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Keppra vid graviditet

Generellt sett 1&gre risk for fosterskador vid monoterapi

Vilken dokumentation finns
for levetiracetam (Keppra)
under graviditet?
Fragestallaren anvander
levetiracetam som monote-
rapi till patienter med partiell
epilepsi dar lamotrigin inte
har gett tillréckligt bra resultat.

SVAR: PIA SEIDEL/JORN SCHNEEDE, ELINOR
(Umed), juni 2010
Drugline nr: 24164

Levetiracetam (Keppra) ar ett antiepi-
leptikum som inte &r kemiskt beslak-
tat med dvriga antikonvulsiva lakeme-
del [1]. Aven om verkningsmekanismen
inte ar helt klarlagd verkar den skilja
sig fran traditionella antiepileptiska
lakemedel [2]. Levetiracetam tycks
inte paverka cellernas basala egenska-
per eller normala neurotransmission,
utan tycks bland annat paverkaintra-
neuronala Ca?*-nivaer.

Levetiracetam har indikation mono-
terapi vid partiella anfall med eller utan
sekundar generalisering fran 16 ar med
nydiagnostiserad epilepsi [2]. Fran att
enbart havarit ett andrahandspreparat
rekommenderas nu levetiracetam éven i
forsta hand vid behandling av fokala an-
fall vid nydebuterad epilepsi [3]. Leveti-
racetam har ett relativt brett doserings-
intervall (500-1500 mg, 2 ganger dag-
ligen) och relativt fa interaktioner [Mia
von Euler, Solna, pers medd; 2010].

Preliminara data tyder pa att den
genomsnittliga kvoten mellan navel-
strangsblod och maternell plasma av
levetiracetam som passerar placenta ar
1,15 [4], vilket &r forvantat med tanke
pa dess laga molekylvikt (cirka 170) och
det faktum att <10 procent av substan-

B Under »Lakemedelsfragan« publiceras
ett urval av de fragor som behandlats vid
nagon av de regionala lakemedelsin-
formationscentralerna (LIC), som hjélper
sjukvardspersonal, apotek och lake-
medelskommittéer nar medicinska lake-
medelsproblem uppstar i det dagliga
arbetet. Frdgorna har sammanstallts vid
Karolinska universitetssjukhuset av med
dr Mia von Euler och farmacie magister
Marine Andersson, avdelningen for klinisk
farmakologi. Svaren, som &r evidensbase-
rade och producentobundna, publiceras
aven i databasen Drugline. Fragor kan
stallas till regionala LIC — telefonnummer
finns pa <http://www.lic.nu>.
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sen ar proteinbunden [1].

I en systematisk dversikt dar 3347
patienter analyserades ingick 23 kvin-
nor som blev gravida under behandling
med levetiracetam 1000-4 000 mg/dag
[5]. Attagraviditeter gav nio friska barn,
ett barn foddes med tva hopvéxtatar. En
kvinnasom behandlades med kombina-
tionen levetiracetam/karbamazepin/
barbiturat fodde ett barn med Fallots
tetralogi. Ett barn som dven exponerats
for gabapentin foddes for tidigt, med
onormal hjartrytm. En kvinnasom be-
handlats &ven med lamotrigin och gaba-
pentin fick utomkvedshavandeskap. Ut-
fallet var okant for tva graviditeter. Tva
av de sju kvinnornasom fick spontan-
abort hade drabbats av sddan tidigare.
Trekvinnor valde att géraabort.

| en registerundersdkning analysera-
destotalt 117 gravida som behandlades
med levetiracetam [6]. Efter 109 full-
gangnagraviditeter foddes atta barn
med nagon sorts misshildning. I samt-
liga fall behandlades mamman med flera
antiepileptika. Lag fodelsevikt (<2500
g) rapporterades hos 10 procentav bar-
nen i monoterapigruppen. Tio kvinnor i
den gruppen upplevde minst ett epilep-
tisktanfall under graviditeten.

Samtliga antiepileptika har visats
orsaka fosterskador, med stor skillnad
mellan polyterapi och monoterapi
[Torbjérn Tomson, Solna, pers medd,
2010]. Data fran poolade studier visade
en missbildningsrisk pa 6,8 procent for
polyterapi jamfort med 4 procent for
monoterapi. Bland dvriga antiepileptika
sticker valproat ut med frekvenser mel-
lan 6 och 13 procent. Lamotrigin och
karbamazepin ligger pa ungefar samma
niva, 3-5 procent. Av de nyare substan-
sernafinnsfortfarande véldigt lite erfa-
renhet. Det behdvs minst 500 gravidite-
ter fran samma material med expone-
ring for ett antiepileptikum for att kun-
na beddma eventuella fetotoxiska risker.
Planeras graviditetenigod tid finns
mojligheter att justera epilepsibehand-
lingen [7]. For patienter med aktiv epi-
lepsi ar behandlingsmalet anfallsfrihet
med monoterapi vid lagsta effektiva
dos. For patienter i remission kan sepo-
nering 6vervagas, men da kravs lang
planering [Torbjérn Tomson, Solna,
pers medd; 2010]. Graviditeten i sig kan
paverka farmakokinetiken hos antiepi-
leptika pa alla nivaer: absorption, dis-
tribution, metabolism och elimination,
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Risken for fosterskador ar lagre vid mono-
terapi med antiepileptika &n vid polyterapi.

vilket kan resulterai minskade plasma-
koncentrationer under graviditetens
fortskridande [7].

I en genomgang av farmakokinetiska
studier av behandling med levetirace-
tam under graviditet konstateras att
clearance 6kar under graviditeten, sar-
skiltunder tredje trimestern, vilket le-
der till sénkta koncentrationer av leve-
tiracetam [6]. Data tyder pa att plasma-
nivaernaav levetiracetam reduceras
med upp till 50 procent under tredje
trimestern for att oka till nivaer som
fore graviditeten inom tva veckor efter
forlossningen [8]. Mekanismen &r oklar.
For att kunna optimera behandling med
levetiracetam bor plasmakoncentra-
tionen bestdmmas fore konception och
regelbundet under helagraviditeten.

Erfarenheten av levetiracetam under
graviditet ar fortfarande begrénsad.
Aven om den relativa risken fér kongeni-
talamissbildningar i samband med be-
handling med antiepileptika tkar, &r den
absoluta risken &g, och de flesta kvinnor
med epilepsi foder friskabarn utan
missbildningar. Epilepsi i sig sjalv, eller
behandling med antiepileptika, ar alltsa
inte att betrakta som kontraindikation
for graviditet. Generellt sett ar risken for
fosterskador lagre vid monoterapi med
levetiracetam &n vid polyterapi. Stabil
anfallskontroll bor efterstravas med lag-
stamojliga effektiva dos som monotera-
pi fore konception.
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