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E) Vejledning vedrgrende behandling af
gravide med epilepsi og deres bgrn
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Baggrund

I oktober 1997 nedsatte Dansk Pediatrisk Selskab en ar-
bejdsgruppe med ovennavnte deltagere. Arbejdsgruppens
kommissorium var at udarbejde en vejledning til behandling
af gravide med epilepsi fgr, under og efter graviditeten samt
observation og behandling af bgrnene.

Neurologiske aspekter

Vejledning fgr graviditet

Enhver kvinde i den fertile alder med epilepsi bar betragtes som
potentielt gravid og bar derfor lgbende informeres om de speci-
elle forhold, der vil gare sig geeldende, s&fremt hun gnsker at
blive gravid. Kvinder med epilepsi har en starre risiko for
komplikationer under graviditet end baggrundsbefolknin-
gen. Kvinder med epilepsi bgr derfor opfattes som risiko-
gruppe og tilbydes teet obstetrisk og neurologisk kontrol un-
der graviditet (1-4).

Det bgr pointeres, at justering af den antiepileptiske be-
handling og tilskud af vitaminer og folinsyre bar iveerksaettes
allerede inden graviditeten.

Bade meend og kvinder med epilepsi kan have nedsat fer-
tilitet som falge af epilepsien eller den antiepileptiske be-
handling. Antiepileptika kan inducere endokrine forstyrrel-
ser, som kan medfgre nedsat fertilitet.

Behandling med enzyminducerende antiepileptika (barbi-
turater, phenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin og topira-
mat) kan medfere risiko for p-pille-svigt og dermed ugnsket
graviditet. Kvinderne bgr informeres om alternativ antikon-
ceptionsform eller vurderes af en gynaekolog med henblik pa
anvendelse af p-piller med hgijt gstrogenindhold.

Medfgdte misdannelser, mindre udviklingsanomalier og
forsinket udvikling er beskrevet hyppigere forekommende
hos bgrn af mgdre med epilepsi end i baggrundsbefolknin-
gen (5, 6). Gravide kvinder med epilepsi skal informeres om
denne risiko og tilbydes preenatal diagnostik, dvs. ultralyd og
kun i udvalgte tilfzelde amniocentese.

Den ambulante kontrol under graviditet bar forega pa et
sygehus, hvor der kan etableres et neurologisk/obstetrisk
samarbejde.

Fadslen ber forega pa et sygehus, hvor der er obstetrisk,
neurologisk og paediatrisk afdeling med neonatal dggn-
service.

Genetisk vejledning
Genetisk vejledning af en familie, hvor én eller begge for-
aldre har epilepsi, er afhaengig af viden om atiologien til epi-
lepsisygdommen, herunder evt. familieer disposition til epi-
lepsi og empiriske risikotal for et barn for at fa en af de al-
mindelige epilepsityper/-sygdomme.

FEtiologien til epilepsi er heterogen og inkluderer fal-
gende kategorier, hvor den polygene/multifaktorielle
gruppe er langt den starste:

— Kromosomsygdomme.

— Monogene sygdomme forarsaget af en defekt i ét gen-
locus.

— Polygene sygdomme forérsaget af interaktion af to eller
flere genloci.
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— Multifaktorielle sygdomme, som skyldes interaktion mel-
lem genetiske faktorer og miljgfaktorer.

- Mitokondriesygdomme foréarsaget af en mutation i mito-
kondrie-DNA (mt-DNA).

En praktisk made at angribe vejledningen pa er primart at
udelukke kromosomale og monogene epilepsisygdomme,
hvorefter man star tilbage med langt den starste gruppe, der
har en polygen/multifaktoriel problematik.

De fleste kromosomale sygdomme, som giver epilepsi (fx
partiel eller total trisomi eller monosomi for et bestemt kro-
mosom), er associeret med mental retardering med eller
uden alvorlige misdannelser. Hvis den epilepsilidende er re-
tarderet eller har alvorligere medfgdte misdannelser, er kro-
mosomundersggelse af patienten/fostret indiceret. Normal
intelligens og udvikling samt fraveer af medfgdte misdannel-
ser hos epilepsipatienten udelukker i praksis kromosomde-
fekter som eetiologi til epilepsisygdommen.

Afslgring af monogene sygdomme hos foraeldre med epi-
lepsi, fx tubergs sklerose og neurofibromatosis type 1,
kreever undertiden grundig undersggelse af patienterne,
som kan have meget diskrete sygdomsmanifestationer. Epi-
lepsi hos fertile voksne kan i sjeeldne tilfeelde skyldes en sen
manifestation af en af de sjeldne, benigne epilepsisyg-
domme (BFNC: Benigne familizere neonatale konvulsioner,
BFIC: Benigne familieere infantile konvulsioner). Flere auto-
somale recessive sygdomme med epilepsi har kendt genlo-
cus, fx nogle progressive myoklone epilepsier med mental
retardering og lipofuscinoserne (7).

Nar en raekke af disse sjeeldne monogene og kromo-
somale sygdomme er udelukket, star man med en stor
gruppe epilepsipatienter, hos hvem der ikke er noget klart
arvemgnster. Disse sygdomme forklares bedst ved multi-
faktoriel og/eller polygen atiologi. | denne situation afheenger
risikoen for barnet af epilepsipatientens sygdomssveerheds-
grad, patientens kgn, antallet af afficerede familiemedlem-
mer og disses slaegtsrelationer til barnet. P& baggrund af
empiriske retrospektive data er risikoen for et barn af en
kvinde med idiopatisk generaliseret epilepsi 4-8% for ogsé at
udvikle samme epilepsitype. Tvillingeundersggelser har vist,
at idiopatisk generaliseret epilepsi ikke blot er langt hyppi-
gere hos den monozygote medtvilling end hos dizogote tvil-
linger, men der er ogsa hos monozygote tvillinger sammen-
fald mellem de enkelte subtyper for idiopatisk generaliseret
epilepsisyndrom (fx juvenil myoklon epilepsi, bgrneabsence-
epilepsi etc.) Hvis mere end én slagtning eller begge for-
eeldre er afficerede, er risikoen for barnet over 10% for at ud-
vikle epilepsi. Der mangler preecise data, da prospektive
populationsbaserede studier er f&, men en risiko p& 30-50% er
realistisk, hvis begge forzldre lider af idiopatisk generalise-
ret epilepsi. Risikoen for at barnet udvikler epilepsi, hvis
begge forzeldrene har partiel epilepsi, er derimod lav, for-
mentlig 1-2%.

Myoklon epilepsi med ragged red fibers (MERFF) og
mitokondriemyopati med laktacidose og stroke (MELAS) for-
arsages af mutationer i mt-DNA. Dette DNA overfgres til fos-
tret via oocytten (ikke via spermatozoen), hvorfor risikoen
ved paternel sygdom er 0% for barnet, mens den ved mater-

nel sygdom er op til 100% for barnet for at fa den samme type
mitokondriesygdom som moderen.

Konklusion

Genetisk radgivning bar tilbydes alle par, hvor den ene eller
begge har epilepsi. Denne radgivning er en specialistopgave,
der formentligt gives bedst i samarbejde mellem epileptolo-
gen og en klinisk genetiker.

Behandling

Behandling med antiepileptika under graviditeten

Ca. 25% af patienterne med epilepsi far gget anfaldshyppig-
hed under graviditet (4, 8). Efterhdnden som graviditeten
skrider frem, vil serumkoncentrationen af de fleste antiepi-
leptika falde som fglge af gget metabolisering og @get
fordelingsvolumen. Pga. en fysiologisk a&ndring i proteinbin-
dingskapaciteten under graviditet kan der forekomme for-
skydninger i forholdet mellem den proteinbundne og den
frie (den farmakologisk aktive) fraktion af medikamenterne,
som kan gare det vanskeligt at vurdere betydningen af det
samlede fald i serumkoncentrationen.

Medicinsvigt pga. fx hyperemesis gravidarum, darlig
komplians samt stress og darlig nattesgvn er andre mulige
arsager til gget anfaldshyppighed.

Risikoen for anfald under fadslen er relativt lille, ca. 1-4%,
med flest anfald hos de patienter, der i graviditeten har haft
mange anfald. Anfaldsrisikoen er noget starre i puerperiet,
ca. 10%. Der bgr foretages bestemmelse af serumkoncentra-
tionen af antiepileptika i de seneste uger inden terminen for
at sikre, at behandlingen er optimal op til fadslen.

Patienterne bgr derfor fglges teet under graviditet med am-
bulant kontrol — hver eller hver anden méned - til bestemmelse
af serumkoncentration af antiepileptika, veegtkontrol og even-
tuel dosisjustering.

Efter fadslen vil serumkoncentrationen af de fleste anti-
epileptika stige, og dosis bgr derfor reduceres gradvist. Da
de fleste kvinder ikke opnar veegtreduktion svarende til veeg-
ten fagr graviditeten umiddelbart efter fadslen, er den tidli-
gere dagsdosis ikke i sig selv vejledende.

Supplering med folinsyre og andre medikamenter

Alle kvinder i den fertile alder bgr veere opmaerksomme pa at
fa en varieret kost med et sufficient indhold af folinsyre. Det
er vist, at tilskud af 0,4 mg folinsyre dagligt nedsztter risi-
koen for neuralrgrsdefekter med 70% hos bgrn af raske kvin-
der. Hos kvinder, der tidligere har fadt bgrn med neuralrgrs-
defekt, er det vist, at et tilskud af 4 mg folinsyre kan nedseette
risikoen for neuralrgrsdefekt med 70% ved efterfelgende gra-
viditeter (9).

Hvorvidt kvinder med epilepsi bar behandles med tilskud
af den hgje receptpligtige dosis pa 5 mg folinsyre, er ikke af-
klaret, og der foreligger ikke konsensus herom. Det tilrades,
at kvinder, der tidligere har fgdt barn med neuralrgrsdefekt,
tilbydes behandling med folinsyre 5 mg dagligt forud for gra-
viditeten og i farste trimester

Visse enzyminducerende antiepileptika kan medfare ri-
siko for reduktion af K-vitamin-afhangige koagulationsfakto-
rer og dermed, at den nyfadte fedes med en reversibel koa-



gulationsdefekt. Det anbefales derfor, at alle kvinder, der be-
handles med disse enzyminducerende antiepileptika (barbi-
turater, phenytoin og carbamazepin), behandles med tabl.
Menadion (phytomenadien) 20 mg de sidste fire uger inden
forventet fadsel.

Det anbefales derfor, at alle kvinder med epilepsi tilbydes til-
skud af folinsyre pa 0,4 mg eller 5 mg startende allerede far
konceptionen ved planlagt enske om graviditet, eller sa snart
graviditet er konstateret, og at der gives tilskud af tabl. Mena-
dion 20 mg til kvinder i behandling med enzyminducerende an-
tiepileptika, samt at alle bgrn af madre med epilepsi far en in-
jektion af phytomenadion 1 mg i.m. umiddelbart efter fadslen
efterfulgt af den seedvanlige K-vitamin-behandling de farste tre
levemaneder.

Teratogen virkning af antiepileptika

Fgtale malformationer optreeder 2-3 gange hyppigere blandt
mgdre med epilepsi end i baggrundsbefolkningen (3, 5). Ar-
sagen hertil er multifaktoriel, men formodentlig hovedsage-
lig begrundet i genetiske forhold, langvarige generaliserede
krampeanfald og/eller teratogen effekt af antiepileptika. Risi-
koen for fgtale misdannelser er stgrst ved polyterapi og ved
hgje serumkoncentrationer af medikamenterne. Specielt bar
en kombination af valproat, carbamazepin og fenemal undgas.

Ingen antiepileptika vides at medfgre en mindre risiko for
fotale misdannelser end andre. Hvis patienten er velbehand-
let, er det derfor bedst at fortseette behandlingen usendret —
dog med sa fa medikamenter som muligt og i lavest mulig
dosering. Neuralrgrsdefekt optreeder hyppigere under be-
handling med valproat (ca. 1,5%) (10, 11) og carbamazepin
(ca. 1%) (12) end ved de gvrige medikamenter. Laebe-gane-
spalte og hjertemisdannelser ses hyppigst ved behandling
med phenytoin og barbiturater. Risikoen for medfgdte mis-
dannelser ved behandling med nyere antiepileptika er ikke
kendt. | eksperimentelle praekliniske dyremodeller har man
ikke fundet teratogen effekt af oxcarbazepin, vigabatrin,
lamotrigin, gabapentin eller tiagabin i subtoksiske doser,
mens topiramat som andre karboanhydraseheemmere har
vist sig teratogent i dyreforsgg. Da anvendelsen af disse nye
medikamenter efterhanden er vidt udbredt, vil mange pa-
tienter blive gravide under behandling med disse medika-
menter. Det er vist, at vigabatrin kan forarsage, at patienten
udvikler koncentriske synsfeltsdefekter. Der er pa nu-
vaerende tidspunkt ingen viden om, hvorvidt dette har be-
tydning for fostrets udvikling, fx af retina. Indtil neermere af-
klaring foreligger, skal det derfor anbefales, at vigabatrin sa
vidt muligt undgas til behandling under graviditet.

Det er vigtigt, at forlgbet af disse graviditeter ngje regi-
streres og data indsamles til videnskabeligt brug, og at mis-
dannelser rapporteres til de pagaeldende medicinalfirmaer.

Behandling med antiepileptika bar justeres til feerrest mu-
lige medikamenter — helst monoterapi — i lavest mulige dose-
ring og dosis delt i mindst to daglige doser — helst fgr gravidite-
ten og i forste trimester, men dog saledes, at der tilstraehes
anfaldsfrihed.

Obstetriske aspekter
Den gravide med epilepsi ber, fra et obstetrisk synspunkt, be-
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tragtes som en risikopatient. Ud over de risici, der er for
fatale misdannelser, er der ofte andre risikoelementer, der
kraever specialistkompetent overvagning. Det er derfor ri-
meligt, at patienten kontrolleres i en obstetrisk specialafde-
ling gennem graviditeten, specielt mhp. at afslgre tegn pa
preeeklampsi og intrauterin vaekstretardation.

Den gravide ber folges p& en obstetrisk afdeling, der har
etableret et teet samarbejde med neurologisk og neonatal afde-
ling. Fadsel bar forega p& samme afdeling.

Ved indtradt graviditet

1. Patienten bgr henvises til obstetrisk afdeling med center-
funktion s tidligt som muligt mhp. sikker fastlaeggelse af
gestationsleengde og planleegning af videre kontroller.

2. Der bar tilbydes UL-scanning i 12.-13. gestationsuge mhp.
tidlig malformationsdiagnostik. Beherskes denne teknik
ikke ved lokalt center, bar der henvises til et center, der
kan tilbyde denne undersggelse.

3. Der foretages scanning for fgtale misdannelser i 18.-20.
gestationsuge. Gennemfgres de beskrevne undersggel-
ser ved centre, der behersker diagnostikken, skannes
amniocentese ungdvendig.

4. Der foretages fosterhjertescanning i 20.-24. uge.

5. Fra 28. uge foretages der kontrol af fostervaekst med UL-
veegtestimering hver fjerde uge.

6. Fra fire uger far termin gives der tilskud af tabl. Menan-
dion 20 mg dagligt til de kvinder, som er i behandling med
enzyminducerende antiepileptika (carbamazepin, pheny-
toin og barbiturater).

Fadslen
Der planlaegges vaginal fadsel. Epilepsi er ikke i sig selv en
sectioindikation.

Epiduralanalgesi anbefales for at undga udtraetning.

Inj. phytomenandion 1 mg i.m. til barnet umiddelbart efter
fadsel.

Puerperiet

I alt 10% far anfald i puerperiet, formentlig pga. manglende
sgvn; derfor ydes hjeelp til hvile. Serumkoncentrationen af
antiepileptisk medicin kan stige de ferste fire uger post
partum. Derfor foretages der neurologisk kontrol de farste
2-4 uger efter fadslen mhp. evt. dosisreduktion afhaengigt af
serum-koncentration og maternel veegt.

Det nyfadte barn
Observation af det nyfgdte barn
Har moderen veeret behandlet med barbiturater og benzodiaze-
piner samt i mindre grad med carbamazepin eller valproat i
slutningen af graviditeten, er der risiko for, at det nyfadte barn
udvikler abstinenssymptomer.

Det nyfadte barn vil frembyde forskellige problemstillinger:

1. @get antal medfadte misdannelser, afhaengigt af anvendte
antiepileptika. Misdannelser vil hyppigst veere CNS-
misdannelser, hjertemisdannelser, ekstremitetsmisdan-
nelser, genitalmisdannelser og leebe-gane-spalte. Hyppig-
heden er 2-3 gange sterre end i en normal baggrunds-
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befolkning (3, 5). Barnet screenes ved fadslen for konge-
nitte misdannelser ved grundig, objektiv undersggelse
ved paediater og evt. UL-scanning og ekkokardiografi af-
haengigt af kliniske fund.

2. Preaenatale og perinatale komplikationer: Der er ikke sik-
kert gget risiko for perinatal asfyksi, men pga. moderens
antiepileptiske behandling er der hyppigere perinatale
symptomer i form af respiratoriske og cirkulatoriske pro-
blemer samt abstinenssymptomer (13, 14), hvilket kan
indicere overflytning til overvagning pa en neonatalafde-
ling. Som led i abstinenssymptomer kan der ses spise-
problemer og trivselsproblemer i de farste levedage til
uger. Hyppige anfald sidst i graviditeten kan medfare ri-
siko for CNS-asfyksi (14, 15) og derved CNS-symptomer
ved fgdslen eller senere.

3. Enkelte antiepileptika (enzyminducerende) kan medfgre
nedsat koncentration af K-vitamin-afhaengige koagula-
tionsfaktorer og deraf betinget gget blgdningstendens
hos det nyfadte barn. Det anbefales derfor at give alle ny-
fedte bgrn af madre i antiepileptisk behandling inj. phy-
tomenadion 1 mg i.m. straks efter fgdslen, hvorefter der
fortseettes med seedvanlig peroral K-vitamin-behandling
efter de seedvanlige retningslinjer. Kontrol af faktor 2, 7,
10 samt evt. koagulationsstatus hos barnet tilrddes des-
uden i klinisk suspekte tilfeelde. Barnet behandles afheen-
gigt af resultaterne.

Amning

Modermeelk er det vigtigste naeringsmiddel for det nyfadte
barn; desuden er amning vigtig for udvikling af et sundt
mor/barn-forhold. Som hovedregel vil man derfor anbefale,
at kvinder med epilepsi ammer deres barn.

Alle antiepileptika udskilles i modermalk med en noget
varierende koncentration mellem 10% og 80% af moderens
serumkoncentration, lavest for valproat, og phenytoin og
hgjest for carbamazepin, barbiturater og benzodiazepiner.
Hos raske, mature bgrn kan amning gennemfgres uden Kli-
niske symptomer hos barnet. Hos preemature bgrn med
umoden leverfunktion vil eliminationen af antiepileptika
veere langsommere og ofte utilstreekkelig medfgrende
slgvhed, irritabilitet og/eller darlig trivsel. Det er derfor ngd-
vendigt hos bgrn <34 gestationsuger af mgdre i antiepileptisk
behandling at observere bgrnene ngje, nr modermaelkser-
naeringen etableres. Hvis barnets tilstand er ustabil, kan man
indlede ernaering med ammemelk eller modermaelkserstat-
ning, indtil barnets tilstand er tilfredsstillende og stabil.

Der mangler i dag viden om, hvilke eventuelle bivirknin-
ger de nyere antiepileptika medfgrer hos det nyfadte barn,
herunder om disse midlers udskillelse i modermalk og
deraf betinget eventuel virkning pa det ammede barn.

Ambulant kontrol

Huvis der ikke er fundet misdannelser og det neonatale forlgb
er helt ukompliceret, er der ingen behov for ambulant opfalg-
ning i paediatrisk regi.

Anmeldelse
Alle misdannelser hos bgrn af mgdre i antiepileptisk be-

handling skal anmeldes til Sundhedsstyrelsens Bivirknings-
naevn (svarende til, hvad der geelder for alle andre medika-
menter). Det er ogsé hensigtsmaessigt at orientere det pa-
geeldende medicinalfirma.
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