MEDISIN OG VITENSKAP

Oversiktsartikkel

Anfallsforverring forarsaket av antiepileptika

Sammendrag

Bakgrunn. De senere ar er det kommet
flere rapporter om at antiepileptika
brukt ved spesielle epilepsiformer fak-
tisk kan forverre pasientenes anfalls-
situasjon i stedet for & forbedre den.

Materiale og metode. Denne oversikts-
artikkelen er basert péa ikke-systema-
tiske litteratursgk i Medline for tids-
perioden 1990-2007 samt egne kli-
niske erfaringer.

Resultater og fortolkning. Som en
folge av behandlingen kan noen pasien-
ter ikke bare fa en gkt frekvens, styrke
og varighet av sine ordinzere anfall,
men ogsd nye anfallstyper, og i verste
fall status epilepticus. Bade gamle og
nye antiepileptika kan gi anfallsforver-
ring, men best dokumentert er karba-
mazepininduserte generaliserte anfall,
slik som absenser og myoklonier. Pato-
fysiologien ved legemiddelindusert
anfallsforverring er ikke fullt ut for-
statt, men trolig gjor flere mekanismer
seg gjeldende, sd som medikament-
intoksikasjon med sederende og pro-
konvulsive effekter av hgye serumkon-
sentrasjoner, medikamentbetinget
encefalopati og en paradoksal farma-
kodynamisk effekt.

| all epilepsibehandling er anfalls-
og epilepsiklassifikasjon viktig. Av og til
blir atypiske absenser forvekslet med
komplekse partielle anfall. Pasienter
dette gjelder blir gjerne gitt smalspekt-
rede antiepileptika av typen natrium-
kanalblokkere (for eksempel karbama-
zepin, fenytoin, okskarbazepin) eller
GABAerge stoffer (for eksempel viga-
batrin, tiagabin) og risikerer dermed
a bli verre. Hgyest risiko for legemid-
delassosiert anfallsforverring har psy-
kisk utviklingshemmede og barn med
alvorlige epileptiske encefalopatier
med hgy anfallsfrekvens, flere anfalls-
typer, og som far flere medikamenter.
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Et av medisinens forste bud er aldri & skade
pasienten, nihil nocere. I behandling av epi-
lepsi opplever vi ikke sjelden overraskelser
i form av at medikamenter som er ment &
skulle gi anfallsbeskyttelse, tvert imot for-
sterker anfallstendensen. Slike paradoksale
effekter av antiepileptika har vert lite pa-
aktet i kliniske studier, og etter vért skjenn
fortjener fenomenet storre oppmerksombhet.
Antiepileptika hever vanligvis anfallsterske-
len ved & redusere den nevronale eksitabili-
tet pa forskjellige mater. De senere ar har det
kommet et gkende antall rapporter om medi-
kamentutlest anfallsforverring (1-5). Selv
om det er fa gode og systematiske studier pa
dette feltet, og mange av rapportene har en
anekdotisk karakter og er vitenskapelig sett
lite robuste, tilsier klinisk erfaring med béade
gamle og nye antiepileptika at paradoksale
effekter forekommer. Det er imidlertid vans-
kelig & kvantifisere risikoen for medika-
mentindusert anfallsforverring fordi tilgjen-
gelige data ikke er populasjonsbasert. I den-
ne artikkelen gir vi en oppsummering av
rapportert kunnskap om hvilke anfallstyper
og epilepsisyndromer som kan forverres av
de ulike antiepileptika.

Materiale og metode

Denne oversiktsartikkelen er basert pa ikke-
systematiske litteratursek i Medline begrenset
for tidsperioden 1990—-2007, samt egne kli-
niske erfaringer med pasienter med epilepsi.

Hva innebaerer en anfallsforverring?
Epilepsi kan forverres pd mange mater. Pa-
sienter som har veart anfallsfrie i lang tid,
kan fa anfallsresidiv. Noen far gkt frekvens,
styrke eller varighet av sine vanlige anfall.
Andre far en ny anfallstype eller et nytt an-
fallsmenster. For eksempel kan enkelte som
tidligere bare har hatt nattlige anfall, fa an-
fall pa dagtid, noen som aldri har hatt anfall
med urinavgang, kan fi dette, mens andre
som bare har hatt mindre partielle anfall, kan
fa storre krampeanfall. I verste fall kan det
bli utvikling av serieanfall eller status epi-
lepticus.

Mens det i intervensjonsstudier er enighet
om at pasienter som far mer enn 50 % reduk-
sjon av anfallsfrekvensen sammenliknet med

anfallsfrekvensen i en basisperiode, define-
res som respondere, er det merkelig nok in-
gen enighet om definisjonen av en anfalls-
forverring. Kanskje er det rimelig & foresla
at en anfallsforverring foreligger nér pasien-
ten far mer enn en dobling (over 100 %) av
anfallsfrekvensen sammenliknet med an-
fallsfrekvensen i en basisperiode?

Mange arsaker til anfallsforverring

I ramme 1 er det gjengitt noen vanlige &r-
saker til anfallsforverring hos pasienter med
epilepsi. Spontane fluktuasjoner i anfalls-
tendensen ses ofte, og i tre randomiserte kli-
niske studier av nye antiepileptika (levetira-
cetam, tiagabin og topiramat) fikk 45-49 %
av pasientene som fikk placebo, gkt anfalls-
frekvens. 3—9 % fikk til og med mer enn
100% anfallsekning sammenliknet med
basisperioden (6). Hos noen kan anfallsgk-
ningen skyldes en progresjon av den til-
grunnliggende epileptogene lesjonen, slik
man for eksempel kan se ved tumorassosiert
epilepsi. Infeksjonssykdommer, hormonelle
eller metabolske forstyrrelser, stress, sgvn-
mangel og alkohol kan, alene eller i kombi-
nasjon, senke anfallsterskelen. Darlig etter-
levelse i forhold til iverksatt behandling er et
vanlig klinisk problem, og i en prospektiv
studie av 52 pasienter som til sammen hadde
61 residivanfall, fant man at ved 44 % av an-
fallene var serumkonsentrasjonen av pasien-
tenes medikamenter under 50 % av verdien
som pasienten tidligere hadde med den sam-
me dosen (7).

Noen pasienter kan oppleve en god an-
fallsreduserende effekt etter 4 ha startet med
et medikament (the honeymoon period), for
sa a fa tilbake anfallene etter fa uker eller
maneder. En slik toleranseutvikling kan ses
ved flere antiepileptika, men er sarlig uttalt
ved bruk av benzodiazepiner og skyldes tro-

Hovedbudskap

m Generaliserte anfall, som absenser, blir
tidvis mistolket som partielle anfall
med den fglge at pasientene far smal-
spektrede antiepileptika som kan for-
verre anfallene

m Paradoksale effekter av antiepileptika
er et klinisk viktig, men lite paaktet
fenomen som seerlig rammer barn og
psykisk utviklingshemmede med alvor-
lige epileptiske encefalopatier
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lig en oppregulering av reseptorsensitivite-
ten og/eller -tettheten (3). En rask sepone-
ring av antiepileptika kan gi en betydelig an-
fallsekning, serlig gjelder dette barbiturater
og benzodiazepiner. En rekke tilstander, s&
vel fysiologiske som patologiske, kan endre
antiepileptikas farmakokinetikk, og derved
effekt. For eksempel kan serumkonsentra-
sjonen av lamotrigin falle med over 50 % i
lopet av en graviditet (8). Farmakokinetiske
interaksjoner med andre medikamenter kan
ogsé redusere effekten av antiepileptika. Orale
kontraseptiver kan for eksempel oke omset-
ningen av lamotrigin og gi lavere serumkon-
sentrasjoner (8).

Enkelte ikke-antiepileptiske medikamen-
ter kan ogsé senke anfallsterskelen. Dette er
som oftest ikke et stort klinisk problem sa
lenge medikamentdosene gkes langsomt og
det gis anbefalte vedlikeholdsdoser. Ved rask
dosegkning, hoye doser, og ev. ogsa nyre-
svikt, kan man imidlertid se gjennombrudds-
anfall, selv hos personer uten epilepsi. Ek-
sempler pd slike medikamenter er psyko-
farmaka (antipsykotika, antidepressiver),
antibiotika (penicillin, kefalosporiner), anti-
malariamidler, antikolinergika, baklofen og
ciklosporin (9).

For man konkluderer med at pasientens
anfallsekning skyldes en paradoksal effekt
av et antiepileptikum, ber man alltid vurdere
andre mulige arsaker til forverringen. Men,
ndr pasient eller parerende forteller om en
markant anfallsekning etter iverksatt be-
handling, mé dette alltid tas alvorlig, og en
dosereduksjon eller seponering ma vurderes.

Karbamazepin og okskarbazepin

De fleste rapporter om paradoksale effekter
av antiepileptika dreier seg om karbama-
zepininduserte generaliserte anfall (1). Dette
skyldes trolig en seleksjonsskjevhet pa
grunn av rapportenes retrospektive karakter.
Karbamazepin gir serlig okt tendens til ty-
piske og atypiske absenser, atoniske og to-
niske anfall, samt positive og negative myo-
klonier hos pasienter med generaliserte epi-
lepsiformer. Dette gjelder spesielt pasienter
som har slike anfall fra for, men ogsa de
novo-anfall forekommer, for eksempel blant
pasienter med primergeneraliserte tonisk-
kloniske anfall, juvenil myoklonusepilepsi,
Rolandisk epilepsi (godartet barneepilepsi),
Lennox-Gastauts syndrom eller blant barn
uten tidligere anfall, men med multifokale
epileptiske forstyrrelser i EEG (10).

Blant 28 pasienter med juvenil myoklo-
nusepilepsi som fikk karbamazepin, utviklet
19 (68%) en anfallsforverring, serlig av
myoklonier, og to fikk myoklonisk status
epilepticus (2). Osorio og medarbeidere be-
skrev atte pasienter, to med juvenil myoklo-
nusepilepsi og seks med absensepilepsi, som
med karbamazepin eller fenytoin forst utvik-
let anfallsforverring, og etter hvert en refrak-
teer status epilepticus av absenser (spike-
wave stupor) (11).

Karbamazepin kan ogsa forsterke anfalls-
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tendensen ved Angelmans syndrom, utlase
eller forverre «continuous spike-wave du-
ring sleep» ved Landau-Kleffners syndrom
og forsterke EEG-forstyrrelsene hos barn
med Rolandisk epilepsi. Det er ogsa beskre-
vet karbamazepinindusert status epilepticus,
bade av ikke-konvulsiv (absenser) og kon-
vulsiv type (5,10).

Det anses som lite sannsynlig at karbama-
zepin skulle forsterke tendensen til partielle
anfall, men det er beskrevet de novo kom-
plekse partielle anfall hos pasienter med
temporallappsepilepsi som bruker valproat i
tillegg. Kanskje kan dette skyldes at valproat
oker konsentrasjonen av hovedmetabolitten,
karbamazepin-10,11-epoksid? (1).

Ogsé okskarbazepin, som er kjemisk be-
slektet med karbamazepin, kan fremkalle
eller forsterke absenser og/eller myoklonier
hos pasienter med idiopatiske generaliserte
epilepsier (12, 13).

Etosuksimid

Etosuksimid, som bare virker pa absenser,
har lenge veert ansett & kunne fremkalle ge-
neraliserte tonisk-kloniske (GTK) anfall hos
barn med absenser (14). Mange av disse bar-
na fir med arene slike anfall, uavhengig av
behandlingen, og sannsynligvis er det slik at
etosuksimid neppe fremkaller, men simpelt-
hen ikke gir beskyttelse mot generaliserte to-
nisk-kloniske anfall. Etosuksimid har veert
beskrevet & kunne forsterke tendensen til
atoniske anfall (5).

Fenytoin

Selv om fenytoin og karbamazepin anses &
ha samme virkningsmekanisme (natriumka-
nalblokkere), er det langt feerre rapporter om
paradoksale effekter av fenytoin enn av kar-
bamazepin (11,15). Hos pasienter med juve-
nil myoklonusepilepsi kan fenytoin forster-
ke tendensen til absenser og myoklonier
(16), og blant pasienter med Landau-Kleff-
ners syndrom kan fenytoin forsterke bade
EEG-forstyrrelsene og anfallstendensen.
Hos barn med Rolandisk epilepsi kan feny-
toin forverre EEG-forstyrrelsene, og enkelte
utvikler «continuous spike-wave during sle-
ep». Fenytoin ber ikke anvendes hos pasien-
ter med Unverricht-Lundborgs sykdom,
hovedsakelig fordi medikamentet synes a
forsterke ataksien og fremskynde demensut-
viklingen (5).

Vigabatrin

Vigabatrin kan forverre eller indusere myo-
klonier, absenser og toniske anfall, spesielt
hos pasienter med Lennox-Gastauts syn-
drom eller en myoklonusepilepsi (17). De
novo-myoklonier eller de novo partielle an-
fall er sett hos barn som ble behandlet med
vigabatrin for symptomatiske infantile spas-
mer (17). Nye anfallstyper og/eller myoklo-
nisk status epilepticus kan forekomme som
ledd i en reversibel encefalopati utlest av vi-
gabatrin og er karakterisert ved stupor, dys-
fori og langsom bakgrunnsaktivitet i EEG.
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Ramme 1

Potensielle arsaker til anfallsfor-
verring hos pasienter med epilepsi

Spontanfluktuasjoner i anfallsten-
densen

Progresjon av den epileptogene lesjon
Interkurrent sykdom

Anfallsutlgsende faktorer som for
eksempel stress, sgvnmangel, m.m.

Bytte til et medikament med déarligere
anfallsreduserende effekt

Seponering, ev. selvseponering av et
antiepileptikum

Tilstander som gir endret effekt av
antiepileptika

Medikamenter som kan forsterke
anfallstendensen, inkludert antiepilep-
tika

Tiagabin

Bruk av tiagabin ved fokale epilepsier kan
enkelte ganger utlese ikke-konvulsiv status
epilepticus (18), og ved bruk av medikamen-
tet mot idiopatiske generaliserte epilepsier
er det rapportert forverring av absenser og
myoklonier samt utvikling av status epilep-
ticus av absenser.

Gabapentin

Blant 104 barn med refraktaer epilepsi ble
gabapentin rapportert & utlese myoklonier
hos 13 (19). Hos en pasient med Lennox-
Gastauts syndrom ga gabapentin forverring
av atypiske absenser og myoklonier (20),
mens en benzodiazepinresistent myoklonisk
status epilepticus hos en pasient med fami-
lier benign voksen myoklonusepilepsi forst
oppherte da gabapentin ble seponert (21).

Benzodiazepiner

Barn med Lennox-Gastauts syndrom kan ut-
vikle tonisk status epilepticus etter 4 ha fatt
benzodiazepiner (diazepam eller nitrazepam)
intravengst som behandling for status epilep-
ticus av absenser (22). En slik sammenheng
er viktig & erkjenne, fordi man ellers kanskje
ville gitt ytterligere benzodiazepiner, med
fare for langvarig apné. Effekten av benzo-
diazepiner er for gvrig darligere ved atypisk
absensstatus enn ved andre former for ikke-
konvulsiv status epilepticus. Ogsa benzodia-
zepiner (diazepam og klonazepam) gitt oralt
kan utlgse tonisk status epilepticus hos pa-
sienter med Lennox-Gastauts syndrom.

Valproat

Det er fa rapporter om paradoksale effekter
av valproat, bortsett fra ved den relativt sjel-
dent forekommende valproatencefalopatien
som synes & ramme pasienter med preek-
sisterende disponerende faktorer av meta-
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Ramme 2

Risikofaktorer ved medikament-
utlgst anfallsforverring

Epileptisk encefalopati (for eksempel
Lennox-Gastauts syndrom)

Psykisk utviklingshemning
Polyterapi
Hgy anfallsfrekvens

Ung alder

bolsk art. Av de ulike antiepileptika medfe-
rer antakelig valproat lavest risiko for an-
fallsforverring (4).

Lamotrigin

Lamotrigin er rapportert & kunne forverre flere
epilepsiformer og kan i heye doser ha en pro-
konvulsiv effekt (23). Lamotriginutlest myo-
klonisk status epilepticus er blitt rapportert hos
et barn med Lennox-Gastauts syndrom (24),
mens de novo-absenser er sett hos barn som
har fatt lamotrigin for Rolandisk epilepsi. Hos
pasienter med Dravets syndrom (alvorlig
myoklonisk epilepsi i barnealderen) kan alle
anfallstyper forverres av lamotrigin, som fol-
gelig bar unngas ved denne tilstanden (25).

Topiramat

Medikamenter med flere virkningsmekanis-
mer, slik som topiramat og valproat, har re-
lativt liten tendens til & gi anfallsforverring.
Tidlige studier av topiramat viste at 4—6 %
av barna fikk en forverret anfallssituasjon,
uten at dette ble definert noe narmere.

Levetiracetam
Ved Epilepsisenteret — SSE har vi erfaring for
at rask dosegkning og haye doser av levetira-

cetam kan gi anfallsekning hos opptil 20 % av
pasientene, s@rlig hos barn, med blant annet
okning av toniske og partielle anfall samt ut-
vikling av langvarige apnéepisoder samt kon-
vulsiv og ikke-konvulsiv status epilepticus
(26). Med langsommere doseopptrapping og
lavere vedlikeholdsdoser er det sjelden a se
paradoksale effekter av levetiracetam.

Zonisamid

Zonisamid er i gkende grad blitt tatt i bruk de
siste par arene, men forelopig er det ikke
rapportert om paradoksale effekter. Tabell 1
viser hvilke anfallstyper og epilepsisyndro-
mer som kan forverres av de ulike antiepi-
leptika. Anfallsforverring ved bruk av anti-
epileptika kan forekomme i mange kliniske
situasjoner.

Anfallsforverring ved intoksikasjon
Anfallsforverring kan ses ved bruk av heye
doser av mange antiepileptika. En prokon-
vulsiv effekt er serlig beskrevet ved toksis-
ke doser av de eldre medikamentene, spe-
sielt fenytoin. Fenytoinets metningskinetikk
gjor at man relativt ofte opplever toksiske
serumkonsentrasjoner i klinisk praksis (15).
Intoksikasjon med karbamazepin har ogsa
vert assosiert med anfallsforverring, muli-
gens som en folge av hoye verdier av hoved-
metabolitten, karbamazepin-10,11-epoksid
(1). Medikamenter som fenobarbital og ben-
zodiazepiner kan gi okt anfallstendens, sann-
synligvis pd grunn av deres sederende effek-
ter (5). Dette er en vanlig arsak til medika-
mentutlest anfallsforverring. Serlig utsatt er
barn og psykisk utviklingshemmede med en
alvorlig epilepsi og som bruker flere medi-
kamenter, jf. ramme 2 (4).
Anfallsforverringen ledsages ikke alltid av
andre intoksikasjonssymptomer, og for & fan-
ge opp forverringen er det viktig med neye
observasjon og et godt kjennskap til pasienten.

Tabell 1 Anfallstyper og epilepsisyndromer som kan fremkalles/forverres av de ulike antiepi-

leptika

Antiepileptika
Barbiturater (hgye doser) Absenser, toniske
Benzodiazepiner

Karbamazepin

Anfall og epilepsisyndromer som kan fremkalles/forverres (2, 3)

Toniske, Lennox-Gastauts syndrom

Absenser, myoklonier, atoniske, toniske, Lennox-Gastauts syndrom,

Landau-Kleffners syndrom, CSWS', Rolandisk epilepsi, juvenil myo-
klonusepilepsi, Dravets syndrom

Fenytoin

Absenser, myoklonier, juvenil myoklonusepilepsi, Rolandisk epilepsy,

CSWS!, Landau-Kleffners syndrom

Okskarbazepin

epilepsi
Lamotrigin
syndrom
Vigabatrin
noen fokale epilepsier
Tiagabin
Gabapentin

Levetiracetam

T Continuous spike-wave during sleep
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Absenser, myoklonier, Lennox-Gastauts syndrom, juvenil myoklonus-
Myoklonier, Dravets syndrom, Rolandisk epilepsi, Lennox-Gastauts
Absenser, myoklonier, Lennox-Gastauts syndrom, Dravets syndrom,

Absenser, myoklonier, ikke-konvulsiv status epilepticus
Absenser, myoklonier, Lennox-Gastauts syndrom

Partielle, toniske, konvulsiv og ikke-konvulsiv status epilepticus

Metabolske forstyrrelser
Antiepileptika kan i sjeldne tilfeller gi meta-
bolske encefalopatier, serlig gjelder dette
bruk av valproat. Tilstanden er gjerne asso-
siert med hyperammonemi og/eller lever-
svikt, og ytrer seg ved anfallsekning og re-
dusert bevissthet (27). En liknende tilstand
er ogsa beskrevet ved bruk av fenytoin, kar-
bamazepin, og vigabatrin (1, 4, 28). Hos pa-
sienter med Lennox-Gastauts syndrom, en
alvorlig epileptisk encefalopati, kan medika-
mentutlest encefalopati lett overses eller for-
veksles med ikke-konvulsiv status epilep-
ticus.

Valproat og felbamat kan ved sjeldne an-
ledninger forarsake primer leversvikt med
pafolgende okt anfallstendens. Bade karba-
mazepin og okskarbazepin har en antidiure-
tisk effekt med ledsagende tendens til hypo-
natremi, serlig uttalt hos eldre pasienter (29).
Blant 52 pasienter med karbamazepinindu-
sert hyponatremi hadde 4tte en paradoksal
anfallsekning, og disse hadde signifikant
lavere natriumverdier enn dem som ikke
hadde en slik anfallsgkning (30).

Gale indikasjoner

Rasjonell epilepsibehandling baseres pa rik-
tig klassifisering av anfalls- og epilepsitype.
Dessverre blir ofte generaliserte epilepsier
feilaktig oppfattet som lokalisasjonsrelaterte.
For eksempel blir atypiske absenser av og til
mistolket som komplekse partielle anfall.
Dette gjor at pasienter med generaliserte epi-
lepsiformer far smalspektrede medikamen-
ter av typen natriumkanalblokkere (for eksem-
pel karbamazepin, fenytoin, okskarbazepin),
eller GABAerge stoffer, (for eksempel viga-
batrin, tiagabin), noe som kan resultere i en
anfallsekning, spesielt av absenser eller myo-
klonier (3). Kanskje er dette den hyppigste
arsaken til anfallsforverring.

Paradoksal effekt

Enkelte ganger ses en medikamentutlest an-
fallsforverring til tross for at medikamen-
tene blir brukt pa riktige indikasjoner og i
adekvate doser. Slike idiosynkratiske effek-
ter er beskrevet ved bruk av alle antiepilep-
tika, kanskje hyppigst med karbamazepin
fordi det lenge har veert mest brukt. Karba-
mazepin kan for eksempel noe overraskende
gi en okt anfallstendens hos pasienter med
symptomatisk frontallappsepilepsi, mens la-
motrigin kan forsterke anfallstendensen ved
Dravets syndrom (1, 24).

Kausal sammenheng?
Anfallsforverring som kommer samtidig
med introduksjonen av et medikament, kan
tyde pa en sammenheng, men et tidsmessig
sammenfall er ikke ensbetydende med en
kausal relasjon (5). Mistanken styrkes hvis
anfallene gker med okende doser, reduseres
med fallende doser og ev. seponering, og
hvis det kommer en ny anfallsforverring ved
reinstitusjon av medikamentet. Det siste er
imidlertid sjelden etisk forsvarlig (31).
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Mekanismene

Mekanismene bak medikamentell anfallsgk-
ning er ikke fullt ut forstétt (24). Hoyst sann-
synlig er det ved ulike epilepsiformer for-
skjellige patofysiologiske mekanismer som
leder til hypereksitable nevroner. Kanskje er
det derfor ikke s& underlig at samme medi-
kament virker anfallsbeskyttende hos en
pasient, men kan ha motsatt effekt hos en
annen.

Hvorfor heye konsentrasjoner av antiepi-
leptika kan gi en anfallsekning, vet man ikke
sikkert. Kanskje skyldes det medikamentin-
dusert desighet (31) eller en farmakodyna-
misk effekt med disinhibisjon av eksitatoris-
ke nevroner (1). Hoye medikamentdoser kan
ogsa gi sevnforstyrrelser, noe vi erfarings-
messig vet kan forsterke anfallstendensen
(32, 33).

Nar forverringen kommer som folge av at
medikamentene blir brukt pa gale indikasjo-
ner, skyldes dette trolig en invers farmakody-
namisk mekanisme. I en rottemodell er det
vist at karbamazepin forverrer absenser ved a
pévirke de talamokortikale forbindelser, spe-
sielt de ventrobasale thalamuskjerner via
GABA-A-reseptormedierte mekanismer (34).

Konklusjon

Paradoksale effekter av antiepileptika er et
sterre problem hos barn enn hos voksne, og
serlig utsatt er psykisk utviklingshemmede
med alvorlige epileptiske encefalopatier.
Slike effekter kan ramme alle med epilepsi
og er et viktig, men lite paaktet klinisk pro-
blem. Muligens vil vi i fremtiden kunne
unnga slike overraskende effekter idet frem-
skritt innen farmakogenetikken trolig vil
gjore oss 1 stand til & skreddersy behandlin-
gen pa bakgrunn av pasientenes genetiske
profil. Kanskje kan ogsd en slik genetisk
kartlegging gi oss bedre forstdelse av hvor-
for enkelte blir verre, mens andre blir bedre
av et gitt antiepileptikum.
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