Legemidler i praksis MEDISIN OG VITENSKAP

Vektforandringer ved bruk av antiepileptika

Vi har etter hvert fatt et stort utvalg av
antiepileptika. Mange av dem pavirker
kroppsvekten, selv om dette er sveert
individuelt. Vektekning er velkjent for
valproats vedkommende, men er ogsa
vanlig med gabapentin og vigabatrin, og
kan ogsa forekomme med karbama-
zepin. Topiramat og felbamat ferer ofte
til redusert vekt.

Mange mennesker med epilepsi strir
med vektproblemer. Det er viktig a
kjenne godt til hvordan antiepileptika
kan virke inn. Pasienter som bruker
disse legemidlene, ber falges opp med
vektmalinger.

Interessekonflikter, se til slutt i artikkelen.
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Vektforandringer kan opptre som langtids-
bivirkning av en rekke legemidler. Mange
medikamenter med sentralnervese angreps-
punkter kan gi okt kroppsvekt. Antidepres-
siver og antipsykotika er blant disse og kan
sannsynligvis pavirke signalsubstanser og
reseptorer som regulerer matlysten (1). An-
tiepileptika kan ha ulik effekt pa kroppsvek-
ten. Mange kan gi tendens til vektekning (2),
mens noen kan fore til vekttap (3) (fig 1)
(4-16).

Overvekt er et problem for mange pasien-
ter med epilepsi. Arsakene er flere. En ukon-
trollert anfallssituasjon medferer ofte sosial
tilbaketrekning og hemmet fysisk utfoldel-
se. Angst og mestringsproblemer kan oke
matinntaket. Forekomst av nevrologiske ut-
fall og psykisk utviklingshemning kan bidra
til inaktivitet, som ogsa resulterer i overvekt.
Dette kan forsterkes av den medikamentelle
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behandlingen. Mange antiepileptika brukes i
dag ogsé ved andre indikasjoner enn epilep-
si, forst og fremst i psykiatrien og mot smer-
ter. Vektokning av antiepileptika er en lang-
tidsbivirkning som lett kan oversees dersom
pasientene ikke blir veid regelmessig.

Overvekt gir en betydelig helserisiko,
serlig med tanke pa aterosklerose, diabetes
mellitus og hypertensjon. Dette er det viktig
4 ta hensyn til ndr pasienter med kroniske
lidelser skal behandles medikamentelt over
lang tid. Darlig behandlingsetterlevelse kan
ogsd vare et problem dersom pasientene
merker at de legger pa seg.

Her gis en oversikt over hvordan en del
antiepileptika pavirker kroppsvekten.

Valproat

Valproat har sterkest vekteokende effekt. I
kliniske undersekelser opplevde 62—70%
av pasientene med valproat vektekning (4,
5). Mekanismen er sannsynligvis sammen-
satt. Den kan delvis ha sammenheng med at
valproat kan forsterke effekten av y-amino-
smorsyre (GABA) i hjernen, men den vik-
tigste effekten er sannsynligvis metabolsk i
fettvev og muskulatur. Valproat reduserer 3-
oksidasjonen av frie fettsyrer og minsker
glukoneogenesen. Man har funnet lavere
blod-glukoseverdier hos valproatbehandle-
de pasienter, noe som kan eke matlysten (2,
3). Vektokningen kan sannsynligvis bidra til
utvikling av polycystisk ovarie-syndrom hos
enkelte kvinner som bruker valproat (6).

Gabapentin

Dette legemidlet har strukturlikhet med
GABA og synes & ha en doseavhengig vekt-
okende effekt. @kningen kan hos noen over-
stige 10% av utgangsvekten (7). Arsaken
antas & vaere en okt GABAerg effekt (2, 3).

Vigabatrin

En viss vektokning har gétt igjen i kliniske
utprevninger med vigabatrin. I en underse-
kelse der man sammenliknet effekten av vi-
gabatrin og karbamazepin, ble vigabatrin
generelt bedre tolerert enn karbamazepin,
men flere opplevde vektekning med viga-
batrin (11 % mot 5 %) (8). I en undersokelse
som varte opp imot ett ar, la pasientene pa
seg 3,7 kg i gjennomsnitt (9). Arsaken antas
4 ha sammenheng med at dette legemidlet
oker GABA-konsentrasjonen i hjernen.

Karbamazepin/okskarbazepin
Vekteokning er ogsa rapportert som bivirk-
ning av karbamazepin Hos noen pasienter

kan dette vaere fremtredende (10), men van-
ligvis er ikke problemet stort. I en underso-
kelse som varte i 16 uker, ble det funnet en
signifikant vektekning pé 1,5 % hos pasien-
ter som fikk karbamazepin som tilleggs-
behandling (11). Pga. strukturlikheten med
trisykliske antidepressiver antas det at dette
kan vere relatert til pavirkningen av nor-
adrenerg og serotoninerg transmisjon. Det er
velkjent at karbamazepin kan gi lave na-
triumverdier pga. vannretensjon. Denne ef-
fekten bidrar sannsynligvis i liten grad til
vektekning (3).

Okskarbazepin er kjemisk ner beslektet
med karbamazepin. Effekten skiller seg
sannsynligvis lite fra dette legemidlet, men
langtidsundersgkelser av vektforandringer
foreligger forelopig ikke.

Lamotrigin

I en undersegkelse fra 2001 ble det ikke fun-
net signifikante vektforandringer hos pa-
sienter som fikk lamotrigin monoterapi 200
mg/degn i dtte maneder (5).

Felbamat

Dette antiepileptikum brukes sjelden pga.
potensielt alvorlige bivirkninger fra bein-
marg og lever. Vekttap er en vanlig bivirk-
ning. I en undersekelse fikk 75 % av pasien-
tene redusert vekt, 34 % gikk ned mer enn
4 kg. Gjennomsnittlig oppfelgingstid var 23
uker. Mekanismen er ukjent, men en spesi-
fikk appetittsenkende effekt har vaert antydet
(12).

Topiramat

Dette legemidlet er et sulfamatsubstituert
fruktosederivat som opprinnelig var ment
som et antidiabetikum, men ble utviklet som

Hovedbudskap

Overvekt hos epilepsipasienter kan ha
sammenheng med bruk av anti-
epileptika

Kombinasjoner av legemidler med
vektokende effekt kan vaere seerlig
uheldig

Noen antiepileptika kan gi vekttap

og ma brukes med forsiktighet hos
pasienter med darlig erneeringstilstand
og/eller spiseforstyrrelser
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Antiepileptikas effekt pa kroppsvekten.
Pilenes tykkelse er et estimat pa graden av
vektforandring basert pa litteratur og/eller
kliniske erfaringer (4—16)

antiepileptikum (13). Vekttap er en av de
vanligste bivirkningene. I kliniske underso-
kelser av varighet pa 13—16 uker er dette pa-
vist hos henholdsvis 25 % og 42 % av pa-
sientene (14, 15). Gjennomsnittlig vekttap
var 5—7 % av utgangsvekten (15). I en lang-
tidsoppfelging med fortlepende inkludering
av pasienter som fikk topiramat ved Nevro-
logisk avdeling, St. Olavs Hospital, gikk
nesten alle ned i vekt (gjennomsnittlig 9 %
av utgangsvekten). Det gjennomsnittlige
vekttapet flatet ut etter ca. halvannet ar og
gikk noe tilbake, men verdiene sprikte sterkt
(16) (fig 2). Hos noen pasienter med diabe-
tes mellitus er det rapportert om bedre blod-
sukkerkontroll under bruk av topiramat, og
enkelte pasienter har fortalt at de har mindre
lyst pé setsaker (13).

Hos rotter er det funnet holdepunkter for
at topiramat kan blokkere lipoproteinlipase i
fettvev, samtidig som det stimulerer det sam-
me enzymet i muskulatur og eker bidraget
av fettsyrer i energiomsetningen. Det er ogsa
funnet at topiramat kan gi et redusert kalori-
inntak hos rotter (17).
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Fremstilling av gjennomsnittlig prosentvis
vektreduksjon ved hjelp av polynomial
regresjon hos 35 pasienter som ble
behandlet med topiramat

Andre antiepileptika

Vi er ikke kjent med at det er foretatt under-
sokelser vedrerende kroppsvekt nar det gjel-
der de eldre antiepileptika fenobarbital og
fenytoin. Man har imidlertid ingen klinisk
erfaring med spesielle vektforandringer ved
bruk av disse. Forelopig er det begrenset
erfaring med det nye antiepileptikum leve-
tiracetam, men i utprevninger av kortere
varighet er det ikke funnet holdepunkter for
vektforandringer (18).

Det er foretatt undersgkelser med de to
uregistrerte legemidlene tiagabin og zoniza-
mid. Tiagabin synes ikke & pavirke kropps-
vekten pa tross av GABAerg mekanisme
(11). Det er pavist vekttap i kliniske under-
sokelser med zonisamid (19).

Konklusjon

Det er viktig a vaere klar over antiepileptikas
effekt pa kroppsvekten. Noen pasienter er
spesielt sarbare for denne bivirkningen.
Kombinasjoner av legemidler med vekt-
okende effekt kan veere serlig uheldig. Hos
overvektige pasienter ber man tilstrebe bruk

av antiepileptika som ikke pavirker eller
som helst reduserer kroppsvekten. Dette kan
ha vesentlig betydning for pasientenes livs-
kvalitet.

Hos pasienter med darlig erneringstil-
stand eller spiseforstyrrelser ber antiepilep-
tika med vektreduserende effekt brukes med
varsomhet.
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