Epilepsi och graviditet

EN BALANSGANG MELLAN
RISKER FOR MOR OCH BARN

Behandling av epileps under
graviditet innebar en balans-
gang mellan derisker okontrol-
lerade anfall innebar for foster
och den gravida kvinnan och
risker till f6ljd av antiepilepti-
kasteratogena effekter.

Handl&aggningen av gravidite-
ten bor ske pa specialistnivai
samar bete mellan neurolog och
maodr ahalsovéard. Planering och
radgivning med saklig informa-
tion & angelaget.

Samhédllets traditionel It férdomsful -
lainstalining till personer med epilepsi
har kommit sérskilt tydligt till uttryck i
synen pa familjebildning. Lagen om
hindersprovning infor &ktenskap foér
personer med epilepsi avskaffades for-
mellt inte férrén 1969. Situationen &r
idag radikalt férandrad. Rétten att bilda
familj & nu lika gélvklar for personer
med epilepsi som for andra. Familje-
bildning & dock ndgot mer riskfylld for
den som har epilepsi. Att minimeraris-
ken fér ett ogynnsamt forlopp och utfall
av en graviditet hos kvinnor med epi-
lepsi & en utmaning for sdval neurolog
och obstetriker som barnl&kare.

Obehandlade anfall

kan skada fostret

| Sverigefddsarligen ca400 barnftill
mddrar med epilepsi. De alraflestaav
dessahar behandlats med antiepileptika
under graviditeten. Orsaken till att man
véljer att anvanda kénda teratogena 1 &
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kemedel under graviditeten &r att okont-
rollerade epilepsianfall kan ha skadliga
effekter pa fostret. Detta géler dock
sannolikt bara tonisk-kloniska anfall
och inte andra typer av anfall. Tonisk-
kloniskaanfall medfor en sénkt syrsatt-
ning och en metabol laktacidos[1] som
sannolikt overfors till fostret. Som en
konsekvens kan man registrera sénkta
fosterljud upp till en halvtimme efter
moderns anfall [2]. Trots detta & miss-
fal i andutning till maternella anfall
mycket ovanliga[3]. Langvarig anfalls-
aktivitet, som vid tonisk-klonisk status
epilepticus, & emellertid mycket allvar-
lig &ven for fostret. Fosterdod har rap-
porteratsi ca50 procent vid tonisk-klo-
nisk status epilepticus under graviditet
[4]. Det finns alltsa starka skél att an-
vandaantiepileptikaunder graviditeten,
om detta beddms vara nddvandigt for
att forebyggatonisk-kloniska anfall.

Anfallskontroll under graviditet

Det har tidigare funnits en forestall-
ning att en graviditet kan forsamra epi-
lepsin. Nordiska prospektiva popula-
tionsbaserade studier har emellertid vi-
sat att en god anfallskontroll kan upp-
rétthallas hos det stora flertalet patien-
ter, som fdljs upp med noggranna kon-
troller under graviditeten [5-7]. Risken
att fa status epilepticus, ca 1 procent,
tycksinte heller varastérre under gravi-
ditet &n eljest [8]. Véarkarbete, forloss-
ning och det forstadygnet darefter med-
for emellertid en kraftigt okad risk for
anfall. Uppemot 5 procent av allakvin-
nor med epilepsi far anfall da[8]. Entill
tva procent far tonisk-kloniska anfall i
samband med forlossningen [5], vilket
ar enca10 ganger hogreincidensan un-
der andrafaser av graviditeten. Anfall i
samband med forlossningen &r riskfyllt
for barnet bade genom anfallets direkta
effekter och genom att modern under
anfall forlorar formagan att medverkai
forlossningsarbetet. Situationen féran-
leder inte séllan akut kejsarsnitt.

Patienter med partiella anfall och
med hdg anfallsfrekvensfére gravidite-
ten tycks |6pa en ndgot storre risk att
forsdmras i samband med graviditeten
[8]. En bristande foljsamhet till ordine-
rad behandling (non-compliance) &r
emelertid den vanligaste orsaken till

VINJETT: GUNNAR BEREFELT

Med denna artikel avslutas var serie om
epilepsi. Tidigare artiklar har publicerats i
Lakartidningen 20/97, 21/97, 23/97, 24/97,
26-27/97, 28-29/97. Farmakologi vid epi-
lepsi beskrevs i nr 41/96.

forsamrad anfallskontroll. Anledning-
entill att patienten slutar taldkemedlet
enligt ordination &r oftast kvinnansréads-
lafor antiepileptikas fosterskadande ef-
fekter [9]. En korrekt rédgivning fore
graviditeten ar det basta séttet att mot-
verka detta. Foljaktligen har avsaknad
av sadan rédgivning identifierats som
denviktigasteriskfaktorn for forsamrad
anfallskontroll under graviditeten [10].
Kvinnor som debuterar med epilep-
tiska anfall under graviditet utgor ett
sarskilt problem. Om detta sker under
den senare delen av graviditeten maste
gélvfalet eklamps dvervégas och ute-
slutas. Det finns ocksd en liten grupp
kvinnor som har epilepsi bara under
graviditeter, sk gestationsepilepsi.

Graviditeten paverkar
antiepileptikakinetiken
Foréndringar i serumkoncentration
av antiepil eptikahar oftadiskuteratssom
en mojlig orsak till 6kad anfallsfrekvens
under graviditet. Graviditeten paverkar
kinetiken av olikaantiepileptikapéolika
sétt och i varierande grad. Effekten kan
ocksa variera mellan olikaindivider be-
handlade med sammalékemede.
Serumkoncentrationerna av karb-
amazepin forandras mycket litet under
graviditeten. Den totala serumkoncent-
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rationen &r visserligen nagot lagre un-
der den andra och tredje trimestern,
men den obundna, farmakol ogi skt akti-
va, koncentrationen foréndras inte [7].
Den totala serumkoncentrationen av
valproat gunker kraftigt i takt med att
graviditeten fortskrider. Detta tycks
emellertid nastan helt bero pa en mins-
kad proteinbindning, eftersom den
obundna koncentrationen i princip &r
oférandrad [11]. Fenytoins farmakoki-
netik forandras ocksa patagligt under
graviditeten. De individuella variatio-
nernadr stora, meni genomsnitt §junker
total fenytoinkoncentration till ca 40
procent av nivan fore graviditeten. Hu-
vudsakligen betingades dennasénkning
av en minskad proteinbindning, men
aven obunden fenytoinkoncentration
minskar, dock baramedi genomsnitt ca
20 procent [7]. En 6kad metabolism bi-
drar alltsatill de gunkande fenytoinni-
véerna under graviditet. Rutinmassigt
méts den totala koncentrationen av 1&
kemedel i serum (fritt och bundet). Nar
det géller fenytoin och val proat kan det-
ta uppenbarligen vara kraftigt missvi-
sande i samband med graviditet efter-
som den totala serumkoncentrationen
underskattar den farmakol ogiskt aktiva,
obundna koncentrationen. Om l&keme-
del sdosen hojspabasisav 5junkandeto-
tala serumkoncentrationer, riskerar
man att dverbehandladen gravidakvin-
nan och exponera fostret for onodigt
hoga | akemedel snivéer.

Vi har sdlunda en relativt god kun-
skap om hur ddre, etablerade antiepi-
leptika paverkas av graviditeten. Sedan
1990 har emellertid flera nya antiepi-
leptika registrerats i Sverige (vigaba
trin, lamotrigin, gabapentin, felbamat
och topiramat). Trots att ett 6kande an-
tal kvinnor behandlas med dessa l&ke-
medel saknasidag adekvat information
om kinetiken under graviditet. Vi vet
altsdinte om man bor justera dosen av
dessa antiepileptika under graviditet.

Amning kan ske

trots medicinering

Man har mycket séllan anledning att
avrada en kvinna som behandlas med
antiepileptika fran att amma sitt barn.
Utsondringen i brostmjolk & sa liten
och barnets férmaga att elimineralake-
medlet sdgod att farmakol ogiska effek-
ter pa barnet inte &r att vanta. Nar det
gdler bensodiazepiner, barbiturater,
majligen etosuximid och karbamazepin
kan dock i enstakafall koncentrationen
hos det ammade barnet bli sdhog att det
paverkar barnet [12]. Vid misstanke om
sadan paverkan bor blodprov for plas-
makoncentration tas pa barnet. Déar-
emot finnsinte skal for att generellt av-
rada fran amning, &ven om modern be-
handlas med dessalakemedel. Ingapub-
licerade uppgifter finns om utsdndring
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av nyaantiepileptikai brostmjolk, eller
om kinetik hos nyfédda ammade barn.

Komplikationerna dkar

Kvinnor med epilepsi har i vissa av-
seenden en stérre komplikationsfre-
kvens under graviditeten @n normalt.
Flera faktorer kan ténkas bidra till det-
ta, exempelvis behandlingen med anti-
epileptika, forekomst av anfall under
graviditet samt genetiska faktorer. En
Okad frekvens missfall har tidigare dis-
kuterats, men nyare studier talar for att
kvinnor med epilepsi inte 16per ndgon
Okad risk i detta avseende, dock med
undantag for status epilepticus [13].
Déremot & preeklampsi ungefér dub-
belt sa vanligt hos kvinnor med epilep-
si som normalt [14, 15]. Det finns ock-
saen okad risk for fosterasfyxi, och den
perinatala dodligheten & tva till tre
ganger storre an normalt [14, 15]. In-
duktion av vérkarbete och instrumen-
tella forlossningar & ocksa vanligare
hos kvinnor med epilepsi. Detta kan
dock delvis bero pa en oro for hur for-
lossningen skulle kunnainverka pa epi-
lepsin snarare &n paett faktiskt okat be-
hov av dessa atgarder.

Okad risk for fosterskador

Det har sedan i slutet av 1960-talet
varit kant att risken for fosterskador &r
Okad hos barn till médrar med epilepsi
[16]. Det har emellertid varit svért att
klargoraantiepileptikasroll och att nér-
mare faststélla storleken pariskokning-
en. Mycket stora patientmaterial krévs.
Dessa & dessvérre ofta heterogena, da
de gravida kvinnorna behandlats med
olika antiepileptika, oftai olika kombi-
nationer. Vidare kan andra omstandig-
heter kopplade till epilepsi bidratill en
Okad risk for fosterskador. Dit hor ex-
empelvis psykosociaa faktorer, fore-
komst av anfall under graviditet samt
genetiska faktorer, som kan ténkas pre-
disponerafér misshildningar.

Det far emellertid anses klarlagt att
den okade risken for fosterskador hu-
vudsakligen betingas av den antiepilep-
tiska behandlingen. Man har i detta
sammanhang oftadelat in fosterskador-
nai tvatyper. A enasidan sesallvarli-
ga missbildningar som |&pp-/gomspalt
hjartmissbildningar och ryggmérgs-
brack. For dessa fosterskador, vilka
som regel ar tydligt iakttagbara redan
vid forlossningen, finns relativt tillfér-
litliga registeruppgifter. A andra sidan
forekommer mindre allvarligadefekter,
sk dysmorfa drag, sdsom epikantus-
veck, hypertel eorism och kort nésa. Hy-
poplas av fingrarnas andfalanger och
naglar har &ven beskrivits. Yttre avvi-
kelser av dettaslag har ibland rapporte-
ratsvarakombinerade med tillvéxtham-
ning (t ex minskat huvudomfang) och
forsenad psykomotorisk utveckling.

Ett stort antal fall-kontroll- och ko-
hortstudier har undersokt forekomsten
av dlvarliga misshildningar. De flesta
har konstaterat en tv& till trefaldigt
Okad risk for missbildningar hos barn
till modrar som behandlats med antiepi-
leptika under graviditeten jamfort med
normal befolkningen, 4-6 procent jam-
fort med 2 procent normalt [17-21].
Detta innebér att den kvinna som be-
handl as med antiepil eptikaunder gravi-
diteten har en 94-96-procentig chans
att foda ett barn utan alvarliga foster-
skador jamfort med 98 pocent for en
frisk kvinna. Risken &r betydligt storre
for kvinnor som behandlats med flera
antiepileptika &n for dem som behand-
lats med ett |18kemedel [22-24]. Longi-
tudinella studier har ocksa visat att fo-
rekomsten av alvarliga fosterskador
hos barn till modrar som behandlats
med antiepileptika har unkit parallellt
med en forandrad behandlingsstrategi
fran polyterapi till monoterapi [25].

Olika antiepileptika

ger olika misshildningstyp

Tillgangligadatatalar for att allaeta-
blerade antiepileptika ger en 6kad risk
for fosterskador, men att det finns en
vissskillnad mellan olikal&kemedel av-
seende typ av misshildningar [26]. Fe-
nytoin, karbamazepin, primidon och fe-
nobarbital ger upphov till likartade
morfologiska defekter, framfor allt
l8pp-/gomspalt och hjértmissbildning-
ar. Hypoplasi av éandfalanger har fram-
for alt kopplats till bruk av fenytoin.
Valproat [27, 28] och &en karbamaze-
pin [29, 30] okar risken for neurarors-
defekter. Spinabifida har rapporteratsi
1-2 procent av valproatgraviditeter och
0,5-1 procent av karbamazepingravi-
diteter. Skillnaderna i misshildnings-
monster mellan 1&kemedlen har verifie-
ratsi longitudinellastudier. Vid férand-
rad terapitradition med t6kad anvénd-
ning av vaproat och karbamazepin
minskade forekomst av [8pp-/gomspalt,
hjartfel och dysmorfadrag medani stél-
let neuralrorsdefekter var mer vanliga
[25].

| jamforelse med sk alvarligamiss-
bildningar & det betydligt svarare att fa
fram tillforlitliga uppgifter avseende
risken for dysmorfa drag och hdmmad
psykomotorisk utveckling. De relativt
diskreta yttre avvikel serna som rappor-
teratsi flerastudier [31] &r svéraatt var-
deraobjektivt. Vidare krévs en uppfolj-
ning av barnen for att vérdera den psy-
komotoriska utvecklingen. | en mycket
valgjord populationsbaserad prospektiv
studie fran Helsingfors [32-34] notera-
des tkad forekomst av dysmorfa drag
och kognitiva svérigheter hos barn till
modrar med epilepsi jamfort med kon-
trollbarn. De kognitiva svarigheterna
kunde dock icke kopplastill exponering
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for antiepileptika under graviditet utan
tycktes vara relaterade till moderns ut-
bildningsniva. En observerad 6kning av
dysmorfa drag betingades huvudsakli-
gen av genetiska faktorer, sdana drag
var vanligare hos modrar med epilepsi.
Endast hypoplas av fingrarnas éndfa-
langer var specifikt kopplad till behand-
ling med antiepileptika.

Inget skal att byta

preparat infor graviditet

Sammanfattningsvis & det val be-
lagt att antiepileptika medfor en tkad
risk for allvarliga missbildningar me-
dan risken for dysmorfa drag och ham-
mad psykomotorisk utveckling orsakad
av antiepileptika & mer svarvarderad.
Skillnader mellan adre studier, som
rapporterat hog risk, och modernareun-
dersdkningar kan forklaras av skillna-
der i metodik men ocksamed att man ti-
digare anvant antiepileptikai hdgre do-
ser och koncentrationer och oftarei po-
lyterapi. Aven om det finns skillnader i
teratogen profil mellan olikaantiepilep-
tika, kan man inte havda att ndgot av
véara ddre etablerade |dkemedel mot
epilepsi totalt sett &r mer fordel aktigt an
ndgot annat i detta avseende. Man har
darfor knappast skd att byta fran ett
antiepileptikum till ett annat infor en
planerad graviditet fOr att minskarisken
for fosterskador. Det |akemedel som ger
bast anfallskontroll bor anvandas.

Samtligaéldreetablerade antiepilep-
tika har befunnits vara teratogena oav-
sett verkningsmekanism. Nagra av de
fem nyregistrerade antiepileptika har i
prekliniska reproduktionstoxikologis-
katest visat en gynnsam profil utan te-
ratogena effekter. Det skulle @ vfallet
vara ett betydande framsteg om nagot
av dessa lékemedel, aven i Kliniskt
bruk, kan visas varafritt fran fosterska-
dande effekter. Den samladeinternatio-
nella erfarenheten av dessa lékemedel i
samband med graviditet & dock mycket
begrénsad. | deflestaav defall somrap-
porterats har dessutom de nyalékemed-
len anvénts i kombination med gamla
antiepileptika. Man kan dérfoér annu
intedranagrasl utsatser betréffande nya
antiepileptikas eventuella teratogena
potential och inte heller deras profil
med avseende patyp av eventuellafos-
terskador. Det &r darfor rimligt att an-
vénda dessa nya antiepileptika i sam-
band med graviditet endast om de be-
déms 6verlégsna de dldre for att upp-
rétthallaen acceptabel anfallskontroll.

Samband har pavisats mellan val-
proatdos och risken for neuralrérsde-
fekt [25] liksom hypoplasi av andfa-
langer och fenytoindos [32], men i 6v-
rigt har dos—effektsamband inte pavi-
sats. Det & dock av flera skél sannolikt
att risken 6kar med given dos, varfér be-
handling med |&gsta effektiva dos/kon-
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Hjarteffekter
i embryot

Paverkan pa embryots
cirkulation

Histologiskt pavisarbara
féréndringar i embryo-
vavnader

Missbildningar hos
fullgdnget foster

Arytmier,
hjartstillestand

Hypoxi/reoxygenering, bild-
ning av fria syrgasradikaler

)
(

Vasodilatation, 6dem,
blédning, nekros

Gom-/lappspailt,
Hypoplasi andfalanger

centration bor efterstrévas. Misshild-
ningar uppkommer oftast under organo-
genesen, dvs inom de forsta 8-10 vec-
kornaav graviditeten. L 8kemedel sexpo-
nering under denna period, nér kvinnan
oftainte ens & medveten om att hon &r
gravid, brukar darfor anses sarskilt vik-
tig. Emellertid utvecklasfostrets hjarna
under hela graviditeten, varfor behand-
ling &ven senare skulle kunna vara av
betydelse for mer subtila hjérnskador
som visar sig forst vid langre uppfolj-
ning. Fostretstillvaxt kan givetvis ock-
sapaverkas under helagraviditeten.

Hypoteser kring

teratogeniciteten

Mekanismerna for antiepileptikas
teratogenicitet & ofullsténdigt kanda
trots att mer &an 200 experimentella stu-
dier har publicerats. Misshildnings-
monstret i djurstudier dverensstammer
val med det som rapporterats p&d man-
niska [35]. De distinkta skillnader som
settsi missbildningsmonster mellan fe-
nytoin (och vissaandraantiepileptika) &
ena sidan och valproat & den andra, i
bé&de human- och djurstudier, talar for
olika mekanismer for fosterskador av
fenytoin och valproat.

En lange forhérskande hypotes byg-
ger pa att fenytoin, karbamazepin och
fenobarbital genom bioaktivering kan
ge upphov till epoxidmetaboliter [36].
Epoxider &r i almanhet kortlivade och
mycket reaktiva och har teoretiskt po-
tential att stéra fosterutvecklingen ge-
nom bindning till DNA och proteiner.
Flera skél talar dock emot denna teori.
Antiepileptika som inte metaboliseras
till reaktiva metaboliter har givit upp-
hov till samma typ av misshildningar
som fenytoin [37]. Vidare & karbama-
zepins epoxidmetabolit stabil och inte
reaktiv. Ett ytterligare argument mot
teorin & att embryots lever under den

Figur 1. Féreslagen gemensam
mekanism for fosterskador inducerade av
fenytoin och vissa andra antiepileptika
med membranstabiliserande effekt.

kansliga perioden inte har ndgon kapa-
citet att bildaepoxider [38]. Det &r ock-
sa osannolikt att de extremt kortlivade,
reaktiva metaboliter som kan bildas i
moderns lever passerar placenta.

Flertal studier stoder,

hypoxi/reoxygeneringsteorin

Nya studier stéder teorin att feny-
toinsteratogenicitet i stéllet &r relaterad
till induktion av hypoxiepisoder i em-
bryot fdljda av reperfusion/reoxygene-
ring och dérvid bildade fria syrgasradi-
kaler. Generering av fria syrgasradika-
ler, som &r toxiskaoch mycket reaktiva,
ar en vdlkénd skademekanism vid till-
stand av ischemi/reperfusion, t ex vid
hjartinfarkt och slaganfall [39, 40]. Det
omognahjartat hosembryot har hosalla
studerade species visats vara mycket
kéngligt for 1akemedel som verkar sta-
biliserande pa retbara cellmembraner
via blockering av spanningsberoende
kalium- och natriumkanaler [41]. Detta
gdller forutom antiepileptika[42] ocksa
klasslIl-antiarytmimedel [43, 44]. Alla
dessa lakemedel ger experimentellt
upphov till ssmmatyp av fosterskador
som fenytoin [41]. Exponering under
kénslig period, med kliniskt relevanta
koncentrationer av fenytoin eller klass
[1l-antiarytmimedel, resulterar i kon-
centrationsberoende  fosterbradykardi
samt tempordraarytmier och hjartstille-
stand. Inga sddana effekter ses pa det
vuxna hjartat eller pafosterhjartat i ett
senare utvecklingsskede [41, 44]. Det
antiepileptikum som studerats mest |
dessaférsok ar fenytoin, men resultaten
kan stédsom model| for gruppen anti epi-
leptika med membranstabiliserande
egenskaper.

Ett flertal mekanistiskt inriktade

2829



djurexperimentella studier stéder hyp-
oxi/reoxygenerings teorin (Figur 1).
Genom att mekaniskt strypa uteropla-
centért flode under kort tid kan samma
misshildningar som setts for fenytoin
framkallas [45, 46]. Missbildningarna
foregas av likadana tidiga histologiska
foréndringar: 6dem i drabbade foster-
vavnader foljt av kérlbristning, blod-
ning och slutligen nekros[45-47]. Mot-
svarande tidiga forandringar, som leder
till misshildningar, kan &ven framkallas
invitro genom att man véxelvisexpone-
rar embryon for episoder av hypoxi och
normoxi under kandlig period [48, 49].
Fria syrgasradikaler kan pavisasi em-
bryovavnader som blir skadade [50].
Administrering av @mnen med kapa-
citet att neutraliserafriasyrgasradikaler
(t ex radikalfangare, glutation och su-
peroxiddismutas, SOD) minskar feny-
toinsteratogenicitet [38].

Sammantaget kan denna mekanism
forklarahur toxiskadmnen bildasdirekt
i embryot. Den kan &ven férklaravarfor
antiepileptika med likartad farmakolo-
gisk verkningsmekanism ger upphov
till samma missbildningar och varfor
polyterapi med sddana lakemede! |eder
till kraftigt 6kad risk for fosterskador
[22]. Teorin kan ocksa bidratill att for-
klara varfér hdmmad tillvéxt och psy-
komotorisk utveckling kopplats till be-
handling med antiepileptika under gra-
viditet.

Folsyrans roll studerad

En tredje mekanism som diskuterats
under manga ar berér folsyras roll vid
fosterskador inducerade av antiepilepti-
ka. Fleraantiepileptikainterfererar med
folsyra, och experimentella studier har
visat att folsyrebrist kan leda till miss-
bildningar [51, 52]. Under senare ar har
intresset framfor allt fokuserats pa val-
proats inverkan pa folsyra—metionin-
metabolismen. | djurférsok har tillfor-
sel av relativt 1agadoser av folinsyravi-
sats minska valproats teratogenicitet
[53], men kliniska data saknas fortfa-
rande vad géller skyddande effekt av
folsyretillskott hos kvinnor som be-
handlasmed antiepil eptikagven omfol-
syragivet till en normal population gra-
vida minskar risken for neuralrorsde-
fekter [54] .

Graviditeten handlaggs

pa specialistniva

The International League Against
Epilepsy har i ett par omgangar publice-
rat kortfattade riktlinjer for omhander-
tagande i samband med graviditet och
epilepsi [55, 56]. Mer omfattande re-
kommendationer har nyligen diskute-
ratsav en grupp experter i samband med
ett nordiskt symposium om epilepsi och
graviditet [57]. Handl&ggningen, som
sammanfattasi rutan, bor ske pa speci-
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Handlaggning av kvinnor
med epilepsi infor och under
graviditet

Behandling av epilepsi infor och
under graviditet & en angel genhet for
specialisten och bor ske i samverkan
mellan neurol og och madrahal sovard.

1. Diskuteragraviditet med alakvin-
nor i fertil dder som behandlas
med antiepileptika.

2. Planera graviditeten och erbjud
radgivning och information infor
denna

3. Overvag fore graviditeten om be-
handlingen kan avslutas eller for-
enklas.

4. Om behandling behdvs, efterstrava
monoterapi i 1&gstadossom behdvs
for att forebygga tonisk-kloniska
anfall.

5. Vdlj det etablerade |akemedel som
& lampligast i forhalande till an-
fall och epilepsityp. Anvand denya
|&kemedlen bara om de ger en av-
gorande fordel anfallsmassigt.

6. Undvik drastiskaforandringar i be-
handling (t ex |1&kemedel sbyte) un-
der graviditeten.

7. Folj klinik och serumkoncentration
av antiepileptika regelbundet (for
fenytoin och valproat helst obun-
den koncentration) under gravi-
diteten.

8. Tillférsdkra adekvat folsyretillfor-
sel helst fore konception och under
helaforstatrimestern.

9. Erbjud fosterdiagnostik, sarskilt
vid behandling med val proat, karb-
amazepin, nya antiepileptika eller
kombinationsbehandling.

alistniva, och samarbete etableras mel-
lan neurolog och modravéard. | samtliga
rekommendationer framhdlls planering
av graviditeten och radgivning och in-
formation infér denna som de viktigas-
te atgarderna. | detta avseende finns i
dagsléget utrymme for betydande for-
béttringar. | vissa studier rapporteras
mindre an 10 procent av ala gravidite-
ter hos kvinnor med epilepsi ha fore-
gétts av rédgivning och planering [58],
medan nérmare hélften av alla gravi-
diteter var planerade i samréd med be-
handlande l18kare i en prospektiv studie
fran Stockholm [7]. Detta uppnaddes
genom aktivt informationsarbete pa
neurologmottagningar, genom patient-
forening och samverkan med médra-
vardscentraler. For att na alla blivande
modrar med epilepsi i tid & det dock
nodvandigt att information om epilepsi
och graviditet gestill allakvinnor i fer-
til alder med epilepsi i samband med att
behandling med antiepileptika inleds
och med jémna mellanrum darefter.
Infor graviditeten bor en balanserad
och saklig information ges angdende
risken for fosterskador, mojlighet till

fosterdiagnostik, risker med anfall, fa-
ran med att avbryta behandling, fragor
kring arv och epilepsi samt mdjligheten
att reducera de risker som finns. Mot-
svarande information ges sjélvfallet
aven till den kvinna som soker vard
forst nér graviditeten & konstaterad.
Oftast &r dettai ett skede nér eventuella
missbildningar & etablerade, varfér en
medicinreduktion barainnebér en 6kad
risk for anfall. Den gravida kvinnan er-
bjuds fosterdiagnostik, men risken for
fosterskador &r i regel inte sastor att det
finnsanledning att fores dabort om gra-
viditeten & dnskad.

Onddig lakemedelsexponering

bor undvikas

Salange mekanismerna bakom anti-
epileptikas teratogena effekter endast
delvis & kénda, saknar vi mgjligheter
att med specifika atgarder minska ris-
ken for dessa skador. Den viktigaste &t-
géarden blir dérfér att undvikaonddig 1 &
kemedel sexponering. Alla forsok till
mer omfattande andringar av 1&keme-
delsbehandlingen bor ske fore gravi-
diteten. Det & da tillfalle att aktivt ta
stéllning till om behandling fortfarande
ar motiverad eller om patienten varit an-
fallsfri silangeatt det & rimligt att pro-
va uttrappning av antiepileptika. Om
detta inte & mojligt kanske polyterapi
kan forenklas till monoterapi. Det ar
vérdefullt om man féregraviditeten kan
faststéllavilken|&gstaserumkoncentra-
tion som behovs for att kontrollera den
enskilda patientens anfall.

Manatlig kontroll

Behandlingen bor fdljas upp nog-
grannare under graviditeten an eljest.
Patienter med svarkontrollerad epileps
bor kontrolleras méanatligen med be-
stémning av |8kemedel skoncentration i
serum. Vid vélinstdld epileps torde
provtagning varannan manad racka
Koncentrationshestdmning & sarskilt
viktig cirka en manad fore berdknad
forlossning, s att dosen kan anpassas
infor forlossningen med dess pétagligt
Okade risk for anfall. Vid behandling
med fenytoin och valproat bér man un-
der graviditet bestdmma obunden se-
rumkoncentration med tillforlitlig ana-
lysteknik. Sjunkande |kemedel snivaer
skall inte rutinméassigt foranleda dos-
hojning. Hela den kliniska situationen
maste sammarnvagas.

Folsyretillskott i lagdos

rekommenderas

Folsyretillskott har diskuterats in-
tensivt trots att det inte & dvertygande
visat att fosterskador inducerade av
antiepileptika beror pa folsyrebrist.
Tillskott av folsyratill gravida kvinnor
i alménhet har minskat risken for neu-
ralrorsdefekter [54]. Av detta skal re-
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kommenderas allmant folsyretillskott i
I&gdos (ca 0,4 mg/dag) till alla kvinnor
som planerar att bli gravida. Hégdosbe-
handling med folsyra (4 mg/dygn) har
minskat risken for neuralrérsdefekter
hos barn till kvinnor som tidigare fott
barn med spinabifida[59], meni denna
studie hade kvinnor med epilepsi exklu-
derats. Kvinnor, som behandlas med
karbamazepin och sdrskilt valproat, 16-
per dock en lika stor risk att féda barn
med neuralrérsdefekter som kvinnor
vilkatidigare fott barn med spinabifida
och som idag rekommenderas hogre
dos folsyrebehandling. Man kan salun-
da 6vervaga hdgdosfolat till kvinnor,
som behandlas med karbamazepin och
valproat &ven om vetenskapligt bevis
saknas for att detta minskar risken for
neuralrorsdefekter i dennapati entpopu-
lation. Om folsyra ges bor behandling-
eninledasfore planerad konception och
fullféljasunder forstatrimesternav gra-
viditeten.

Misshildningsultraljud

hor erbjudas

Alla kvinnor som behandlas med
antiepileptika under graviditet bor er-
bjudas ett s k missbildningsultraljud.
Dettadr sarskilt viktigt for kvinnor som
behandlas med valproat och karbama-
zepin eller med kombinationsbehand-
ling. Vid enheter med stor erfarenhet
kan mer an 90 procent av ala neural-
rorsdefekter identifieras med ultraljud.
Amniocentes med bestédmning av afa-
fetoprotein &r ett aternativ for kvinnor
som behandlas med valproat och karb-
amazepin.

Sensitivitet for pavisande av 6ppen
spina bifida & nagot hogre an med ult-
rajud, men i valet mellan metoderna
maste man ocksa beakta att amniocen-
tes medfér en 0,5-1-procentig risk for
missfall. Bestamning av alfafetoprotein
i serum har en kandighet pa bara 80
procent nér det galler att pévisaneural-
rorsdefekter.

Dessa rekommendationer betréffan-
defosterdiagnostik géller varesig kvin-
nan behandlats med folsyra €eller inte,
eftersom vi fortfarande inte vet om fol-
syretillskott minskar risken i denna pa-
tientgrupp. Det & ocksa viktigt att de
blivande forddrarna informeras om
fosterdiagnostikensbegréansningar lika
val som dess mgjligheter.

Forskning pagar

for sakrare behandling

| Sverige pagdr for narvarande expe-
rimentell och kliniskt epidemiologisk
forskning kring epilepsi och graviditet.
Forskningen avser bl a att identifiera
riskfaktorer och klarl&gga mekanismer
for antiepileptikas teratogenicitet. Syf-
tet &r att mojliggora en sékrare behand-
ling och att 1&ngsiktigt skapa forutsitt-
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ningar for utveckling av nyaantiepilep-
tikautan fosterskadande effekt.

| experimentella studier bearbetas
saval fragan om antiepil eptikas effekter
p& det omogna fosterhjértat som bety-
delsen av individuella skillnader i akti-
vitet av skyddande enzymer till férsvar
mot syrgasradikaler och andra reaktiva
amnen, t ex katalas, SOD, glutation och
epoxidhydrolas. Med dennatyp av stu-
dier skulle teoretiskt sakra plasmakon-
centrationer for antiepileptika kunna
faststéllas. Helt oundgangligt i sam-
manhanget & dock att foljaupp de gra-
viditeter d&r kvinnor exponerasfor anti-
epileptika. Endast pa detta sétt kan vi fa
slutgiltigt svar pd om en |akemedel sbe-
handling &r séker eller inte.

Dagens kunskap om epilepsibe-
handling under graviditet bygger paer-
farenheter med adre antiepileptika. Ett
Okande antal kvinnor behandlas dock
med nyare |akemedel som vigabatrin,
lamotrigin, gabapentin och topiramat.
Det & darfor mycket angel 8get att sam-
manstdlla information om graviditets-
forlopp och utfall vid behandling med
dessa farmaka. Ett projekt som syftar
till att studera nya antiepileptikas kine-
tik under graviditet, férlossning och
amning har nyligen initierats och &r for
nadrvarande under  forskningsetisk
granskning. Metoder for léakemedels-
analys har sattsupp vid avdel ningen for
klinisk farmakol ogi paK arolinskasjuk-
huset, som avser att ta emot prov frén
helalandet for detta andamal.

Den som har patient under behand-
ling med nya antiepileptika i samband
med graviditet kan vanda sig till detta
laboratorium eller till forfattaren (TT)
for ytterligare information om studien.

Ett projekt som innebar uppfoljning
av barntill médrar som behandlats med
nyaanti epil eptikabefinner sig paplane-
ringsstadiet. Studien bygger pa ett pro-
tokoll som utarbetats av International
League Against Epilepsy och avses ge-
nomfdras i ett europeiskt samarbete.
Det finns emellertid redan nu méjlighet
att identifiera och registrera dessa gra-
viditeter genom maodrahésovardens
nya journaler dar en obligatorisk upp-
gift om lakemedelsbehandling har in-
forts. Om antiepileptika pa detta visre-
gistreras kan graviditetsutfallet foljas
upp i misshildningsregistret. Mangas
medverkan &r alltsanodvandig for att vi
sasnart som mgjligt skall kunna varde-
ra de nyal&emedlen ur teratogen syn-
vinkel.
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Summary

Epilepsy and pregnancy;
adelicate balance between
riskstofetusand gravida

Torbj6rn Tomson, Bengt R Danielsson, Bir-
ger Winbladh.

Lakartidningen 1997; 94:2827-35.

Pregnancy may be especialy problematic
for the epileptic woman, obstetric complica-
tionstend to be more frequent, and seizure con-
trol and the pharmacokinetics of anticonvul-
sants may be affected. The risk of seizuresis
particularly high during labour and delivery —
amost 10-fold higher than at other timesduring
pregnancy. As uncontrolled generalised tonic-
clonic seizures may be hazardousto both gravi-
da and fetus, the use of anticonvulsants to pre-
vent their occurrenceisto berecommended dur-
ing pregnancy even though all anticonvulsant
drugsarepotential teratogens. Thereisa2-to 3-
fold increase in the risk of birth defectsin con-
junction with fetal exposure to these drugs. Al-
though the mechanisms mediating the terato-
genic effects have not been identified, interfer-
ence with folate metabolism, formation of tox-
ic metabolites and drug-induced fetal hypoxia
have been suggested.

Despite the incompleteness of our know-
|edge, some recommendations can be made for
the management of pregnant women with epi-
lepsy. Pre-pregnancy counselling is important.
Epileptic women contemplating pregnancy
need to be informed of the pros and cons, and
any major change in anticonvulsant therapy
should be made before conception. Monothera-
py is preferable, using the drug appropriate to
seizuretype and epilepsy syndrome at thel osest
dosage and serum level that protects against
tonic-clonic seizure. The clinical situation
needs to be assessed and drug levels need to be
monitored more frequently during pregnancy
than otherwise. Patients on anticonvulsant
treatment during pregnancy also need to bein-
formed of the possibility of antenatal diagnosis.
The use of new anticonvulsant drugs during
pregnancy represents a particular challenge,
sinceavailable clinical datamay beinsufficient
to indicate their teratogenic potential Such a
drug should be used in pregnancy only if essen-
tial to obtain seizure control. M oreover, the out-
come of all such pregnancies needs to be care-
fully documented.
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set, S-171 76 Linkoping.
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UTAN UTBILDNING
INGEN UTVECKLING

Omfattande kursprogram sakrar kvaliteten

Forutom huvudansvarig pr 6-
vare—en ldkareeller tandlakare
—deltar forskningsskéter skor,
labor atorieassistenter, kliniska
proévningsledare, apotek sper so-
nal och mangaflerai dagenskli-
niska provningar. For att saker -
stalla utbildningskvaliteten hos
dem som arbetar inom detta
omrade har Foreningen for kli-
nisk provning nyligen initier at
en diplomeringsver ksamhet.
Vid Uppsala universitet har en
omfattande »post graduate»-ut-
bildning i klinisk lakemedelsut-
veckling introducer ats, for dem
som siktar paen verksamhet
inom omr &det eller som vill for -
nya sinakunskaper efter nagra
arsyrkesverksamhet.

Klinisk lakemedel sutveckling &r ett
multidisciplinart amnesomrade dar me-
dicinsk farmaceutisk och annan veten-
skaplig expertis med olika bakgrund
och yrken medverkar, vilket ocksa
framgatt av tidigareartiklar i serien Kli-
nisk lakemedelsutveckling. Verksam-
heten forutsétter ett samarbete mellan
manga olika experter, vars uthildnings-
och kompetenskrav endast delvis &r
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Klinisk lakemedelsutveckling

Tidigare artiklar i serien »klinisk lakeme-
delsutveckling» har varit inférde i Lakar-
tidningen nr 28-39, 30-31, 32-33/97.

preciserade i myndigheternas forfatt-
ningar och anvisningar.

D& universitetsutbildade paborjar
sin karridr inom |8kemedelsindustrier,
universitet eller hos myndigheter sasom
L akemedel sverket, upptécker de flesta
att de behéver utvidga sina kunskaper.
Det ar viktigt att fAeninblick i deveten-
skapliga, legala och administrativa
aspekterna pa utveckling, registrering
samt kontroll av 18kemedel. Dessutom
behovs ofta ytterligare kunskap inom
vissa specialistomraden. Ytterst hand-
lar det om att kunnafattabeslut rérande
balansen mellanrisk och nyttafér del&
kemedel som prévas pafriskafrivilliga
forsokspersoner eller patienter.

Avsevarda

variationer

Den kunskapsméssiga och veten-
skapligaerfarenheten hos personer som
borjar att arbeta med klinisk forskning
och |akemedelsutveckling varierar av-
sevért. En vanlig bakgrund &r hdgsko-
leutbildning s3som apotekare, naturve-
tareeller [&kare. Dennaalméannaveten-
skapliga utbildning utgdr en plattform
for vidare utveckling inom |ékemedels-
omrédet. Det finns idag inga formella
behodrighetskrav for att arbeta som Kili-
nisk provningsledare. For huvudansva-
riga provare krévs specialistkompetens
eller motsvarande i ett kliniskt &mne,
men ingen formell utbildning inom kli-
nisk prévningsmetodik, »good clinical
practice» (GCP) dller liknande. Nagra
standardiserade  kunskapskrav finns
inte heller formulerade.

Utbildning av kliniska prévningsle-
dare sker idag till stor del inom |ékeme-
delsindustrin, ofta genom interna be-
hovsanpassade och skréddarsydda ut-
bildningsprogram, men ocksa genom
att berdrdapersoner deltar i externakor-
tare kurser, som komplement till tidiga-
refdrvarvade kunskaper och erfarenhe-
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