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Resumé

Praevalensen af epilepsi er ca. 5 pr. 1.000 i den reproduktive
alder. Fertilitetsraten er nedsat hos maend og kvinder med epi-
lepsi, og dette synes at veere betinget af en kombination af psyko-
sociale og biologiske faktorer. Seksuel dysfunktion forekommer
hyppigt. Koncentrationen af kgnshormoner pavirkes af den an-
tiepileptiske behandling. Menstruationsforstyrrelser, polycystiske
ovarier og nedsat seedkvalitet forekommer hyppigere hos hen-
holdsvis kvinder og maend med epilepsi end hos personer uden
epilepsi. Enzyminducerende antiepileptika gger metaboliseringen
af p-piller. Behandling med antiepileptika medfgrer en 2-3 gange
gget forekomst af svaerere malformationer hos bgrn fgdt af kvinder
med epilepsi. Rekommandationer i forbindelse med behandlingen
af fertile kvinder bade fgr, under og efter graviditet fremlaegges.

Epilepsi er en af de hyppigst forekommende neurologiske
sygdomme, ogsa hos personer i den reproduktive alder. Den
aldersspecifikke praevalens af epilepsi er ca. 5 pr. 1.000 hos 20-
40-arige [1], og preevalensen af epilepsi hos gravide ved termin
er ca. 4 pr. 1.000 [2], hvilket betyder, at ca. 250 kvinder med
epilepsi foder hvert &r i Danmark.

Siden 1950’erne har adskillige undersogelser vist, at meend
og kvinder med epilepsi fir feerre bern end baggrundsbefolk-
ningen [1, 3, 4]. Man har ogsa i mange &r vaeret opmaerksom
pa, at der er en oget forekomst af medfedte malformationer
hos boern fedt af kvinder med epilepsi.

Epilepsi og behandlingen deraf har indflydelse pa psyko-
sociale forhold, herunder parforhold, seksualitet, fertilitet,
kontraception, reproduktion og graviditet. Disse aspekter har
veret genstand for mange undersogelser, og der er i de senere
ar blevet udfzerdiget nationale og internationale konsensus-
rapporter og rekommandationer, som er baggrunden for
denne oversigtsartikel.

Metode

Der er foretaget en systematisk litteratursegning i PubMed-
databasen samt fremskaffet nationale rapporter og rekom-
mandationer. Segningen har omfattet en reekke sogeord for
hvert afsnit. Derudover er der foretaget en gennemgang af
referencelister pa de fundne artikler. Ved den kritisk gennem-
gang af den relevante litteratur er der lagt serlig vaegt pa stu-
diernes evidensniveau.

Fertilitet

Bade kvinder og mend med epilepsi fir feerre born end bag-
grundsbefolkningen. I et stort populationsbaseret studie fandt
man, at fertilitetsraten i baggrundsbefolkningen var 33% hejere
end blandt kvinder med epilepsi [1]. I en undersogelse af per-
soner med epilepsi, der blev sammenlignet med deres raske so-
skende af samme kon, fandt man, at meend og kvinder med
epilepsi kun havde en odds-ratio pa hhv. 0,36 og 0,37 for at
have fiet bern [4]. Bide mand og kvinder med epilepsi indgik
signifikant feerre zgteskaber end deres raske soskende, men
selv i undergruppen af gifte epilepsipatienter var odds-ratio for
at have fiet bern reduceret til 0,78 for mend og 0,42 for kvin-
der. Den reducerede reproduktion synes at vaere betinget af en
kombination af psykosociale og biologiske faktorer.

Seksualitet
Seksuel dysfunktion rapporteres af 14-50% af kvinder med epi-
lepsi. Der er fundet en oget forekomst af manglende seksuel
lyst, dyspareuni, vaginisme og anorgasme hos kvinder med epi-
lepsi i forhold til hos kontrolgrupper [5, 6]. Der er ogsa rappor-
teret om oget forekomst af seksuel dysfunktion i form af redu-
ceret libido og erektil dysfunktion hos mand med epilepsi [6,
7]. Fysiologisk er der hos bdde mznd og kvinder med epilepsi
fundet mindre ogning af den genitale blodgennemstremning
ved forevisning af erotiske film end hos kontrolpersoner [8].
Det er vist, at meend med epilepsi, som behandles med en-
zyminducerende antiepileptika (AED), hyppigere er seksuelt
dysfungerende end mznd, som behandles med lamotrigin, og
mend, som ikke er i AED-behandling [9].

Konshormoner

I mange undersogelser har man fundet, at behandling med en-
zyminducerende AED (Figur 1) medferer en stigning i sex hor-
mone binding globulin (SHBG) og reducerede koncentrationer

Figur 1. Antiepilepti-

kas pavirkning af leve- Inducerende Ikkeinducerende
renzym cytokrom Fenobarbital Benzodiazepiner
P-450-systemet. Fenytoin Ethosuximid
Carbamazepin Gabapentin
Oxcarbazepin Lamotrigin
Primidon Levetiracetam
Topiramat?2 Tiagabin
Valproat
Vigabatrin

a) Topiramat er en svag inducer.

Monoterapi i dosis <200 mg/dggn nedseetter
ikke effekten af p-piller, som indeholder

35 mg ethinylgstradiol



3926

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

Rekommandationer for behandling og kontrol
af fertile og gravide kvinder

Alle fertile kvinder
Veer opmaerksom pa seksuelle problemer
Vaer opmaerksom pa tegn pa kgnshormonelle forstyrrelser
Giv tidlig og fortlgbende information om og vurdering
af preevention
Overvej folinsyretilskud til alle fertile kvinder
Opfordr til at eventuel graviditet planlegges

Ved graviditetsgnske

Feerrest mulige AED i lavest mulige dosis og delt pa flere
daglige doser

Folinsyretilskud pa 5 mg ved behandling med aldre AED,
ellers 0,4 mg daglig

Under graviditet
Teet obstetrisk og neurologisk kontakt
Folinsyretilskud minimum til og med fgrste trimester

Amning

Opfordrer til at amme uanset AED-behandling

Veer opmaerksom pa sedation af barnet, saerlig hos pree-
mature bgrn

af den frie fraktion af de henholdsvis mandlige og kvindelige
kenshormoner [6, 7].

Der er holdepunkter for, at mend med temporallapsepi-
lepsi har reducerede koncentrationer af bade frit testosteron
og totaltestosteron i forhold til patienter med andre former
for epilepsi [10]. Undersogelser af de hypothalamiske og hy-
pofysare kenshormoner har vist meget varierende fund uden
noget konsistent menster. Der er tale om sma materialer.

Menstruationsforstyrrelser

Menstruationsforstyrrelser, oftest i form af uregelmassig men-
struation eller anovulatoriske cykli, forekommer signifikant
hyppigere hos kvinder med epilepsi end hos kontrolpersoner
[11, 12]. T de senere ar er man blevet opmarksom p4, at der er
en foreget forekomst af polycystiske ovarier hos kvinder med
epilepsi. I nogle studier har man fundet, at dette iszr er tilfzl-
det for kvinder, der er i behandling med valproat. Kvinder be-
handlet med valproat har ogsa en overhyppighed af menstru-
ationsforstyrrelser [11-14]. Internationale ekspertgrupper har
lavet anbefalinger til udredning og handtering af fertilitetsfor-
styrrelser hos kvinder med epilepsi [14, 15].

Sadkvalitet
11975 publicerede en dansk gruppe den forste undersogelse af
seedkvaliteten hos maend med epilepsi [16]. Af 47 seedprever
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var kun to normale i forhold til laboratoriets referencevardier,
mens de ovrige viste reducerede veerdier, der var forenelig med
nedsat fertilitet. Siden er der blevet publiceret enkelte underse-
gelser, hvori man har vist, at maend med epilepsi, der behandles
med carbamazepin, oxcarbazepin og valproat, har reduceret

seedkvalitet i forhold til kontrolgrupper af raske mznd [17, 18].

Kontraception

I en undersogelse har man vist, at mindre end halvdelen af
engelske kvinder med epilepsi var klar over, at AED kan pa-
virke metaboliseringen af p-piller [19]. I en spergeskemaun-
dersogelse har man fundet, at ogsa amerikanske neurologer og
gynzkologers viden om denne interaktion er meget ringe
[20]. Mere end halvdelen af graviditeter hos kvinder med epi-
lepsi er ikke planlagte, og svigtende effekt af p-piller er en
hyppig arsag [21]. Unge kvinder med epilepsi bor derfor regel-
massigt, og allerede inden de er seksuelt aktive, fd informa-
tion om kontraception og graviditet [22].

P-piller (kombinationspreparater)

AED, der inducerer det hepatiske enzymsystem (Tabel 1),
oger metaboliseringen af estrogen, hvilket medferer risiko for
p-pille-svigt. Ved behandling med enzyminducerende AED
anbefales der derfor hejdosis-p-piller, som indeholder mini-
mum 50 ug ethinyl estradiol [23]. I tilfzelde af gennembruds-
bledninger ma dosis eges til 75-100 pg, eller der ma skiftes til
anden type praevention. Ikkeenzyminducerende AED pavir-
ker ikke effekten af p-piller. Kombinerede p-piller kan oge eli-
minationen af lamotrigin med op til 50% [24]. Dette ber man
vere opmerksom pa ved start pd eller opher af p-pillebrug.
Serumkoncentrationen af lamotrigin kan monitoreres med
henblik pa evt. dosisjustering.

Gestagenpraparater, herunder postcoital kontraception
Effekten af rene gestagenpraparater herunder progesteronim-
plantater er usikker ved samtidig brug af enzyminducerende
AED. Medroxyprogesteronacetat som depotinjektion kan be-
nyttes, men intervallet mellem injektionerne ber reduceres fra
12 uger til ti uger [25]. Den vanligt anbefalede dosis af levonor-
gestrel pa 750 + 750 g til postcoital kontraception er muligvis
ikke sufficient ved samtidig brug af enzyminducerende AED.
Indtil dette er afklaret nzermere, anbefales det i et skotsk refe-
renceprogram at ege dosis til 1.500 + 750 pg [25].

Graviditet og fgdsel

Langt storstedelen af kvinder med epilepsi gennemferer nor-
male ukomplicerede svangerskaber og fodsler og foder sunde
og raske bern. Alvorlige komplikationer forekommer sjel-
dent, men er dog hyppigere end hos baggrundsbefolkningen.
Dette skyldes savel epilepsien som behandlingen med AED.
Medicinsk behandling af gravide kvinder med epilepsi er
derfor en vanskelig balancegang mellem risici for mor og
risici for barn.
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Epilepsiens indvirkning pa graviditeten

I den seneste opgerelser fra et tertizert obstetrisk center har
man, i modsztning til tidligere, ikke fundet oget forekomst af
svangerskabskomplikationer hos kvinder med epilepsi [26].

Der foreligger flere undersogelser af, hvordan enkeltsta-
ende epileptiske anfald hos den gravide pavirker fosteret. Ge-
neraliserede tonisk-kloniske krampeanfald medferer transient
hypoksi, mens der ikke er holdepunkter for, at fosteret pavir-
kes ved andre anfaldstyper. En international ekspertgruppe
gennemgik materialet i 2003 og fandt ikke holdepunkter for
nogen langtidspavirkning af fosteret [27]. Anderledes forhol-
der det sig ved konvulsivt status epilepticus, hvor fosterded er
beskrevet i ca. 50% af tilfeldene [28].

Der er selvfolgelig ogsa risici i form af faldtraumer og andre
ulykker i forbindelse med epileptiske anfald. Blandt gravide
kvinder i Storbritannien i perioden 1997-1999 forekom der 136
dodsfald, der ikke var relateret til obstetriske komplikationer, af
dem var de ni (6,6%) relateret til epilepsi. Heraf var tre drukne-
ulykker og tre mulige tilfzelde af pludselig uventet ded (sudden
unexpected death in epilepsy, SUDEP) [29]. Risikoen for SUDEP er
hojere hos patienter med darligt kontrolleret epilepsi.

Det anbefales derfor, at kvinder med aktiv epilepsi fortsaet-
ter deres AED-behandling under graviditeten, og at kvinder,
der overvejer at ophere med behandlingen, informeres om
ovenstaende risici.

Graviditetens indvirkning pa epilepsien
Ca. en flerdedel af gravide med epilepsi far en oget anfalds-
hyppighed under graviditeten [30]. Dette skyldes blandt andet
et fald i serumkoncentrationen af AED som folge af oget me-
tabolisering, veegtogning og medicinsvigt f.eks. ved hyper-
emesis gravidarum.

Ved behandling med lamotrigin ses der et szrligt stort fald
i serumkoncentrationen pé >50% gradvist i lebet af gravidite-
ten [31]. Det er derfor ofte nedvendigt at ege dosis af AED un-
der graviditeten. Epileptiske anfald forekommer i forbindelse
med fedslen hos 1-4% og hos yderligere 1-2% inden for det for-
ste dogn efter fodslen [30, 32].

Teratogenicitet

Medfedte malformationer forekommer hyppigere hos bern
fodt af kvinder med epilepsi end hos bern fedt i baggrunds-
befolkningen.

I en metaanalyse af ti tidligere studier med tilsammen 400
gravide epilepsipatienter, der ikke var i behandling med AED
under graviditeten, fandt man ikke tegn p4, at epilepsi per se
medforer en oget hyppighed af malformationer [33]. Overhyp-
pigheden af malformationer relateres til behandling med AED.

Antiepileptika og medfedte malformationer

I adskillige prospektive studier har man vist, at kvinder med
epilepsi, som behandles med de xldre AED (fenytoin, feno-
barbital, carbamazepin og valproat), har 2-3 gange storre ri-
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siko for at fa et barn med sverere medfedte malformationer
end kvinder i baggrundsbefolkningen [25]. Det svarer til, at
4-8% af born fodt af medre med epilepsi har sveerere misdan-
nelser. De hyppigst forekommende svaerere malformationer
er leebe-gane-spalter, hjerteanomalier, urinvejsmalforma-
tioner og neuralrorsdefekter.

Preliminzre resultater fra et landsdeekkende prospektivt
studie i Storbritannien (The UK Epilepsy Pregnancy Registry)
baseret pa 2.028 graviditeter har vist, at der er en gennnem-
snitlig risiko for svaerere medfedte malformationer ved mono-
terapi pa 4%, ved polyterapi pa 6,3% og for ubehandlede pa
0,9%. Risikoen ved behandling med carbamazepin var 2,3% og
med valproat 7,2% [30].

I en metaanalyse af 16 prospektive studier med 1.255 kvin-
der, der blev behandlet med carbamazepin i graviditeten,
fandt man, at risikoen for sveerere medfedte malformationer
hos bern fedt af kvinder i behandling med carbamazepin i
monoterapi var 5,3% og 2,3% hos bern fedt af kontrolpersoner
(p <0,01). Ved behandling med carbamazepin i kombination
med et andet AED steg risikoen til 8,6% og ved polyterapi til
18,8%. Seerlig var kombinationen af carbamazepin, valproat og
fenemal forbundet med en hej risiko for teratogenicitet pa
over 30% [34].

Neuralrorsdefekter optreeder hos ca. 3% af barn fodt af
medre i valproatbehandling og hos ca. 1% af bern fodt af
medre i carbamazepinbehandling [25].

Det sikaldte fotale AED-syndrom defineret ved dysmorf
ansigtsform, andre storre og mindre malformationer og even-
tuel forsinket intellektuel udvikling er observeret ved ekspo-
nering for alle de zldre AED. Sammenhangen er ikke enty-
dig, og ogsa genetiske forhold kan gere sig geldende [25].

P3 nuvarende tidspunkt foreligger der ikke tilstreekkelig
evidens for at vurdere den mulige teratogene risiko ved an-
vendelse af de nyere AED (oxcarbazepin, vigabatrin, lamotri-
gin, gabapentin, tiagabin, topiramat og levetiracetam).

I mindre studier har man peget p3, at lamotrigin i monote-
rapi kan vaere mindre teratogent end de zldre AED, specielt
valproat [35, 36]. Der er dog endnu ikke evidens for at anbe-
fale et AED frem for et andet. Flere igangvaerende nationale
og internationale prospektive studier kan forhdbentligt give
os yderligere viden inden for de nermeste ar.

Antiepileptika og pavirkning af barnets

kognitive udvikling

I flere studier har man fokuseret pa den intellektuelle udvik-
ling hos bern af medre med epilepsi, men resultaterne er van-
skelige at tolke pa grund af stor variation i metode, herunder
den alder, hvori bernene er undersogt [37, 38].

I et nyere studie har man vist, at seerlig den sproglige udvik-
ling er pavirkelig for eksponering af AED. Man fandyt, at be-
handling med valproat og AED i polyterapi gav signifikant
hejere risiko for nedsat sproglig intelligens, mens carbamaze-
pin i monoterapi ikke syntes at pavirke sprogfunktionen [38].
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Folinsyre

I store randomiserede undersogelser har man vist, at et dagligt
tilskud af folinsyre reducerer forekomsten af neuralrersde-
fekter i baggrundsbefolkningen. Neuralfuren omdannes i
fosterstadiet til det lukkede neuralrer allerede pa 20.-26.
dagen, hvorfor tilskud af folinsyre ber padbegyndes inden
graviditeten.

Da de fleste ldre AED (fenytoin, fenobarbital, carbama-
zepin og valproat) har en kendt folinsyreantagonistisk effekt,
anbefales det at give tilskud pa 5 mg folinsyre daglig til kvin-
der, som behandles med =ldre AED og ensker at blive gra-
vide. Kvinder, der behandles med nyere AED anbefales at
tage 0,4 mg folinsyre daglig. Der er ikke udfert studier, der
understotter denne anbefaling.

Da mange graviditeter ikke er planlagte, bor det diskuteres
med alle kvinder med epilepsi i den fededygtige alder, om der
er indikation for tage tilskud af folinsyre [2].

Amning

Det anbefales generelt, at kvinder som behandles med AED,
ammer deres born. Dette er i langt de fleste tilfzelde helt uden
problemer hos fuldbirne bern [2]. Koncentrationen af AED i
modermalk varierer fra preeparat til praeparat, siledes at kon-
centrationen er lavest (< 40% af moderens plasmakoncentra-
tion) ved de preparater, der er hojt proteinbundne (dvs. feny-
toin, carbamazepin, valproat og tiagabin) og hejest ved primi-
don og ethosuximid (> 70%) [39]. I et mindre studie har man
vist, at topiramatkoncentrationen i modermeelk er pa 69-89%
af serumkoncentrationen hos moderen, men at serumkoncen-
trationen hos det ammede barn kun er 10-20% af moderens
[40]. For de ovrige AED (fenemal, carbamazepin, oxcarbaze-
pin og lamotrigin) er ammemalk/maternel plasmakoncentra-
tion hejst 60%. Hos preemature bern med en umoden hepatisk
funktion kan der ske en akkumulation af AED. I tilfzlde af at
barnet f.eks. virker sederet eller ikke tager pa, kan det vere
nedvendigt at holde pause med eller indstille amningen.

Rekommandationer

I denne oversigtsartikel beskrives den aktuelle viden om for-
styrrelser i forhold til fertilitet, seksualitet, kenshormoner,
kontraception, graviditet og fedsel hos patienter med epilepsi.
Generelt er vor viden om, hvordan vi skal handtere disse for-
styrrelser, mangelfuld.

Der foreligger flere udenlandske referenceprogrammer og
rekommandationer for information, kontrol og behandling af
gravide kvinder med epilepsi [2, 15, 25, 30]. Et dansk referen-
ceprogram, der bl.a. omhandler dette, er under udarbejdelse.
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Antiepileptisk behandling

Reservelage Jakob Christensen

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Neurologisk Afdeling og Klinisk Farmakologisk Afdeling

En lang reekke antiepileptika er blevet introduceret i Dan-
mark i lebet af de seneste 10-15 ar. Selv om antiepileptika
finder anvendelse ved tilstande som f.eks. bipoler sindslidelse
og neuropatiske smerter, anvendes de primeert til personer
med epilepsi. Valg af antiepileptisk behandling er en indivi-
duel vurdering, hvor det er vigtigt noje at vurdere effekt og
bivirkninger. Samtidig ber det sikres, at den antiepileptiske
behandling er forenelig med patientens ovrige medicinske
behandling.

Effektivitet

Effekten af antiepileptisk medicin afthenger steerkt af, om
patienterne er personer med nydiagnosticeret epilepsi eller
personer med fortsatte epileptiske anfald (refrakter epilepsi).
Omkring 50% af patienterne vil blive anfaldsfri pa det forste
antiepileptikum, de szttes i behandling med, men denne suc-
cesrate falder til omkring 10% blandt patienter, som ikke er
blevet anfaldsfri pa de to forste antiepileptika [1]. Effekten af
den antiepileptiske behandling er ogsa athzngig af, om det
drejer sig om patienter med generaliseret epilepsi (der pri-
mert er pa formodet genetisk basis) eller fokal epilepsi (som
oftest skyldes en strukturel abnormitet). Patienter med gene-
raliseret epilepsi har ca. 75%’s sandsynlighed for anfaldsfrihed
imodszetning til patienter med fokal epilepsi, der har ca. 60%’s
sandsynlighed for anfaldsfrihed [1]. Nar effektiviteten af
antiepileptika skal vurderes, vil det derfor vzre naturligt at
inddele dem efter, om de tilgrundliggende studier involverer
patienter med refrakter eller nydiagnosticeret epilepsi, og
om det drejer sig om patienter med generaliseret eller fokal
epilepsi (Tabel 1).

af voksne med epilepsi

Den hyppigste form for epilepsi er fokal epilepsi, og da
denne type epilepsi yderligere er vanskeligst at behandle, har
hovedparten af studierne vere udfert med denne gruppe af
patienter. De fleste studier har varet placebokontrollerede
add-on-studier, hvor placebo eller forsegsmedicin tillegges
patientens vanlige antiepileptiske behandling [2]. I disse 244-
on-studier er alle de nye antiepileptika (gabapentin, lamotri-
gin, levetiracetam, tiagabin, topiramat og oxcarbazepin) effek-
tive pa linje med de etablerede antiepileptika (carbamazepin,
phenytoin, phenobarbital/primidon og valproat) (Tabel 1) [2].
Langt feerre studier omfatter patienter med refrakteer genera-
liseret epilepsi [2]. Ud over de etablerede antiepileptika er

Tabel 1. Evidensbaseret behandling af henholdsvis fokal og generaliseret
epilepsi blandt nydiagnosticerede og behandlingsrefrakteere voksne med
epilepsi.

Nydiagnosticeret
epilepsi? Refrakteer epilepsi
Fokal epilepsi Carbamazepin Carbamazepin
Phenytoin Phenytoin
Phenobarbital/ Phenobarbital/
primidon primidon
Oxcarbazepin Oxcarbazepin
Topiramat Topiramat
Valproat Valproat
Gabapentin Gabapentin
Lamotrigin Lamotrigin
Levetiractam
Tiagabin
Generaliseret epilepsi Carbamazepin® Carbamazepin®
Phenytoin® Phenytoin®
Phenobarbital/ Phenobarbital/
primidon primidon
Valproat Valproat
Lamotrigin Topiramat
Lamotrigin

a) Topiramat og oxcarbazepin er effektive i blandede populationer af
patienter med nydiagnosticeret fokal eller generaliseret epilepsi.

b) Anvendes primeert til behandling af patienter med fokal epilepsi pga.
risiko for forveerring af absencer og myoklonier hos patienter med
generaliseret epilepsi.





