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Antiepileptika brukes ofte som ledd i
kombinasjonsbehandling, både sam-
men med andre antiepileptika og sam-
men med legemidler fra andre grup-
per. Særlig blant antikoagulantia,
antidiabetika, immunsuppressiver, per-
orale antikonsepsjonsmidler og psy-
kofarmaka, men også i andre lege-
middelgrupper som kombineres med
antiepileptika, finnes en rekke medi-
kamenter som har liten terapeutisk
bredde. Dette krever en finjustert in-
dividuell dosering til enhver tid og
medfører at interaksjoner kan få sto-
re konsekvenser. Mange nye antiepi-
leptika har de senere år kommet på
markedet. Samtidig har kunnskapen
om interaksjoner økt betraktelig. I
denne artikkelen presenteres viktige
interaksjoner der antiepileptika er
involvert.

Antiepileptika er uten tvil den legemiddel-
gruppen der det forekommer flest interak-
sjoner. Legemidlene interagerer i stor ut-
strekning innbyrdes i tillegg til at de både
påvirker og påvirkes av en rekke andre lege-
midler. De fleste pasienter som får epilepsi
oppnår anfallskontroll med kun ett legemid-
del, men 20–30 % utvikler vanskelig kon-
trollerbar epilepsi. Mange i denne gruppen
har behov for kombinasjonsbehandling.
Epilepsi kan ofte opptre som en komplika-
sjon til andre sykdommer som affiserer hjer-
nen, særlig hos eldre og multihandikappede
individer. Flere antiepileptika brukes dess-
uten ved andre tilstander, som ulike smerte-
typer og bipolar sykdom. Det er således van-
lig at antiepileptika kombineres med andre
legemidler.

Interaksjoner med antiepileptika kan være
både farmakodynamiske og farmakokinetis-
ke. Inndelingen i farmakodynamiske og far-
makokinetiske interaksjoner er nyttig ikke
bare fra et teoretisk perspektiv, men også for-
di mekanismen bak interaksjonen sier noe om
hvordan man kan håndtere den i praksis (1).

Farmakodynamiske interaksjoner
Når antiepileptika kombineres, er ønsket en
forsterket anfallsprofylaktisk virkning; aller
helst en «supraadditiv» effekt der medika-
mentene potenserer hverandre. Det er holde-
punkter for at flere antiepileptika kan ha en
slik farmakodynamisk gunstig interaksjon,
for eksempel valproat og lamotrigin (2).

Også bivirkninger kan opptre som følge

av farmakodynamiske interaksjoner. For ek-
sempel gir lamotrigin alene lite sentralner-
vøse bivirkninger, men kan som tillegg til
karbamazepin forsterke dette preparatets do-
seavhengige sentralnervøse bivirkninger
(3). Som tillegg til valproat kan lamotrigin
forsterke tendensen til tremor (2). Legemid-
ler som senker krampeterskelen, som visse
antipsykotika og antidepressiver, kan mot-
virke effekten av antiepileptika.

Farmakokinetiske interaksjoner
De fleste antiepileptika metaboliseres i stør-
re eller mindre grad av leverens cytokrom P-
450 (CYP)-system (tab 1), som er en samle-
betegnelse på en hel gruppe isoenzymer som
nylig er beskrevet i denne spalten (4). Et
unntak er valproat, som har en kompleks
metabolisme der glukuroniderende enzymer
og β-oksidasjon står sentralt. For lamotrigin
er også glukuronidering den viktigste meta-
bolismeveien (5–7). Aktiviteten til de ak-
tuelle enzymer kan både hemmes og induse-
res av legemidler. De fleste, men ikke alle
farmakokinetiske interaksjoner, kan forkla-
res ved hjelp av disse mekanismene. Figur 1
viser hvordan ulike antiepileptika påvirker
hverandre (2, 3, 5–8).

Enzymhemning
Effekten av enzymhemning opptrer umid-
delbart, og en ny likevektskonsentrasjon i
plasma opptrer etter et tidsrom som tilsvarer
ca. fem ganger halveringstiden til det lege-
midlet som påvirkes. Hemningen er i rege-
len isoenzym-spesifikk, men substrat-uspe-
sifikk (tab 1).

Legemidler og andre stoffer som hemmer
aktiviteten til CYP3A4, som itrakonazol,
ketokonazol, erytromycin, verapamil, diltia-
zem og grapefruktjuice, vil øke nivåene av
karbamazepin. For eksempel vil kombina-
sjonsbehandling med erytromycin øke
plasmakonsentrasjonen av karbamazepin til
det dobbelte til firedobbelte (3). Legemidler
som hemmer aktiviteten til CYP2C9/
CYP2C19, som fluvoksamin og fluoksetin,
øker nivåene av fenytoin og muligens også
av fenobarbital (9). At karbamazepin og
fenytoin kan øke konsentrasjonen av hen-
holdsvis fenytoin og fenobarbital, har sann-
synligvis også sammenheng med enzym-
hemmende egenskaper, selv om en in-
duksjon av aktiviteten til CYP2C9 ofte vil
dominere (3, 5). Valproat vil øke lamotrigin-
nivået i plasma til anslagsvis det firedobbel-
te på grunn av en hemning av glukuronide-
rende enzymer (2, 10).

legemidleripraksislegemi

Hovedbudskap
• Undersøk alltid om det kan oppstå en

interaksjon når et antiepileptikum
kombineres med et annet legemiddel

• Interaksjoner kan manifestere seg
både ved start og seponering av et
legemiddel

• Farmakokinetiske interaksjoner kan
håndteres ved klinisk overvåking,
bruk av serumkonsentrasjonsmålin-
ger, og eventuell dosejustering

Farmakodynamisk interaksjon
En farmakodynamisk interaksjon er en
interaksjon som oppstår uten at plasma-
konsentrasjonen av noen av legemidlene
forandres. Ugunstige farmakodynamiske
interaksjoner skyldes vanligvis at begge
legemidlene virker inn på ett og samme
målorgan, enten slik at bivirkningsrisiko-
en øker og bivirkningene blir kraftigere,
eller slik at den terapeutiske effekten av
det ene legemidlet motvirkes av det an-
dre.

Farmakokinetisk interaksjon
En farmakokinetisk interaksjon er en
interaksjon som oppstår ved at et lege-
middel påvirker plasmakonsentrasjonen
av et annet legemiddel. De effektene som
man kan få skyldes dermed enten en økt
konsentrasjon av det legemidlet som på-
virkes, med risiko for bivirkninger/tok-
siske effekter, eller en nedsatt konsentra-
sjon av det legemidlet som påvirkes, med
risiko for terapisvikt.
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Enzyminduksjon
Karakteristisk for enzyminduksjon er at ef-
fekten oppter gradvis i løpet av noen dager
til et par uker. Effekten er doseavhengig og
er ofte kraftigere når flere induktorer brukes
samtidig. Effekten av enzyminduksjon er
ofte mer uspesifikk enn av enzymhemming
(tab 1).

De viktigste induktorene er karbama-
zepin, fenytoin, fenobarbital, primidon (som
brytes ned til fenobarbital), rifampicin og
naturmidlet johannesurt. Disse øker særlig
aktiviteten til CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2
og glukuroniderende enzymer (tab 1). Hvis
man kombinerer et av disse midlene med et
medikament som brytes ned av et av de ak-
tuelle enzymene, vil plasmakonsentrasjonen
av dette medikamentet synke. Det vil der-
med kunne oppstå gjensidige interaksjoner
for eksempel mellom karbamazepin, feny-
toin og fenobarbital/primidon. Valproat, la-
motrigin, felbamat, topiramat og til en viss
grad oxkarbazepin er også eksempler på le-
gemidler hvis metabolisme er utsatt for in-
duksjon (fig 1). Plasmakonsentrasjonen av
lamotrigin kan for eksempel synke til rundt
det halve ved samtidig karbamazepinbe-
handling (3, 10). Nylig er det vist at konsen-
trasjonen av lamotrigin også kan synke ved
kombinasjon med p-pille, sannsynligvis
også med bakgrunn i stimulering av gluku-
roniderende enzymer (11).

De viktigste ikke-antiepileptika som på-
virkes av enzyminduksjon er kalsiumanta-
gonister, anti-HIV-midler, statiner, ciklospo-
rin, p-piller, glukokortikoider, teofyllin og
warfarin (for en mer omfattende liste, se
(4)). For de legemidlene som påvirkes kraf-
tigst, som felodipin, nifedipin, lovastatin og
simvastatin, kan konsentrasjonen synke til
mindre enn en tiendedel av utgangskonsen-
trasjonen. Dette betyr at den terapeutiske

effekten av disse midlene i så fall helt vil
opphøre.

Kvinner som bruker p-piller av kombina-
sjonstype sammen med klassisk enzymindu-
serende antiepileptika, vil vanligvis ha be-
hov for preparater som inneholder minst
50 µg etinyløstradiol (kan fås på registre-
ringsfritak) for at graviditetsbeskyttelsen
skal opprettholdes. Effekten av p-piller
synes også å kunne bli redusert av felbamat,
topiramat og oxkarbazepin (5, 12).

Konklusjon
Dersom man må ty til kombinasjonsbehand-
ling ved vanskelig kontrollerbar epilepsi,
bør man forsøke å utnytte gunstige og unngå
ugunstige farmakodynamiske interaksjoner

samtidig som det tas hensyn til farmakoki-
netiske interaksjoner.

Den nye kunnskapen om ulike CYP-en-
zymers spesifisitet har gitt en dypere forstå-
else av mange farmakokinetiske interaksjo-
ner. Som et alternativ til å gå gjennom lange
interaksjonslister, kan man få en rask over-
sikt over potensielt problematiske interak-
sjoner ved å forholde seg til tabeller som vi-
ser hvordan ulike stoffer påvirker ett eller
et fåtall isoenzymer som katalyserer lege-
midlenes omsetning. De viktigste isoenzy-
mene i denne sammenheng er CYP3A4,
CYP2C19 og CYP2C9. Med bakgrunn i
kunnskap om legemidlers metabolisme og
deres evne til å påvirke spesifikke isoenzy-
mer i form av hemning eller induksjon, kan

Tabell 1 Sentrale antiepileptika med de viktigste leverenzymer som de metaboliseres av, induserer og hemmer (5–7). Legemidlene er
listet opp kronologisk etter årstall for introduksjon i Norge. CYP = cytokrom P-450, UGT = uridindifosfat-glukuronyltransferase (glu-
kuroniderende enzymfamilie)

Legemiddel Metaboliseres av1 Induserer2 Hemmer3

Fenobarbital CYP2C9, CYP2C19 CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2, UGT –
Fenytoin CYP2C9, CYP2C19 CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2, UGT CYP2C94

Karbamazepin CYP3A4, epoksid hydrolase CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2, UGT CYP2C94

Valproat UGT, β-oksidasjon, CYP – UGT, epoksid hydrolase 
Vigabatrin – 5 – –
Lamotrigin UGT – –
Felbamat CYP3A4, CYP2E1 CYP3A46 CYP2C19, β-oksidasjon
Gabapentin – 5 – –
Topiramat UGT, andre enzymer CYP3A46 CYP2C196

Oxkarbazepin UGT, andre enzymer CYP3A46, UGT6 CYP2C196

Levetiracetam – 5 – –
1 Legemidler som øker aktiviteten av disse enzymene, vil redusere konsentrasjonen av det aktuelle antiepileptikum. Legemidler som hemmer aktiviteten av disse enzymene,

vil øke konsentrasjonen av det aktuelle antiepileptikum. For en liste over hemmere og induktorer av de forskjellige CYP-enzymene vises det til (1, 4)
2 Andre legemidler som brytes ned av disse enzymene, vil få sin metabolisme økt slik at plasmakonsentrasjonen synker. For en liste over slike legemidler vises det til (1, 4)
3 Andre legemidler som brytes ned av disse enzymene, vil få sin metabolisme hemmet slik at plasmakonsentrasjonen øker. For en liste over slike legemidler vises det til (1, 4)
4 Kan både hemme og indusere CYP2C9, eventuelt med økte nivåer av fenytoin og fenobarbital som resultat
5 Utskilles hovedsakelig umetabolisert via nyrene
6 I lett grad

Figur 1 Farmakokinetiske interaksjoner mellom antiepileptika. Figuren viser hvilken effekt
man får på bakgrunnsmedikasjonen når man gir et annet antiepileptikum som tilleggsmedika-
sjon. Hvis tilleggsmedikamentet seponeres, blir effekten den motsatte

Tilleggsmedikasjon

 

Bakgrunnsmedikasjon PB PHT CBZ VPA VGB LTG FBM GBP TPM OCBZ LEV

Fenobarbital (PB)      (  )     -     -     -     -   (   )     -

Fenytoin (PHT)     (   )      (   )     -     -     -   (   )     -

Karbamazepin (CBZ)      (  )     - 1     -     -       1     -     -   (   )     -

Valproat (VPA)     -     -     -     -     -     -

Vigabatrin (VGB)     -     -     -     -     -     -     -     -     -     -

Lamotrigin (LTG)     -     -     -     -     -

Felbamat (FBM)     -     -     -     -     -     -     -

Gabapentin (GBP)     -     -     -     -     -     -     -     -     -     -

Topiramat (TPM)     -     -     -     -     -     ?     -

Oxkarbazepin (OCBZ)     -     -     -     -     -     -     -

Levetiracetam (LEV)

: økning eller senkning av serumkonsentrasjonen til bakgrunnsmedikasjonen; (   ) (   ): svak/mulig effekt; 

1 Konsentrasjonen av epoksidmetabolitten øker

- : trolig ingen effekt; ? : ukjent effekt

    -     -     -     -     -     -     -     -     -     -
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bøkerbøkerbøkerbøkerbman dermed også forutsi hittil udokumen-
terte interaksjoner.

Grundig oppfølging med klinisk overvå-
king, bruk av serumkonsentrasjonsmålinger
hvis mulig, og eventuell dosejustering ut fra
dette er nødvendig når det foreligger en risi-
ko for farmakokinetiske interaksjoner. I
noen tilfeller er interaksjonen så kraftig eller
uforutsigbar at legemidlene ikke bør kombi-
neres. Flere av de nyere antiepileptika synes
imidlertid å ha liten eller ingen tendens til å
forårsake farmakokinetiske interaksjoner
(fig 1).
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Kirurgbrødrene Howard og Allan Silberman
(fra hver sin store institusjon i Los Angeles),
har med denne boken gitt kirurger og andre
leger  som er involvert i kreftbehandling og
-forskning en omfattende, men også over-
kommelig kunnskapskilde om et viktig tema.

Boken består av 32
kapitler. I flere av
disse kapitlene blir
moderne diagnos-
tikk og primær be-
handling av solide
svulstsykdommer
tatt opp. I tillegg blir
også metastaseut-
redning og -behand-
ling belyst. I egne
kapitler blir også
spesielle onkolo-

gisk kirurgiske problemstillinger behandlet;
f.eks. molekularbiologiske prinsipper for
onkologiske kirurger, laparoskopi innen on-
kologisk kirurgi, organtransplantasjon og
kreftsykdom, kirurgiske konsekvenser av
abdominal strålebehandling. Dette er nyttig,
viktig og verdifullt for enhver som arbeider
med kirurgiske kreftpasienter.

Forfatterne er hovedsakelig fra USA. Selv
om oppgavefordeling og behandlingsfilosofi
i USA i noen grad skiller seg fra vår norske/
skandinaviske tradisjon, synes jeg at denne
boken inneholder mye nyttig og relevant in-
formasjon. Hvert kapittel er supplert med en
relativt kort kommentar skrevet av andre for-
fattere enn dem som har skrevet selve kapit-
let. Til slutt i hvert kapittel er det også tatt
med noen få abstrakter, med abstrakter fra
nyere vitenskapelige artikler. Denne måten å
redigere stoffet på gjør boken levende;
mindre dogmatisk og mer pedagogisk.

Referansene til faglitteraturen synes å
være både oppdaterte og relevante. Enkelte
norske arbeider er sitert.

Boken innholder en rekke figurer, tabeller
og svart-hvitt bilder. De fleste er av god kva-
litet. Papirkvalitet og innbinding er solid. En
god indeks på slutten av boken øker bruker-
vennligheten.

For fullstendighetens skyld kunne gjerne
en bok av denne typen hatt et eget kapittel
om prinsipper for smertebehandling, og
gjerne et kort kapittel om pasientkommuni-
kasjon (how to break bad news). Kanskje
også et lite introduksjonskapittel om evalue-
ring/ forskning på livskvalitet/funksjons-
vurdering burde ha vært vurdert.

Dette er en litt annerledes, men spennen-
de bok om et viktig tema. Den som ønsker
mer informasjon om boken kan finne det på
nettstedet www.silberman-oncology.com
Selv om boken ikke er direkte billig, er den
verdt prisen for kirurger som er involvert i
kirurgisk kreftbehandling.

Jon Arne Søreide
Kirurgisk avdeling

Sentralsjukehuset i Rogaland


