange tilfeller rekke langt, men spesiell sexologisk kompetanse vil noen
ganger vaere ngdvendig.

Seksuelle vansker er et viktig tilleggsproblem hos en del kvinner med epilepsi. Arsaken til at
kvinner med epilepsi synes a ha mer seksuelle vansker enn kvinner uten epilepsi er dels relatert
til hypothalamisk dysfunksjon som folge av anfall og inter-iktal aktivitet, dels relatert til bruk
av antiepileptika og til de psykososiale forholdene ved det a ha epilepsi.

Blant kvinner med terapirefrakteer epilepsi ved Oslo Umiversitetssykehus, Avdeling for
kompleks epilepsi — SSE anga sa mye som 75 % at de hadde seksuelle problemer, mot 12 % av
kontroller. De fleste kvinner med epilepsi opplever imidlertid & ha et helt normalt seksualliv,
mens kanskje sa mange som 20-30 % har seksuelle problemer.

Vanligst er sannsynligvis redusert lystfolelse eller vansker med a fa orgasme. Morell et al. fant
at ogsa anorgasmi er noe hyppigere hos kvinner med epilepsi enn hos friske kontroller, bade
hos pasienter med partielle og med generaliserte anfall. I denne undersekelsen fant man ogsa at
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kvinner med epilepsi hyppigere opplevde seksuell engstelse. En arsak til dette er redsel for at
seksuell aktivitet kan utlese anfall.

Det finnes en studie av seks kvinner med refleksutloste anfall under orgasme, men dette
fenomenet ma sies a vaere sveert sjeldent og er 1 vanlig praksis ubetydelig. I en studie ogsa av
Morrell et al. ble vaginal blodgjennomstremning malt hos kvinner med temporallappsepilepsi
som sa pa erotiske filmer. Det ble funnet at kvinner med epilepsi hadde lavere vaginal
blodgjennomstremning enn kontrollene, noe som kan bidra til orgasmevansker.

Anfall med utgangspunkt i heyre temporallapp har vert satt 1 sammenheng med seksuell
dysfunksjon. Baird et al. rapporterte at en tredjedel av 58 pasienter opplevde okt seksuell
aktivitet etter temporallappsreseksjon. Dette stottes av funn gjort av Herzog et al. som har
funnet at epilepsi utgatt fra hoyre temporallapp hyppig gir hypogonadotrop hypogonadisme
som hos mange gir redusert seksuell interesse.

Bruk av epilepsimedisiner som innvirker pa cytocrom-450 systemet kan gi lavere fritt
testosteron. Testosteron er av betydning for seksuell lyst og genital blodgjennomstremning hos
kvinner. Det er ogsa de enzyminduserende preparatene (fenvtoin, fenobarbital, karbamazepin )
som mest entydig har vaert assosiert med seksuelle problemer hos kvinner med epilepsi. Skifte
fra et enzyminduserende antiepileptikum til lamotrigin har derimot veert assosiert med en
forbedring av seksuell funksjon. I Gil-Nagel et als apne studie fra 2006 skiftet 141
epilepsipasienter til lamotrigin i monoterapi, og etter 4 og 8 maneder rapporterte de en
signifikant bedring i en rekke komponenter av seksualfunksjonen (lyst, opphisselse, frekvens
0g orgasme).

Psykososiale problemer og depresjon er vanligere hos epilepsipasienter enn i den generelle
befolkning. Depresjon kan ogsa gi redusert libido og seksuelle vansker. Seksuelle problemer er
ogsa vanlige 1 den friske befolkning og 1 sveert mange andre pasientgrupper med kroniske
lidelser. Redusert sosial tilknytning, redusert selvfolelse og oppfatning av egen attraktivitet
pavirker mulighet og evne til & oppna et tilfredsstillende seksualliv for mange personer med
kroniske sykdomstilstander. I trad med dette vil pasientens opplevelse av god anfallskontroll
kunne innvirke positivt pa den seksuelle funksjon, selv om anfallshyppighet isolert ikke sikkert
er av betydning for forekomst av seksuell dysfunksjon.
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Kapittel 7

Menopause, hormonsubstitusjon, osteoporose
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Universitetssykehus
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Universitetssykehus

Line Sveberg, overlege, dr.med, spesialist i nevrologi, Nevrologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus

Anbefalinger (GRADE moderat til lav):

Kvinner med epilepsi har okt forekomst av osteopeni/osteoporose/frakturer. Arsakene til dette er
multifaktoriclle. Folgende tiltak anbefales for oppstart av behandling med enzyminduserende
antiepileptika/valproat, seerlig gjelder dette for kvinner over 50 ar, ideelt sett alle kvinner som starter
med disse medikamentene:

e Blodpreve: Fritt Kalsium, Fosfat, ALP, Gamma — GT, TSH, fritt T4, CRP, SR, hematologisk status
PTH og 25 vitamin DD males

¢ Bentetthetsmaling

¢ (Gjenta blodprever /bentetthetsmiling etter 5 ar med behandling og 0gsé nir klinikken tilsier det
Arlige serumkonsentrasjonsmilinger av antiepileptika og noe oftere rundt menopausen

Livsstilsrad:
Trening, diett, roykavvenning, redusert alkoholinntak

Calciumvvitamin D:
Profylakse til postmenopausale kvinner som bruker enzyminduserende antiepileptika eller valproat:

Daglig: Caleium 500-1000 mg, 400-800 IE, vitamin D (tilsvarer Calcigran forte 1 x 1-2)

Ved pavist osteoporose: Aktuell behandling: Alendronat, Zoledronat, Denosumab, Teriparatide, for
indikasjoner og forholdsregler se http://www.helsebiblioteket.no/retningslinjer/endokrinologi-
veileder/osteoporose-og-paratyroidea/osteoporose

Hormonsubstitusjon:

Foreliggende data kunne tyde pi anfallsforverrelse bade ved bruk av estrogen og
kombinasjonspreparater, men dette er basert pa sma materialer. En ber avvente resultatet av storre,
prospektive randomiserte studier for endelig anbefaling gis. Utfra foreliggende data ber kvinner med
epilepsi fa hormontilskudd etter overgangsalderen etter samme retningslinjer som andre kvinner.
Ostrogen plaster (17-p-ostradiol som etterligner det ostradiolet vi har i kroppen) sammen med
hormonspiral (gestagen tilskudd) vil kunne vaere aktuelt en periode for f.eks. a bedre sevnkvaliteten nar
hetetokter er svaert plagsomme. Anfallsfrekvensen bor monitoreres, ved anfallsekning bor
serumkonsentrasjoner av antiepileptika males og gestagen tilskudd vurderes. Vaginaltabletter eller
vaginalkrem brukes mot lokale plager og kan brukes av kvinner med epilepsi pé linje med kvinner
generelt.
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Risikoen for a utvikle epilepsi er heyest etter 50 ars-alderen i industrialiserte land. Pa tross av
dette er studier vedrerende forholdene rundt menopausen hos kvinner med epilepsi fortsatt et
forsemt omrade. Bade pa vei inn i (perimenopause) og i selve
overgangsalderen/klimakteriet/menopausen kan kvinner med epilepsi mete spesielle
problemer. Mange opplever endring 1 anfallsfrekvens nar de gar inn i denne perioden. I tillegg
kan tidspunktet for selve menopausen pavirkes av anfallshyppigheten. Epilepsimedisiner kan
forstyrre benmetabolismen og kan i1 tillegg til estrogenmangelen ha betydning for senere
utvikling av benskjoerhet (osteoporose og osteopeni). Mange kvinner opplever ogsa svert
plagsomme symptomer relatert til overgangsalderen som gjer at hormonbehandling kan bli
aktuelt. Dette krever en grundig evaluering for alle kvinner, men kvinner med epilepsi har
tilleggs-utfordringer som kan gjere denne vurderingen spesielt vanskelig.

Betydningen av menopause for epilepsi

Effekten av pubertet, menarche, menstruasjon og graviditet pa kvinner med epilepsi og deres
anfallsfrekvens er velkjent. Betydningen av perimenopause eller menopause for kvinner med
epilepsi er derimot lite undersekt. I tillegg har de fleste undersekelser som er gjort klare
begrensinger. Studiene er sma, med fa deltakere og ofte retrospektivt design, 1 form av
sperreundersokelser og telefonintervjuer. Abbasi og medarbeidere rapporterte at av 49 kvinner
med epilepsi ble 41 % verre 1 overgangsalderen, 27 % ble bedre, mens 33 % merket ingen
forskjell. 20 % beskrev at de hadde sine forste anfall under eller etter menopausen hvorav kun
1/3 hadde kjent arsak (1).

Fluktuasjoner 1 anfallsfrekvens relatert til sykliske svingninger i estrogen/progesteron
forholdet der ostrogen er anfallsfremmende og progesteron anfallshemmende har veert kjent 1
en arrekke. Den perimenopausale fase karakteriseres av bladningforstyrrelser med ofte
uregelmessige menstruasjoner. Dette skyldes begynnende ovarialsvikt med anovulasjon.
Ostrogenverdiene faller og progesteronverdiene vil vere lave. Ofte er forholdet mellom
gstrogen/progesteron generelt noe hoyere og mer uforutsigbar enn 1 menopausen, noe som kan
veere bakgrunnen for den okte anfallsfrekvensen noen kvinner opplever 1 denne perioden.
Harden og medarbeidere fant 1 sin prospektive studie med 21 deltakere at en sykehistorie med
katamenialt anfallsmenster var signifikant assosiert med anfallsekning i tiden for menopausen
(2). 71 % av kvinnene som hadde hatt menstruasjonsrelaterte anfall fikk ekt anfallsfrekvens
nar de naermet 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 pa
anfallene etter oppher av menstruasjonen. Det sparsomme antallet pasienter 1 studien gjor
imidlertid at man ikke kan trekke sikre konklusjoner og det er et klart behov for tilsvarende
studier med et storre antall pasienter.

Betydningen av epilepsi for tidspunktet for menopause

Det er kjent at bade epilepsien og antiepileptika kan pavirke kjennshormonene hos kvinner
med epilepsi. Den normale ovarialfunksjons-aldringprosessen og dermed tidspunktet for
menopause kan tenkes a bli pavirket av lang tid med unormal gonadotropin niva hos kvinner
med epilepsi. Herzog og medarbeidere var de forste som rapporterte en assosiasjon mellom
fokal epilepsi og prematur menopause. De fant at 4 % av kvinnene med fokal epilepsi var i
prematur menopause (mot 1 % 1 normalbefolkningen) (3). Harden og medarbeidere fant ogsa
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en sammenheng mellom anfallsfrekvens og tidspunktet for menopausen. I deres studie med 68
kvinner med epilepsi ble det funnet at bade okt anfallshyppighet og livstids forekomst av anfall
var assosiert med tidligere menopause (4). Klein og medarbeidere har videre funnet en
overhyppighet av prematur ovarialsvikt hos kvinner med epilepsi. De fant en
giennomsnittsalder ved klimakteriestart pa 39.6 ar (5). Det ble ikke pavist noen sammenheng
med varighet av epilepsien, lokalisasjon, alvorlighetsgrad av anfallssituasjonen eller alder ved
anfallsdebut. Imidlertid hadde kvinner med en katamenial anfallsform (se kapittel 2) storre
sannsynlighet for prematur ovarialsvikt.

Endringer av antiepileptika-kinetikk ved menopause?

I de senere ar har man fatt innarbeidet kunnskapen om at enkelte antiepileptikas kinetikk
endres relatert til hormonelle endringer hos kvinnen som ved bruk av p-piller og under
svangerskap (se tidligere kapitler). Spersmalet er derfor om de betydelige hormonelle
endringene ved menopause gir seg utslag 1 endrede antiepileptika konsentrasjoner som vil
kunne ha betydning i behandlingen av eldre kvinner med epilepsi. Tomson og medarbeidere s&
pa dette hos 752 menn og 1115 kvinner som brukte lamotrigin, og 3464 menn og 3088 kvinner
som brukte karbamazepin . Det ble gjort fra en medikament monitoreringsdatabase der de
sammenlignet dose/plasma konsentrasjons (D/C) ratioer av lamotrigin og karbamazepin hos
kvinner 1 forskjellige aldre med tilsvarende hos menn. De fant reduksjon 1 D/C ratio for
lamotrigin hos kvinner mellom 51-55 ar, mens det ikke var signifikante forskjeller 1 D/C
ratioene for karbamazepin (6). Dette kunne stotte okt oppmerksomhet rundt
serumkonsentrasjonsmalinger av lamotrigin rundt menopause tidspunktet. En liten nederlandsk
studie fant en ikke-signifikant trend mot heyere lamotrigin clearance hos 7 postmenpausale
kvinner sammenlignet med 7 premenopausale kvinner (7). Videre har en nyere storre
retrospektiv studie fra den samme gruppen ikke funnet noen effekt av menopause-alder pa
lamotrigin eller okskarbazepin clearance (8). Sa langt er det derfor ingen sikre data pa
menopausens effekt pa epilepsimedisiners kinetikk. Det er imidlertid rimelig a overvake
serumk onsentrasjoner regelmessig. Det gjor det lettere & justere dosen av antiepileptika eller
foreta endringer 1 medikasjonen dersom anfallsendringer forekommer eller nye bivirkninger
oppstar.

Antiepileptika og osteopeni/osteoporose

Postmenopausale kvinner med epilepsi kan ha okt risiko for frakturer av forskjellige arsaker.
Det kan veere okt risiko for osteoporotiske brudd pa grunn av antiepileptikas effekt pa
benmetabolismen. Dette kan igjen vaere kombinert med risikoen for traumer 1 forbindelse med
anfall, men ogsa pa grunn av ustohet relatert til antiepileptika bruk. Svimmelhet er en vanlig
bivirkning, men ustohet, ataxi og snubletendens kan ogsa forekomme. Hver og en av disse
bivirkningene kan gi okt falltendens. Okt frakturrisiko hos pasienter med epilepsi er sett i flere
studier. Det er estimert at antiepileptisk behandling 1 over 5 ar hos pasienter som er 50 ar 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 1 en metaanalyse identifisert bruk av antiepileptika som en hoy risikofaktor for frakturer

(9).
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Det har imidlertid veert lite oppmerksomhet rundt vurdering av benhelse og anbefalinger om
kalsium og vitamin D-tilskudd til postmenopausale kvinner med epilepsi. Noen studier har vist
at tilskudd av hevdose vitamin D kan gi okt bentetthet hos pasienter som bruker antiepileptika,
mens andre studier ikke har vist det. I en prospektiv tverrsnittsundersekelse av 365 kvinner
med epilepsi, fremkom det at pasienter med epilepsi hadde lite kunnskap om sammenhengen
mellom antiepileptika og brudd, og man fikk ogsa frem at 60 % av kvinnene foretrakk a fa slik
informasjon og rad personlig fra sin(e) lege(r) (10).

Osteoporose og frakturer er manifestasjoner av biokjemiske abnormaliteter som hypokalsemi,
hypofostatemi, redusert niva av aktive vitamin D-metabolitter og hyperparatyreoidisme (og
forverres av inaktivitet). Man antar at det finnes en sammenheng med bruk av spesifikke
antiepileptika, spesielt enzyminduserende antiepileptika. I tillegg kan man ved markeorer for
bendannelse og benresorpsjon finne holdepunkter for ekt ben “turnover™. De fleste rapportene
som beskriver en effekt av antiepileptika pa ben omfatter pasienter som har brukt fenytoin,
fenobarbital eller polyfarmasi. En studie fra 2002 viser at generalisert epilepsi, ar med epilepsi
og polyfarmasi var avgjorende for lav bentetthet hos de deltakende pasientene (11).

En nyere systematisk oversiktsartikkel om antiepileptika og benhelse konkluderer med at
behandling med antiepileptika er assosiert med unormal benmineral metabolisme, lav
benmineral tetthet og brudd (12). Videre at type, dose og varighet av antiepileptikabehandling
samt polyterapi er hoved risikofaktorer. D¢ antiepileptika som dette er vist for er

fenobarbital fenytoin, karbamazepin,okskarbazepin,topiramat og valproat. I tillegg kommer
individuelle risikofaktorer som epilepsi pasienter ogsa kan vare spesielt utsatt for; fysisk
inaktivitet, komorbide tilstander som cerebral parese og kostholdsfaktorer samt ogsa alder og
kjenn. Patogenesen til antiepileptikas effekt pa benhelse oppsummeres til a veare
multifaktoriell (11). De antiepileptika som induserer cytochrom P450 systemet

(fenobarbital karbamazepin,fenytoin,okskarbazepin, eslikarbazepin, og topiramat)
oppregulerer de enzymene som er ansvarlige for vitamin D metabolismen. Dette kan videre
affisere omdannelsen av 25(OH)D3 til inaktive metabolitter og resultere 1 redusert kalsium
absorpsjon og dermed sekundeer hyperparathyreoidisme. Antiepileptika er ogsa vist & kunne ha
direkte effekt pa ben metabolisme uavhengig av vitamin D niva (f.eks. valproat, fenytoin og
karbamazepin).

Hormonsubstitusjon hos postmenopausale kvinner med epilepsi

Det er sparsomt med studier om hormonsubstitusjon hos postmenopausale kvinner med
epilepsi. Harden og medarbeidere fant en signifikant ekning av anfall 1 perimenopausen hos 16
kvinner med epilepsi som tok hormontilskudd (estrogen alene eller kombinert med
progesteron) sammenlignet med kvinner med epilepsi uten hormontilskudd (4). Enkelte av
disse kvinnene rapporterte en umiddelbar ekning av anfall etter at de startet med
hormontilskuddet. De fleste av kvinnene brukte enzyminduserende antiepileptika. Majoriteten
av kvinnene som hadde hatt et katamenialt monster av sin epilepsi tidligere fikk mindre anfall
nar de var i perimenopause, men bruk av hormontilskudd forverret anfallsfrekvensen. Dette var
ogsa tilfelle hos kvinnene uten katamenialt anfallsmenster. Kvinner med fokal epilepsi hadde
ogsa en signifikant effekt av hormontilskudd (HRT) pa anfallsfrekvens, mens gruppen med
generalisert epilepsi var liten og viste ingen forskjell. Studien til Abbasi og medarbeidere (1)
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viste imidlertid at kvinner som tok gestagen hadde signifikant mindre ekning 1 anfall.
Imidlertid er antallet pasienter som hadde brukt hormontilskudd i begge studier sveert lite, slik
at sikre konklusjoner er vanskelig a trekke.

Sa vidt vi kan se foreligger det ingen studier som har sett pa virkningen av de forskjellige
former for HRT, tabletter versus plaster kombinert med hormonspiral. Det er meget tenkelig at
jevn konsentrasjon av hormoner har bedre effekt enn fluktuerende verdier — noe som er
observert ved migrenepasienter 1 menopausen. Det er derfor nedvendig med flere differensierte
studier.

En mindre studie viste at hormonsubstitusjon som inneholdt kombinasjonen av konjugert
astrogen og medroxyprogesteronacetat var assosiert med forverrelse av anfall og en reduksjon
av lamotrigin konsentrasjonen (2). Nylig har ogsa en matchet case control studie funnet at
hormonsubstitusjon med estrogen kan redusere lamotrigin konsentrasjonen (13).

Som diskutert 1 gjennomgangen av epilepsi og menopause av Sveinsson og Tomson 1 2014 ma
man ogsa vare oppmerksom pa at enzyminduserende antiepileptika kan redusere effektiviteten
av standarddoser av hormonsubstitusjon (14).

Kvinner med epilepsi i alderdommen

Alle de utfordringer relatert til postmenopausal alder som er omtalt i det foregaende, gjelder
fortsatt for kvinner opp 1 heyere alder. Med fortsatt risiko knyttet til benhelse ber osteoporose-
profylaktiske tiltak kontinueres. Bentetthetsmaling kan vaere nyttig som ledd i en utredning.
Det er nyttig a samtale med pasienten om sammensetning av kost. Det er visse holdepunkter
for at anfallsutformingen endrer seg hos eldre i retning av mindre tendens til kramper, og mer
«subtile» anfall som kan veere vanskeligere a detektere. Samtidig inntreffer hos mange eldre
kvinner, etter hvert andre og interkurrente helseplager som ogsa krever medikamentell
behandling. De legemidlene som introduseres pa annen indikasjon, kan ha interaksjoner bade
med antiepileptika og med eventuell substitusjonsbehandling knyttet til benhelse som
nadvendiggjor dosejusteringer. Onkologisk sykdom kan gjore det noedvendig a revurdere
eventuell hormonsubstitusjon. For antiepileptika med hoy prosentvis proteinbinding (for
eksempel valproat) er det klinisk viktig & huske at proteinbindingen avtar gradvis fra 60-
arsalderen og oppover, slik at vurderinger av serumkonsentrasjonsmalinger og dosering ma
betraktes med dette for eye. Doseringen av antiepileptika ber ogsa tilpasses ved pavist
nyresvikt.

Kvinner som har nadd hey alder, kan pga. annen sykdom veere ytterligere sarbare for
svimmelhetsplager, ustohet / fall og derav folgende skader. Denne typen plager sammen med
engstelse for anfall har lett for & medfere fysisk passivitet. Hos ¢ldre kvinner som med
sikkerhet har veert anfallsfri 1 flere ar og ikke har en anfallsdisponerende hjernelidelse, bor
forsiktig nedtrapping av antiepileptika overveies.
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