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BAKGRUNN

Kvinner med epilepsi foder faerre barn enn kvinner uten epilepsi. Vi gnsket a
sammenligne bruk av assistert befruktning hos norske kvinner med epilepsi
med norske kvinner generelt.

MATERIALE OG METODE

I en internasjonal prospektiv registerstudie der hensikten var & kartlegge
teratogene effekter av antiepileptika, inkluderte vi i perioden 2000-171 alt 1
510 fadsler hos kvinner med epilepsi. Kvinnene ble rekruttert fra 18
nevrologiske sykehusavdelinger, og for hvert svangerskap ble det utfylt en
protokoll med demografiske og kliniske data. Bruken av assistert befruktning
blant kvinner generelt i den samme perioden er hentet fra Medisinsk
fodselsregister.

RESULTATER

Hos kvinnene med epilepsi var 96 av 1 510 barnefadsler (6,4 %) en folge av
assistert befruktning, mens tilsvarende tall i den generelle befolkningen i
samme periode var 28 547 av 1 052 901 (2,7 %) (p < 0,001). Blant kvinnene
med epilepsi var andelen som brukte karbamazepin i svangerskapet, signifikant
hoyere blant dem som fikk assistert befruktning enn blant dem som var blitt
gravide pa ordineert vis (p = 0,02).

FORTOLKNING

Sammenlignet med friske kvinner var bruken av assistert befruktning mer enn
dobbelt sa hagy blant kvinnene med epilepsi. Dette kan vare et uttrykk for
redusert fertilitet blant disse kvinnene.
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Hovedfunn

I denne studien fant vi at assistert befruktning blant kvinner med epilepsi i
Norge var over dobbelt s& hgy som hos den gvrige befolkningen (6,4 % vs.
2,7 %).

Bruk av karbamazepin, som hovedsakelig brukes ved fokal epilepsi, var
assosiert med gkt bruk av assistert befruktning.

Det er sannsynligvis flere og sammensatte grunner til redusert fertilitet blant
kvinner med epilepsi.

Flere studier har vist en lavere fadselsrate blant kvinner med epilepsi
sammenlignet med kvinner generelt (1, 2). Det er holdepunkter for at bade
epilepsien per se og epilepsibehandlingen kan gi fertilitetsproblemer. Epilepsi,
spesielt hoyresidig temporolimbisk epilepsi, kan gi endokrine forstyrrelser ved
a pavirke hypotalamus og derved den reproduktive helsen (3, 4). Ogsa enkelte
antiepileptiske legemidler kan ha endokrine bivirkninger som kan svekke
fertiliteten (5).

For & fa bedre kunnskap om risikoen for fosterskader knyttet til bruk av de
enkelte antiepileptiske legemidlene i svangerskapet, ble det i 1999 etablert et
internasjonalt register i Europa (European Registry of Antiepileptic Drugs and
Pregnancy, EURAP). Etter hvert har det kommet til land ogsa utenfor Europa,
og per 2019 deltar 44 land. Hittil er rundt 25 000 graviditeter inkludert. I
landene som deltar, inkludert Norge, er lamotrigin, karbamazepin og valproat
de tre legemidlene som for tiden hyppigst blir brukt under graviditeten (6).

I den norske kohorten av EURAP har vi gnsket 4 undersgke grad av
fertilitetsvansker bedemt ut fra hvor mange som ble gravide ved hjelp av
assistert befruktning og sammenligne dette med kvinner uten epilepsi.

Materiale og metode

I perioden 2000-17 ble det i Norge inkludert 1 510 graviditeter i EURAP-
studien.

Nar en kvinne med epilepsi blir gravid, kommer hun til i alt fem konsultasjoner
hos nevrolog eller epilepsisykepleier, tre i lopet av svangerskapet, én like etter
fodselen og den siste nar barnet er ett ar. Kun kvinner som bruker ett eller flere
antiepileptika pd konsepsjonstidspunktet, blir inkludert. I tillegg ma kvinnene
inkluderes for de har nadd 16. svangerskapsuke. Ved hver konsultasjon fylles
det ut et skjema med demografisk og klinisk informasjon om pasienten og om
fosteret/barnet. Informasjonen er basert pa intervju med kvinnene selv og pa
journalopplysninger. Informasjonen sendes til Spesialsykehuset for epilepsi
(SSE), hvor data bearbeides for de oversendes til et sentralregister i Milano. I
Norge bidrar 80 nevrologer med data til registeret, dvs. snaut 20 % av aktive
norske nevrologer (7).
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Kvinnene gir skriftlig samtykke til & delta, og alle data blir avidentifisert. Noen
kliniske karakteristika av denne kohorten er vist i tabell 1.

Tabell 1

Kliniske karakteristika av norske kvinner med epilepsi som fedte barn i perioden
2000-17 (N = 1 510) og som er blitt gravide med eller uten assistert befruktning. Data
er hentet fra European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy (EURAP).

Karakteristika Assistert befrukining Ikke assistert
(n =96) befrukining
(n=1414)

Fokal epilepsi (%) 43 (45)! 622 (44)*
Generalisert epilepsi (%) 50 (52)" 735 (52)*
Uklassifisert epilepsi (%) 3(3)! 57 (4)*
Bruk av karbamazepin i monoterapi (%) 25 (26)2 175 (14)°
Bruk av karbamazepin i polyterapi (%) 2 (2)? 63 (5)°
Bruk av valproat i monoterapi (%) 9 (9)2 86 (7)°
Bruk av valproat i polyterapi (%) 7 (7) 59 (5)°
Universitets- eller hgyskoleutdanning 59 (60)3 651 (52)®
(%)

Farstegangsfgdende (%) 66 (69)2 602 (48)6

'98/100 skjemaer
296,/96 skjemaer
396/98 skjemaer

41 349/1 414 skjemaer
51 328/1 414 skjemaer

64 318/1 414 skjemaer

Ved bruk av Medisinsk fadselsregister ble andelen barn som var resultat av
assistert befruktning i epilepsigruppen sammenlignet med tilsvarende tall i den
generelle befolkningen for samme tidsperiode (8).

Mulige gruppeforskjeller ble testet med khikvadrattest og t-test for henholdsvis
kategoriske og kontinuerlige variabler.

Studien er godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK), Helse Ser 9.3.2001 (S-01034), og bruk av
infertilitetsdata er godkjent av Medisinsk fodselsregister.
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Resultater

De norske kvinnene i EURAP-registeret hadde ved fedselen en
gjennomsnittsalder pa 30,6 ar (16—43 ar), mot 30,2 ar i den generelle gravide
befolkningen. Gjennomsnittsalderen ved fadsel hos kvinner med epilepsi som
hadde hatt assistert befruktning, var 33,0 ar, mens den blant dem som var blitt
gravid uten slik assistanse, var 30,3 ar (p < 0,001).

Totalt 665 (44 %) kvinner hadde fokal epilepsi, mens 785 (50 %) hadde
generalisert epilepsi. I fordelingen mellom fokal og generalisert epilepsi var det
ingen forskjell mellom dem med og dem uten assistert befruktning (tabell 1).

Hos kvinnene med epilepsi var 96 av 1 510 fullendte svangerskap (6,4 %) et
resultat av assistert befruktning. I samme periode var den tilsvarende andelen i
den generelle gravide befolkningen 2,7 % (28 547 av 1 052 901 svangerskap) (p
< 0,001).

Andelen kvinner som brukte karbamazepin som monoterapi i gruppen med
assistert befruktning var 25 (26,0 %), mot 187 (13,9 %) blant kvinnene uten
assistert befruktning (p = 0,024). Tilsvarende fordeling av dem som brukte
valproat som monoterapi var henholdsvis 9 (9,4 %) og 7 (7,3 %).

I gruppen med assistert befruktning var det en noe hgyere andel med hayskole-
og universitetsutdanning, 59 (61,5 %) vs. 50 (52,3 %), men forskjellen var ikke
statistisk signifikant (p = 0,08). Andelen forstegangsfedende var hayere i
gruppen med assistert befruktning enn blant kvinnene som var blitt gravide
uten assistanse, 67 (69,8 %) vs. 46 (47,9 %) (p < 0,001).

Diskusjon

Vi fant at andelen kvinner med epilepsi som var blitt gravide som folge av
assistert befruktning, var mer enn dobbelt sd hgy som i den generelle
befolkningen. Blant kvinnene som hadde fatt assistert befruktning, var det en
overrepresentasjon av dem som brukte karbamazepin i monoterapi og som
hadde hoyere utdanning. Som forventet var andelen forstegangsfodende hoyere
i gruppen med assistert befruktning enn blant de gvrige i kohorten.

Arsakene til den gkte bruken av assistert befruktning og den lavere fodselsraten
hos kvinner med epilepsi er ikke fullt ut klarlagt. Sannsynligvis er det flere og
sammensatte forklaringer. Bruk av antiepileptiske legemidler er antatt  spille
en viktig rolle. Karbamazepin, som er et sterkt enzyminduserende legemiddel,
gir en gkning av kjgnnshormonbindende globulin. Dette medfarer reduserte
nivéaer av testosteron og gstradiol. Resultatet kan bli
menstruasjonsforstyrrelser, manglende sexlyst og redusert fertilitet (5).

Vi hadde forventet at ogsa kvinnene som brukte valproat, hadde vart
overrepresentert blant dem som fikk assistert befruktning. Valproat kan gi
hyperandrogenisme, vektgkning, polycystisk ovariesyndrom,
menstruasjonsforstyrrelser og svekket reproduktiv helse (9). Da vi ikke fant
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dette, kan forklaringen veere at relativt f fertile kvinner i Norge bruker valproat
etter at det ble kjent at fostre eksponert for valproat i svangerskapet har rundt
10 % risiko for 4 bli fadt med misdannelser (10, 11).

Overrepresentasjonen av hgy utdanning blant kvinnene som hadde fatt
assistert befruktning, tror vi er uttrykk for at det a sgke om og gjennomga
assistert befruktning er relativt ressurskrevende.

At kvinner med epilepsi fader feerre barn enn gjennomsnittet, kan ogsa ha
psykososiale forklaringer (2). Sykdommen gjor at noen foler seg mindre
attraktive, noen vegrer seg for samleie i frykt for anfall, noen har lite sexlyst
og/eller opplever a ha dyspareuni, noen gnsker ikke & bli gravid i frykt for at
legemidlene kan skade fosteret, mens andre anser stadig tilbakevendende anfall
a veere uforenlig med det 4 ha ansvar for et barn (12).

Vare funn stemmer ikke overens med en studie fra USA (13). Der fant man
ingen forskjell i fertilitetsraten mellom kvinner med epilepsi og friske
kontrollpersoner: 54 av 89 kvinner med epilepsi (60,7 %) som gnsket a bli
gravide, ble det i lapet av det forste aret, mot 65 av 108 (60,2 %) av
kontrollpersonene.

Det har veert antatt at rundt 200—250 kvinner med epilepsi i Norge fader barn
hvert ar (13, 14). I det norske EURAP-registeret har det i den aktuelle 18-
arsperioden vert inkludert i gjennomsnitt 84 kvinner per ar, dvs. bare rundt
37 % av det forventede. Vi tror likevel de som blir inkludert er rimelig
representative for kvinner med epilepsi generelt. Var erfaring er at det som
avgjor om de blir inkludert eller ikke, er hvorvidt nevrologen de gar hos er
«epilepsiprofilert» eller ikke.

Som konklusjon fant vi i var kohort av kvinner med epilepsi at bruken av
assistert befruktning var mer enn dobbel s hgy som i den generelle
befolkningen. Vi fant holdepunkter for at bruk av karbamazepin kan ha en
negativ pavirkning pa den reproduktive helsen.

Artikkelen er basert pa Sabreen Zaidans masteroppgave i medisin ved
Universitetet i Oslo, Okt bruk av assistert befruktning blant kvinner med
epilepsi — en prospektiv kohortstudie, fra februar 2019.

Vi takker vdare norske kolleger for inklusjon av pasienter i EURAP.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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