Svangerskap og fedsel
hos kvinner med epilepsi

Bakgrunn. | Norge er det ca. 200

fedsler per &r hos kvinner med epilepsi.

Over 90 % av dem gjennomfarer
normale svangerskap og fedsler og far
friske barn. Antall medfedte misdan-
nelser er imidlertid to til tre ganger

hyppigere enn hos barn av madre uten

epilepsi.

Materiale og metode. Vi har gatt
igiennom litteraturen basert pa
Medline-sgk og sammen med egen
erfaring presenterer vi her en oversikt.

Resultater og kommentarer. De mange
antiepileptika kan gi forskjellige misdan-
nelser, men flere kan gi samme type av

forandringer. Valproat og trolig ogsa

karbamazepin star i en seerstilling, med

okt forekomst av nevralrersdefekter.
Hoyt folsyretilskudd fer graviditet og i
ferste trimester kan redusere faren for

denne type defekter. Ultralyd anbefales

utfart bade i uke 12 og uke 17. Foster-

vannspreve bar vurderes hos pasienter
som bruker valproat eller karbamazepin,

samt eventuelt helt nye preparater. De

aller fleste pasienter far ingen endring i

anfallsfrekvens under graviditeten og
kan gjennomfere normale vaginale

fedsler. Det anbefales & bruke monote-

rapi, lavest mulige dose og formule-
ringer med langsom absorpsjon. Anfall

under fedsel er meget sjeldent. Kvinner

med epilepsi anbefales 8 amme selv

om de bruker antiepileptika, men barbi-

turater og benzodiazepiner kan ha en

viss sederende effekt pa barnet. Forsik-

tighet bar utvises ved bruk av nye
preparater. God prekonsepsjonell
radgivning og kompetent helseperso-
nell samt et tett samarbeid mellom
nevrolog og gynekolog er viktig for et
best mulig svangerskapsresultat.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Epilepsi er en av de aller vanligste nevrolo-
giske tilstander hos kvinner i fertil alder.
Prevalensen av epilepsi hos gravide ved ter-
min er 3—5 per 1 000, hvilket betyr at ca.
200 kvinner med epilepsi foder hvert ar i
Norge (1). Selv om de aller fleste gjennom-
forer normale svangerskap og fedsler uten
fosterskader hos barnet, innebzrer en gravi-
ditet hos kvinner med epilepsi likevel flere
risikomomenter. Gode kunnskaper i helse-
vesenet og korrekt hindtering béde for, un-
der og etter svangerskapet er ngdvendig for
a sikre et best mulig resultat for mor og barn.

Temaet epilepsi og graviditet er inngaen-
de behandlet i en serie sterre nasjonale (2)
og internasjonale oversiktsartikler (3-9),
konsensusdokumenter (1, 10—12) og beker
(13, 14). Vi gnsker her & gi en oppdatert og
samlet oversikt med praktiske rad, som er
summert opp i ramme 1.

Fertilitet

Fertiliteten er redusert hos kvinner med epi-
lepsi (15—17). Dels er det flere som ikke far
barn, dels har de som har barn, feerre enn
gjennomsnittet. Grunnene til dette er multi-
faktorielle. I denne sammenheng er det vik-
tig 4 huske pa at epilepsi i utgangspunktet er
et symptom og ikke en enkelt sykdom. Un-
derliggende cerebral lidelse kan av forskjel-
lige grunner pavirke fertiliteten av bade or-
ganiske og psykososiale grunner. Slike for-
hold er nok de viktigste for den reduserte
fertilitet. Videre kan epilepsi i seg selv pavir-
ke fertiliteten gjennom & forstyrre hypotha-
lamus/hypofysefunksjonen og dermed for-
styrre ovulasjonen. Kvinner med epilepsi
har hyppigere forekomst av anovulatoriske
sykluser, uregelmessig menstruasjon og po-
lycystiske ovarier. Medikamenter kan ogsa
tenkes a virke inn pa fertiliteten, uten at det
finnes sikre holdepunkter for at enkeltprepa-
rater er av spesiell betydning.

Prekonsepsjonell radgivning
Kvinner med epilepsi ber generelt tilbys
prekonsepsjonell veiledning, helst i form av
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en samordnet konsultasjon hos nevrolog og
gynekolog. I en slik veiledningssamtale ber
det gis generell informasjon om hva vi vet
om epilepsi og svangerskap, og det ber leg-
ges en plan for oppfelging i svangerskapet i
henhold til retningslinjene gitt i ramme 1.

Effekt av epilepsien pa graviditeten
Over 90% av alle med epilepsi gjennom-
forer normale svangerskap, og forekomsten
av alvorlige komplikasjoner ved svanger-
skap og fodsel ma sies & vare liten. Likevel
er det en overhyppighet av vaginale blednin-
ger 1 svangerskapet, og flere studier har vist
overhyppighet av hyperemesis gravidarum
og preeklampsi (3, 5, 7, 18). De siste arene
har imidlertid komplikasjonsratene for kvin-
ner med epilepsi neermet seg ratene for be-
folkningen ellers. For tidlig fodsel og lett
redusert fodselsvekt har ogsa vert beskrevet
i enkelte studier, mens det ikke ser ut til 4
vere noen gkning i antall spontanaborter.

Korte partielle anfall samt absenser har
trolig ingen betydning for fosteret. Genera-
liserte krampeanfall har ogsa ytterst sjelden
innvirkning pé fosteret, men kraftige anfall i
forste trimester kan kanskje pavirke organo-
genese og ha teratogene effekter. Konvulsiv
status epilepticus, derimot, er skadelig bade
for mor og foster, og fosterded er sett hos
30-50% (19).

Effekt av graviditet pa epilepsien

Flertallet av pasienter med epilepsi opplever
ingen endring i anfallsfrekvensen under gra-
viditeten. Likevel opptrer en forverring hos
sd mange som 25-30%. Andre, kanskje
serlig de med markert katamenial epilepsi,
kan bli bedre. @kt anfallshyppighet sees
serlig hvis anfallskontrollen forut for gravi-
diteten har veert dérlig. Det er ogsd mulig at
kvinner med partiell epilepsi kan fi noe hyp-

Tabell 1 Typiske misdannelser som kan
sees ved detaljert ultralydundersgkelse

i 18. svangerskapsuke ved forskjellige
antiepileptika

Preparat Misdannelse

Fenytoin Hjerte- og kraniofaciale
misdannelser

Hjerte- og kraniofaciale
misdannelser
Nevralrgrsdefekt, hjerte-
misdannelse

Nevralrersdefekt

Fenobarbital
Valproat

Karbamazepin
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Ramme 1

Behandlingsopplegg ved graviditet
hos kvinner med epilepsi

For graviditet

Er fortsatt behandling nedvendig?
Vurder seponering

Tilstreb alltid monoterapi og lavest
mulig dose

Bruk i utgangspunktet det antiepilepti-
kum som gir best effekt i forhold til
epilepsien.

Hvis mulig unngé valproat og ev. karba-
mazepin

Hvis valproat og karbamazepin skal
brukes, bruk formuleringer med lang-
som absorbsjon

Unnga nye antiepileptika uten doku-
mentasjon i forhold til graviditet

Gi 0,4 mg folinsyre daglig til alle. @k
folinsyretilskuddet til 4—-5 mg/dag til
kvinner som bruker valproat eller karba-
mazepin. Tilsvarende heyt folinsyretil-
skudd gis til kvinner som tidligere har
fadt barn med nevralrgrsdefekter, har
det selv eller har dette i neer slekt.
Folinsyretilskuddet startes helst en
maned for graviditet, eller sa snart som
praktisk mulig. Haydose folinsyretil-
skudd (4-5 mg/dag) skal minst brukes
gjennom faerste trimester. Deretter kan
dosen reduseres til 0,4 mg/dag

Under graviditet

Kontroll hos nevrolog ca. 1 gang/
trimester. Behov for kontroller ma dog
avgjeres individuelt

Ikke endre doser av antiepileptika etter
malinger av totalserumkonsentrasjon,
men styr etter klinisk effekt. Ved store
endringer (f.eks. > 20-30 %): Mal ev.
frie fraksjoner og juster dose

Tilbud om ultralydundersgkelse ca. 12.
og 17 svangerskapsuke

Ved valproat eller karbamazepin: Disku-
ter mulighet for fostervannspreve ca.
uke 15.

Fotale tilvekstparametere folges noye
Gi K-vitamin (i hvert fall ved bruk av
enzyminduserende legemidler) 10 mg/
dag siste svangerskapsmaned

Ved fodsel

Ikke glem & ta antiepileptika pd samme
tider som fer, ogsa gjennom fadselen
Unngé sveert langvarige fadsler

Unngé hyperventilasjon

Forsiktighet med petidin, bruk gjerne
epidural som anestesi om nadvendig
Gi 1 mg K-vitamin til barnet etter fedse-
len

Etter fodsel

Etterkontroll hos nevrolog etter 6-8
uker

Oppfordre til amming

Pass pa tilstrekkelig hvile og s@vn for
mor

Diskuter sikkerhet ved beering, bading,
mating etc. Ev. stelling pa matte pa
seng eller gulv. Ha noen til stede ved
bading. Rad ma individualiseres
Hjemmebesgk fra, ev. samtale med,
epilepsisykepleier for tett oppfalging
ved behov

pigere anfall under graviditet. En del kvin-
ner fér betydelige sevnproblemer under gra-
viditeten, noe som hos enkelte pasienter med
epilepsi kan virke anfallsprovoserende.

Oppfoelging i svangerskapet

1 svangerskapet inntrer store endringer i far-
makokinetikken av antiepileptika. Praktisk
talt alle forhold som kan tenkes & pavirke
legemiddelomsetningen endres — det er end-
ret mage-tarm-motilitet, okt plasmavolum,
okt kroppsveskeinnhold, endret leverfunk-
sjon og endringer i proteinbinding. Gjen-
nomgéende forer dette til fall i fotale serum-
konsentrasjoner av de fleste antiepileptika,
med gradvis normalisering etter fodselen.

For den praktiske hdndtering av pasienten
blir det en n&ermest umulig oppgave a vurde-
re alle disse ulike faktorers betydning for
den enkelte. Det anbefales derfor at man sty-
rer den antiepileptiske behandling etter kli-
nisk effekt og bivirkninger. S4 lenge anfalls-
frekvensen ikke oker, skal man heller ikke
oke dosen av antiepileptika, selv om den to-
tale serumkonsentrasjonen gar ned. Hvis det
er spesielt store avvik i serumkonsentrasjo-
nen (forslagsvis 25—30 %) kan doseendring
dog overveies. Benyttes et antiepileptikum
med hgy proteinbinding, som for eksempel
fenytoin, karbamazepin og valproat, er det
imidlertid viktig forst 4 ha mélt frie medika-
mentkonsentrasjoner, hvis mulig. En del
kvinner er naturlig nok engstelige for a ta
medikamenter i graviditeten og har pa egen
hénd redusert doseringen. Ved okt anfalls-
frekvens er det derfor viktig & sperre om
medikasjonen tas som forutsatt. Hvis man
velger & gke dosen av antiepileptika under
graviditeten, er det viktig & huske 4 redusere
denne igjen en tid etter fodselen.

Antall kontroller hos nevrolog som er
nedvendig i en graviditet med tanke pé epi-
lepsien kan diskuteres og vil métte avgjeres
individuelt. Som en tommelfingerregel kan
man si at gjennomsnittspasienten ber ha én
kontroll hvert trimester, med en etterkontroll
6—8 uker etter fodselen.

Fosterskader

og prenatal diagnostikk

Det er 2—3 ganger sd hoy risiko for medfed-
te misdannelser hos barn fedt av kvinner
med epilepsi, dvs. 4—8 % av disse barna har
misdannelser. Slike fosterskader kan deles i
alvorlige og milde, der de fleste tilhorer sist-
nevnte gruppe. Selv om type misdannelse
varierer noe mellom de ulike antiepileptika,
er det viktig 4 understreke at overlappingen
er betydelig. Ingen av medikamentene kan
sies & ha noe helt spesifikt menster. Til alvor-
lige effekter pa fosteret ved bruk av fenytoin
herer pre- og postnatal vekstretardasjon, mi-
krokefali, forsinket utvikling (fetalt hydan-
toin-syndrom), leppe-gane-spalte og hjerte-
feil. Barbituratene kan gi hjerteforstyrrelser,
vekstretardasjon og dysmorfe trekk. Karba-
mazepin kan gi hjertedefekter, nevralrersde-
fekter (ca. 1 %), redusert fodselsvekt og hy-

pospadi. Valproat gir nevralrersdefekter
(2-3 %), skjelettanomalier, urogenitale og
kardiovaskulaere endringer. Benzodiazepi-
ner gir mindre alvorlige bivirkninger, men
kan kanskje forsterke de dysmorfe trekk om
det gis sammen med valproat. Nar det gjel-
der nyere antiepileptika, er var kunnskap
hoyst mangelfull. Ut fra dyrestudier kan tro-
lig topiramat ha en viss teratogen effekt,
mens vigabatrin har gitt leppe-gane-spalte.
Hvilken relevans dette far for behandling av
mennesker, vites ikke. I utgangspunktet ma
man utvise forsiktighet med alle nye anti-
epileptika.

Av de lettere fosterskadelige effekter som
tross alt dominerer, er de oftest knyttet til
oyne (hypertelorisme, markerte epicanusfol-
der), nese (kort og bred neserygg), har (lavt
hérfeste), munn (mikrostomi, leppeforand-
ringer) og fingrer (digital hypoplasi, negle-
hypoplasi). Det finnes mange studier av den
kognitive funksjon hos barn av medre med
epilepsi (3, 6). Flere undersekelser har pavist
redusert prestasjon ved intelligenstester, men
dette har i liten grad veert koblet til tilsvaren-
de evner hos mor. Det har ogsa vert vanske-
lig & knytte slike funn til bestemte medika-
menter. Ut fra dagens kunnskap synes risi-
koen for redusert kognitiv funksjon hos barn
av medre med epilepsi & vere liten (7).

Arsakene til fosterskadene er sammensat-
te og for en stor del fortsatt ukjente. Det er
vist gkt forekomst av fosterskader ogsa hos
kvinner med epilepsi som ikke bruker anti-
epileptika, noe som kan tyde pa at epilepsien
i seg selv er av betydning. Man vet ikke om
det er de epileptiske utladninger i seg selv
eller den tilgrunnliggende tilstand bak ved-
kommendes epilepsi som gir gkt frekvens av
fosterskader. Videre kan de enkelte antiepi-
leptika ha toksiske effekter enten per se eller
via ulike metabolitter. Oksidative metabolit-
ter kan blant annet tenkes 4 binde seg til
nukleinsyrer i DNA i fosteret og forstyrre
normal fosterutvikling. Videre er det sett at
enkelte medikamenter, spesielt fenytoin, kan
pavirke spesifikke kaliumkanaler i foster-
hjertet og dermed gi fotal hypoksi (20).

For & fa en bedre oversikt over fosterska-
delige effekter av antiepileptika er det startet
et internasjonalt register der alle gravide
som bruker antiepileptika i de fleste euro-
peiske land registreres fortlopende. Norske
leger som behandler gravide med epilepsi,
bes herved sorge for at de blir registrert i det-
te sdkalte EURAP-registeret. Dette kan gjo-
res ved alle nevrologiske avdelinger i Norge.

Prenatal diagnostikk

Prenatal diagnostikk er aktuelt for kvinner
med epilepsi. Var praksis er a tilby alle kvin-
ner med epilepsi en forste ultralydunder-
sokelse 1 12. svangerskapsuke, med oppfol-
ging i 17.—18. svangerskapsuke, med tanke
pa oppdagelse av medfedte misdannelser
som nevralrersdefekter, cerebrale misdan-
nelser og hjerteanomalier (tab 1). Foster-
vannspreve vurderes for pasienter som bru-
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ker valproat eller karbamazepin, samtidig
som det ber overveies ved bruk av nye anti-
epileptika der kunnskapen er liten. Forut for
fostervannsprove md kvinnen ha genetisk
veiledning. Proven foretas eventuelt i 15.
svangerskapsuke. Ultralydundersekelse har
nd i seg selv en hoy sensitivitet for 4 oppdage
nevralrersdefekter. Ved dpne nevralrersde-
fekter sees et forheyet niva av alfafatopro-
tein 1 fostervannet. Fostervannspreve gir
imidlertid mulighet til & utfore kromosom-
undersegkelser, noe som kan vere et poeng
ved spersmél om spesifikke genetiske til-
stander, men i sé fall dreier det seg ikke len-
ger om fostervannsdiagnostikk i relasjon til
epilepsien i seg selv.

Vitamintilskudd

Flere antiepileptika kan gi reduserte folin-
syrenivéder. Lavt folinsyreniva er klart asso-
siert med okt forekomst av spesielt nevral-
rorsdefekter. Det er derfor anbefalt at alle
kvinner som bruker antiepileptika ber ta
folinsyretilskudd (9). Slik behandling ber
ideelt sett starte minst en maned for gravidi-
tet inntrer. Hvilke doser som er nedvendige,
er gjenstand for diskusjon, fordi man mang-
ler undersekelser som begrunner optimale
doser. Man har derfor sagt generelt at alle
kvinner som bruker antiepileptika kan ta
folinsyre 0,4 mg/degn gjennom hele gravi-
diteten. Kvinner som bruker valproat eller
karbamazepin, eller som for har fitt barmn
med nevralrersdefekter, har det selv eller har
dette i naer familie, ber bruke 4—5 mg folin-
syre/dag fra helst en méneds tid for gravidi-
tet og gjennom forste trimester. Hvorvidt
disse haye doser strengt tatt er ngdvendige
eller om de etter hvert kan reduseres til f.eks.
1 mg, vet man ikke i dag. Ut fra fore var-
prinsippet anbefales internasjonalt likevel
disse heye doser. Fordi graviditet ikke alltid
oppnas umiddelbart, kan en praktisk tilneer-
ming vere a gi kvinnen 1 mg folinsyre dag-
lig frem til konsepsjonen, for sd & eke til
4 mg gjennom forste trimester.

Fordi koagulasjonsforstyrrelser opptrer
hyppigere hos barn av medre som bruker en-
zyminduserende antiepileptika, og hos kvin-
nen selv, anbefales 4 bruke K-vitamintil-
skudd siste méned av graviditeten. Vanligst
er en degndose pé 10 mg, i tillegg ber barnet
f4 1 mg vitamin K etter fodselen.

Fodselen

Det er meget sjelden at det oppstar kompli-
kasjoner ved fedselen. Risikoen for anfall i
den forbindelse er av enkelte angitt til 1-2 %
(21). Norske tall foreligger ikke, men det er
vért inntrykk at epileptiske anfall under fod-
sel er sjeldnere. Eklamptiske anfall sees ved
ett av 2 000 svangerskap i Norge og er van-
ligere enn epileptiske anfall. Mange kvinner
med epilepsi engster seg imidlertid for fod-
selen og frykter anfall i den forbindelse (22).
God informasjon og oppfelging samt plan-
legging av fodselen er erfaringsmessig til
betydelig hjelp.
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I forbindelse med fodsel er det viktig at
pasienten tar sine antiepileptika omtrent pa
samme tid som for og fortsetter med det
gjennom fodsel og puerperium. Slike medi-
kamenter er i praksis ikke alltid umiddelbart
tilgjengelige ved en fodeavdeling til enhver
tid, og den enkelte pasient ber oppfordres til
a ta med sine faste medisiner hjemmefra.

Man ber forseke & unnga at kvinnen blir
sveert utslitt under fodselen, samtidig som
man skal forseke 4 unngé hyperventilasjon.
Epiduralanestesi kan benyttes etter vanlig
obstetrisk indikasjon. Epilepsi er generelt
ikke indikasjon for keisersnitt.

Anfall under fodsel handteres pa vanlig
mate med benzodiazepiner rektalt eller intra-
venest som vanligste forstevalg. Eklamptiske
anfall kan vere en differensialdiagnose. Man
ma da vurdere pasientens tidligere sykehis-
torie, spesielt med henblikk pa blodtrykk og
proteinuri i svangerskapet. Det er ikke kjent at
behandling av eklamptiske anfall med mag-
nesiumsulfat etter vanlige retningslinjer inne-
bearer noen risiko for kvinner med epilepsi.

Arv og epilepsi

Mange foreldre er engstelige for at barnet vil
arve epilepsien. Dette vil forst og fremst av-
henge av hvilken type epilepsi det er snakk
om. Har en av foreldrene en partiell epilepsi
oppstétt etter hodeskade, sier det seg selv at
sannsynligheten for arv er minimal. Skulle
det derimot dreie seg om en generalisert epi-
lepsi og flere affiserte medlemmer i slekten,
oker selvsagt sannsynligheten for at barnet
arver epilepsien. Generelt er sannsynlighe-
ten anslatt til 4—5 % hvis det er mor som har
tilstanden, mens den er ca. 2 % om det er far
som har epilepsi (23, 24). Prevalensen for
epilepsi i befolkningen generelt er omkring
0,7 %. Det betyr at det for det store flertall av
pasienter er liten sannsynlighet for at barnet
arver foreldrenes epilepsi.

Generelt er generaliserte epilepsier oftere
arvelige enn partielle. Enkelte spesielle epi-
lepsiformer har imidlertid en betydelig
hoyere arvelighet enn dette. Individuell rad-
givning er derfor nedvendig. Et annet aspekt
som har vert viet gkende oppmerksombhet,
er at arvelige faktorer i storre eller mindre
grad er bidragende til at en person utvikler
epilepsi. Kan arvelige faktorer f.eks. bidra til
at noen, men ikke alle, utvikler posttrauma-
tisk epilepsi etter en hodeskade? Sannsyn-
ligvis bidrar genetiske forhold til & fremme
eller redusere tendensen til 4 utvikle epilepsi
hos et betydelig sterre antall pasienter enn
det som fremgér av ovennevnte tall.

Amming

Generelt oppfordres alle kvinner med epi-
lepsi til & amme, uavhengig av hvilket medi-
kament de bruker. Klinisk har man sett sveert
liten effekt pa barnet selv om mor bruker an-
tiepileptika. Det regnes derfor som uproble-
matisk & amme selv ved samtidig bruk av de
aller fleste vanlige antiepileptika. Men i
noen tilfeller, spesielt etter bruk av barbitu-
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rater som fenobarbital og mysolin samt ben-
zodiazepiner, kan antiepileptika akkumule-
res i barnet. Barnet kan da bli slapt, og man
kan ogsé se abstinenssymptomer ved rask
avslutning av amming. Da kan det i spesielle
tilfeller vaere nedvendig med en kort ned-
trapping med lavdose barbiturat til barnet.

Nar det gjelder nyere preparater, er var
kunnskap begrenset og alminnelig forsiktig-
het ber utvises. Et av de stadig mer brukte
nyere antiepileptika, lamotrigin, er vist a
kunne ga over i morsmelk og akkumuleres i
barnet i en grad som i noen tilfeller kan na
terapeutiske konsentrasjoner. Det er imidler-
tid ikke sett noen skadelige effekter pa bar-
net etter dette (25).

Konklusjon

Et godt samarbeid mellom obstetriker, nev-
rolog og fastlege om en felles oppfelgings-
plan er nedvendig for & sikre et optimalt
resultat for gravide med epilepsi. Med god
veiledning og oppfelging gjennomforer de
fleste kvinner med epilepsi normale svan-
gerskap og far friske barn nar radgivning og
oppfelging for, under og etter svangerskapet
er god.
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