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Behandling av epilepsi under
graviditet innebär en balans-
gång mellan de risker okontrol-
lerade anfall innebär för foster
och den gravida kvinnan och
risker till följd av antiepilepti-
kas teratogena effekter.

Handläggningen av gravidite-
ten bör ske på specialistnivå i
samarbete mellan neurolog och
mödrahälsovård. Planering och
rådgivning med saklig informa-
tion är angeläget.

Samhällets traditionellt fördomsful-
la inställning till personer med epilepsi
har kommit särskilt tydligt till uttryck i
synen på familjebildning. Lagen om
hindersprövning inför äktenskap för
personer med epilepsi avskaffades for-
mellt inte förrän 1969. Situationen är
idag radikalt förändrad. Rätten att bilda
familj är nu lika självklar för personer
med epilepsi som för andra. Familje-
bildning är dock något mer riskfylld för
den som har epilepsi. Att minimera ris-
ken för ett ogynnsamt förlopp och utfall
av en graviditet hos kvinnor med epi-
lepsi är en utmaning för såväl neurolog
och obstetriker som barnläkare. 

Obehandlade anfall
kan skada fostret
I Sverige föds årligen ca 400 barn till

mödrar med epilepsi. De allra flesta av
dessa har behandlats med antiepileptika
under graviditeten. Orsaken till att man
väljer att använda kända teratogena lä-

kemedel under graviditeten är att okont-
rollerade epilepsianfall kan ha skadliga
effekter på fostret. Detta gäller dock
sannolikt bara tonisk-kloniska anfall
och inte andra typer av anfall. Tonisk-
kloniska anfall medför en sänkt syrsätt-
ning och en metabol laktacidos [1] som
sannolikt överförs till fostret. Som en
konsekvens kan man registrera sänkta
fosterljud upp till en halvtimme efter
moderns anfall [2]. Trots detta är miss-
fall i anslutning till maternella anfall
mycket ovanliga [3]. Långvarig anfalls-
aktivitet, som vid tonisk-klonisk status
epilepticus, är emellertid mycket allvar-
lig även för fostret. Fosterdöd har rap-
porterats i ca 50 procent vid tonisk-klo-
nisk status epilepticus under graviditet
[4]. Det finns alltså starka skäl att an-
vända antiepileptika under graviditeten,
om detta bedöms vara nödvändigt för
att förebygga tonisk-kloniska anfall.

Anfallskontroll under graviditet  
Det har tidigare funnits en föreställ-

ning att en graviditet kan försämra epi-
lepsin. Nordiska prospektiva popula-
tionsbaserade studier har emellertid vi-
sat att en god anfallskontroll kan upp-
rätthållas hos det stora flertalet patien-
ter, som följs upp med noggranna kon-
troller under graviditeten [5-7]. Risken
att få status epilepticus, ca 1 procent,
tycks inte heller vara större under gravi-
ditet än eljest [8]. Värkarbete, förloss-
ning och det första dygnet därefter med-
för emellertid en kraftigt ökad risk för
anfall. Uppemot 5 procent av alla kvin-
nor med epilepsi får anfall då [8]. En till
två procent får tonisk-kloniska anfall i
samband med förlossningen [5], vilket
är en ca 10 gånger högre incidens än un-
der andra faser av graviditeten. Anfall i
samband med förlossningen är riskfyllt
för barnet både genom anfallets direkta
effekter och genom att modern under
anfall förlorar förmågan att medverka i
förlossningsarbetet. Situationen föran-
leder inte sällan akut kejsarsnitt. 

Patienter med partiella anfall och
med hög anfallsfrekvens före gravidite-
ten tycks löpa en något större risk att
försämras i samband med graviditeten
[8]. En bristande följsamhet till ordine-
rad behandling (non-compliance) är
emellertid den vanligaste orsaken till

försämrad anfallskontroll. Anledning-
en till att patienten slutar ta läkemedlet
enligt ordination är oftast kvinnans räds-
la för antiepileptikas fosterskadande ef-
fekter [9]. En korrekt rådgivning före
graviditeten är det bästa sättet att mot-
verka detta. Följaktligen har avsaknad
av sådan rådgivning identifierats som
den viktigaste riskfaktorn för försämrad
anfallskontroll under graviditeten [10].

Kvinnor som debuterar med epilep-
tiska anfall under graviditet utgör ett
särskilt problem. Om detta sker under
den senare delen av graviditeten måste
självfallet eklampsi övervägas och ute-
slutas. Det finns också en liten grupp
kvinnor som har epilepsi bara under
graviditeter, s k gestationsepilepsi.

Graviditeten påverkar
antiepileptikakinetiken
Förändringar i serumkoncentration

av antiepileptika har ofta diskuterats som
en möjlig orsak till ökad anfallsfrekvens
under graviditet. Graviditeten påverkar
kinetiken av olika antiepileptika på olika
sätt och i varierande grad. Effekten kan
också variera mellan olika individer be-
handlade med samma läkemedel.

Serumkoncentrationerna av karb-
amazepin förändras mycket litet under
graviditeten. Den totala serumkoncent-
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rationen är visserligen något lägre un-
der den andra och tredje trimestern,
men den obundna, farmakologiskt akti-
va, koncentrationen förändras inte [7].
Den totala serumkoncentrationen av
valproat sjunker kraftigt i takt med att
graviditeten fortskrider. Detta tycks
emellertid nästan helt bero på en mins-
kad proteinbindning, eftersom den
obundna koncentrationen i princip är
oförändrad [11]. Fenytoins farmakoki-
netik förändras också påtagligt under
graviditeten. De individuella variatio-
nerna är stora, men i genomsnitt sjunker
total fenytoinkoncentration till ca 40
procent av nivån före graviditeten. Hu-
vudsakligen betingades denna sänkning
av en minskad proteinbindning, men
även obunden fenytoinkoncentration
minskar, dock bara med i genomsnitt ca
20 procent [7]. En ökad metabolism bi-
drar alltså till de sjunkande fenytoinni-
våerna under graviditet. Rutinmässigt
mäts den totala koncentrationen av lä-
kemedel i serum (fritt och bundet). När
det gäller fenytoin och valproat kan det-
ta uppenbarligen vara kraftigt missvi-
sande i samband med graviditet efter-
som den totala serumkoncentrationen
underskattar den farmakologiskt aktiva,
obundna koncentrationen. Om läkeme-
delsdosen höjs på basis av sjunkande to-
tala serumkoncentrationer, riskerar
man att överbehandla den gravida kvin-
nan och exponera fostret för onödigt
höga läkemedelsnivåer.

Vi har sålunda en relativt god kun-
skap om hur äldre, etablerade antiepi-
leptika påverkas av graviditeten. Sedan
1990 har emellertid flera nya antiepi-
leptika registrerats i Sverige (vigaba-
trin, lamotrigin, gabapentin, felbamat
och topiramat). Trots att ett ökande an-
tal kvinnor behandlas med dessa läke-
medel saknas idag adekvat information
om kinetiken under graviditet. Vi vet
alltså inte om man bör justera dosen av
dessa antiepileptika under graviditet.

Amning kan ske
trots medicinering
Man har mycket sällan anledning att

avråda en kvinna som behandlas med
antiepileptika från att amma sitt barn.
Utsöndringen i bröstmjölk är så liten
och barnets förmåga att eliminera läke-
medlet så god att farmakologiska effek-
ter på barnet inte är att vänta. När det
gäller bensodiazepiner, barbiturater,
möjligen etosuximid och karbamazepin
kan dock i enstaka fall koncentrationen
hos det ammade barnet bli så hög att det
påverkar barnet [12]. Vid misstanke om
sådan påverkan bör blodprov för plas-
makoncentration tas på barnet. Där-
emot finns inte skäl för att generellt av-
råda från amning, även om modern be-
handlas med dessa läkemedel. Inga pub-
licerade uppgifter finns om utsöndring

av nya antiepileptika i bröstmjölk, eller
om kinetik hos nyfödda ammade barn. 

Komplikationerna ökar
Kvinnor med epilepsi har i vissa av-

seenden en större komplikationsfre-
kvens under graviditeten än normalt.
Flera faktorer kan tänkas bidra till det-
ta, exempelvis behandlingen med anti-
epileptika, förekomst av anfall under
graviditet samt genetiska faktorer. En
ökad frekvens missfall har tidigare dis-
kuterats, men nyare studier talar för att
kvinnor med epilepsi inte löper någon
ökad risk i detta avseende, dock med
undantag för status epilepticus [13].
Däremot är preeklampsi ungefär dub-
belt så vanligt hos kvinnor med epilep-
si som normalt [14, 15]. Det finns ock-
så en ökad risk för fosterasfyxi, och den
perinatala dödligheten är två till tre
gånger större än normalt [14, 15]. In-
duktion av värkarbete och instrumen-
tella förlossningar är också vanligare
hos kvinnor med epilepsi. Detta kan
dock delvis bero på en oro för hur för-
lossningen skulle kunna inverka på epi-
lepsin snarare än på ett faktiskt ökat be-
hov av dessa åtgärder. 

Ökad risk för fosterskador
Det har sedan i slutet av 1960-talet

varit känt att risken för fosterskador är
ökad hos barn till mödrar med epilepsi
[16]. Det har emellertid varit svårt att
klargöra antiepileptikas roll och att när-
mare fastställa storleken på riskökning-
en. Mycket stora patientmaterial krävs.
Dessa är dessvärre ofta heterogena, då
de gravida kvinnorna behandlats med
olika antiepileptika, ofta i olika kombi-
nationer. Vidare kan andra omständig-
heter kopplade till epilepsi bidra till en
ökad risk för fosterskador. Dit hör ex-
empelvis psykosociala faktorer, före-
komst av anfall under graviditet samt
genetiska faktorer, som kan tänkas pre-
disponera för missbildningar.

Det får emellertid anses klarlagt att
den ökade risken för fosterskador hu-
vudsakligen betingas av den antiepilep-
tiska behandlingen. Man har i detta
sammanhang ofta delat in fosterskador-
na i två typer.  Å ena sidan ses allvarli-
ga missbildningar som läpp-/gomspalt
hjärtmissbildningar och ryggmärgs-
bråck. För dessa fosterskador, vilka
som regel är tydligt iakttagbara redan
vid förlossningen, finns relativt tillför-
litliga registeruppgifter. Å andra sidan
förekommer mindre allvarliga defekter,
s k dysmorfa drag, såsom epikantus-
veck, hyperteleorism och kort näsa. Hy-
poplasi av fingrarnas ändfalanger och
naglar har även beskrivits. Yttre avvi-
kelser av detta slag har ibland rapporte-
rats vara kombinerade med tillväxthäm-
ning (t ex minskat huvudomfång) och
försenad psykomotorisk utveckling.

Ett stort antal fall–kontroll- och ko-
hortstudier har undersökt förekomsten
av allvarliga missbildningar. De flesta
har konstaterat en två- till trefaldigt
ökad risk för missbildningar hos barn
till mödrar som behandlats med antiepi-
leptika under graviditeten jämfört med
normalbefolkningen, 4–6 procent jäm-
fört med 2 procent normalt [17-21].
Detta innebär att den kvinna som be-
handlas med antiepileptika under gravi-
diteten har en 94–96-procentig chans
att föda ett barn utan allvarliga foster-
skador jämfört med 98 pocent för en
frisk kvinna. Risken är betydligt större
för kvinnor som behandlats med flera
antiepileptika än för dem som behand-
lats med ett läkemedel [22-24]. Longi-
tudinella studier har också visat att fö-
rekomsten av allvarliga fosterskador
hos barn till mödrar som behandlats
med antiepileptika har sjunkit parallellt
med en förändrad behandlingsstrategi
från polyterapi till monoterapi [25].

Olika antiepileptika
ger olika missbildningstyp
Tillgängliga data talar för att alla eta-

blerade antiepileptika ger en ökad risk
för fosterskador, men att det finns en
viss skillnad mellan olika läkemedel av-
seende typ av missbildningar [26]. Fe-
nytoin, karbamazepin, primidon och fe-
nobarbital ger upphov till likartade
morfologiska defekter, framför allt
läpp-/gomspalt och hjärtmissbildning-
ar. Hypoplasi av ändfalanger har fram-
för allt kopplats till bruk av fenytoin.
Valproat [27, 28] och även karbamaze-
pin [29, 30] ökar risken för neuralrörs-
defekter. Spina bifida har rapporterats i
1–2 procent av valproatgraviditeter och
0,5–1 procent av karbamazepingravi-
diteter. Skillnaderna i missbildnings-
mönster mellan läkemedlen har verifie-
rats i longitudinella studier. Vid föränd-
rad terapitradition med ökad använd-
ning av valproat och karbamazepin
minskade förekomst av läpp-/gomspalt,
hjärtfel och dysmorfa drag medan i stäl-
let neuralrörsdefekter var mer vanliga
[25].

I jämförelse med s k allvarliga miss-
bildningar är det betydligt svårare att få
fram tillförlitliga uppgifter avseende
risken för dysmorfa drag och hämmad
psykomotorisk utveckling. De relativt
diskreta yttre avvikelserna som rappor-
terats i flera studier [31] är svåra att vär-
dera objektivt. Vidare krävs en uppfölj-
ning av barnen för att värdera den psy-
komotoriska utvecklingen. I en mycket
välgjord populationsbaserad prospektiv
studie från Helsingfors [32-34] notera-
des ökad förekomst av dysmorfa drag
och kognitiva svårigheter hos barn till
mödrar med epilepsi jämfört med kon-
trollbarn. De kognitiva svårigheterna
kunde dock icke kopplas till exponering
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för antiepileptika under graviditet utan
tycktes vara relaterade till moderns ut-
bildningsnivå. En observerad ökning av
dysmorfa drag betingades huvudsakli-
gen av genetiska faktorer, sådana drag
var vanligare hos mödrar med epilepsi.
Endast hypoplasi av fingrarnas ändfa-
langer var specifikt kopplad till behand-
ling med antiepileptika. 

Inget skäl att byta
preparat inför graviditet
Sammanfattningsvis är det väl be-

lagt att antiepileptika medför en ökad
risk för allvarliga missbildningar me-
dan risken för dysmorfa drag och häm-
mad psykomotorisk utveckling orsakad
av antiepileptika är mer svårvärderad.
Skillnader mellan äldre studier, som
rapporterat hög risk, och modernare un-
dersökningar kan förklaras av skillna-
der i metodik men också med att man ti-
digare använt antiepileptika i högre do-
ser och koncentrationer och oftare i po-
lyterapi. Även om det finns skillnader i
teratogen profil mellan olika antiepilep-
tika, kan man inte hävda att något av
våra äldre etablerade läkemedel mot
epilepsi totalt sett är mer fördelaktigt än
något annat i detta avseende. Man har
därför knappast skäl att byta från ett
antiepileptikum till ett annat inför en
planerad graviditet för att minska risken
för fosterskador. Det läkemedel som ger
bäst anfallskontroll bör användas. 

Samtliga äldre etablerade antiepilep-
tika har befunnits vara teratogena oav-
sett verkningsmekanism. Några av de
fem nyregistrerade antiepileptika har i
prekliniska reproduktionstoxikologis-
ka test visat en gynnsam profil utan te-
ratogena effekter. Det skulle självfallet
vara ett betydande framsteg om något
av dessa läkemedel, även i kliniskt
bruk, kan visas vara fritt från fosterska-
dande effekter. Den samlade internatio-
nella erfarenheten av dessa läkemedel i
samband med graviditet är dock mycket
begränsad. I de flesta av de fall som rap-
porterats har dessutom de nya läkemed-
len använts i kombination med gamla
antiepileptika. Man kan därför ännu
inte dra några slutsatser beträffande nya
antiepileptikas eventuella teratogena
potential och inte heller deras profil
med avseende på typ av eventuella fos-
terskador. Det är därför rimligt att an-
vända dessa nya antiepileptika i sam-
band med graviditet endast om de be-
döms överlägsna de äldre för att upp-
rätthålla en acceptabel anfallskontroll.

Samband har påvisats mellan val-
proatdos och risken för neuralrörsde-
fekt [25] liksom hypoplasi av ändfa-
langer och fenytoindos [32], men i öv-
rigt har dos–effektsamband inte påvi-
sats. Det är dock av flera skäl sannolikt
att risken ökar med given dos, varför be-
handling med lägsta effektiva dos/kon-

centration bör eftersträvas. Missbild-
ningar uppkommer oftast under organo-
genesen, dvs inom de första 8–10 vec-
korna av graviditeten. Läkemedelsexpo-
nering under denna period, när kvinnan
ofta inte ens är medveten om att hon är
gravid, brukar därför anses särskilt vik-
tig. Emellertid utvecklas fostrets hjärna
under hela graviditeten, varför behand-
ling även senare skulle kunna vara av
betydelse för mer subtila hjärnskador
som visar sig först vid längre uppfölj-
ning. Fostrets tillväxt kan givetvis ock-
så påverkas under hela graviditeten.

Hypoteser kring
teratogeniciteten
Mekanismerna för antiepileptikas

teratogenicitet är ofullständigt kända
trots att mer än 200 experimentella stu-
dier har publicerats. Missbildnings-
mönstret i djurstudier överensstämmer
väl med det som rapporterats på män-
niska [35]. De distinkta skillnader som
setts i missbildningsmönster mellan fe-
nytoin (och vissa andra antiepileptika) å
ena sidan och valproat å den andra, i
både human- och djurstudier, talar för
olika mekanismer för fosterskador av
fenytoin och valproat.

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

känsliga perioden inte har någon kapa-
citet att bilda epoxider [38]. Det är ock-
så osannolikt att de extremt kortlivade,
reaktiva metaboliter som kan bildas i
moderns lever passerar placenta.

Flertal studier stöder,
hypoxi/reoxygeneringsteorin
Nya studier stöder teorin att feny-

toins teratogenicitet i stället är relaterad
till induktion av hypoxiepisoder i em-
bryot följda av reperfusion/reoxygene-
ring och därvid bildade fria syrgasradi-
kaler. Generering av fria syrgasradika-
ler, som är toxiska och mycket reaktiva,
är en välkänd skademekanism vid till-
stånd av ischemi/reperfusion, t ex vid
hjärtinfarkt och slaganfall [39, 40]. Det
omogna hjärtat hos embryot har hos alla
studerade species visats vara mycket
känsligt för läkemedel som verkar sta-
biliserande på retbara cellmembraner
via blockering av spänningsberoende
kalium- och natriumkanaler [41]. Detta
gäller förutom antiepileptika [42] också
klass III-antiarytmimedel [43, 44]. Alla
dessa läkemedel ger experimentellt
upphov till samma typ av fosterskador
som fenytoin [41]. Exponering under
känslig period, med kliniskt relevanta
koncentrationer av fenytoin eller klass
III-antiarytmimedel, resulterar i kon-
centrationsberoende fosterbradykardi
samt temporära arytmier och hjärtstille-
stånd. Inga sådana effekter ses på det
vuxna hjärtat eller på fosterhjärtat i ett
senare utvecklingsskede [41, 44]. Det
antiepileptikum som studerats mest i
dessa försök är fenytoin, men resultaten
kan stå som modell för gruppen antiepi-
leptika med membranstabiliserande
egenskaper.

Ett flertal mekanistiskt inriktade
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Figur 1. Föreslagen gemensam
mekanism för fosterskador inducerade av
fenytoin och vissa andra antiepileptika
med membranstabiliserande effekt.



djurexperimentella studier stöder hyp-
oxi/reoxygenerings teorin (Figur 1).
Genom att mekaniskt strypa uteropla-
centärt flöde under kort tid kan samma
missbildningar som setts för fenytoin
framkallas [45, 46]. Missbildningarna
föregås av likadana tidiga histologiska
förändringar: ödem i drabbade foster-
vävnader följt av kärlbristning, blöd-
ning och slutligen nekros [45-47]. Mot-
svarande tidiga förändringar, som leder
till missbildningar, kan även framkallas
in vitro genom att man växelvis expone-
rar embryon för episoder av hypoxi och
normoxi under känslig period [48, 49].
Fria syrgasradikaler kan påvisas i em-
bryovävnader som blir skadade [50].
Administrering av ämnen med kapa-
citet att neutralisera fria syrgasradikaler
(t ex radikalfångare, glutation och su-
peroxiddismutas, SOD) minskar feny-
toins teratogenicitet [38].

Sammantaget kan denna mekanism
förklara hur toxiska ämnen bildas direkt
i embryot. Den kan även förklara varför
antiepileptika med likartad farmakolo-
gisk verkningsmekanism ger upphov
till samma missbildningar och varför
polyterapi med sådana läkemedel leder
till kraftigt ökad risk för fosterskador
[22]. Teorin kan också bidra till att för-
klara varför hämmad tillväxt och psy-
komotorisk utveckling kopplats till be-
handling med antiepileptika under gra-
viditet.

Folsyrans roll studerad
En tredje mekanism som diskuterats

under många år berör folsyras roll vid
fosterskador inducerade av antiepilepti-
ka. Flera antiepileptika interfererar med
folsyra, och experimentella studier har
visat att folsyrebrist kan leda till miss-
bildningar [51, 52]. Under senare år har
intresset framför allt fokuserats på val-
proats inverkan på folsyra–metionin-
metabolismen. I djurförsök har tillför-
sel av relativt låga doser av folinsyra vi-
sats minska valproats teratogenicitet
[53], men kliniska data saknas fortfa-
rande vad gäller skyddande effekt av
folsyretillskott hos kvinnor som be-
handlas med antiepileptika även om fol-
syra givet till en normal population gra-
vida minskar risken för neuralrörsde-
fekter [54] .

Graviditeten handläggs
på specialistnivå
The International League Against

Epilepsy har i ett par omgångar publice-
rat kortfattade riktlinjer för omhänder-
tagande i samband med graviditet och
epilepsi [55, 56]. Mer omfattande re-
kommendationer har nyligen diskute-
rats av en grupp experter i samband med
ett nordiskt symposium om epilepsi och
graviditet [57]. Handläggningen, som
sammanfattas i rutan, bör ske på speci-

alistnivå, och samarbete etableras mel-
lan neurolog och mödravård. I samtliga
rekommendationer framhålls planering
av graviditeten och rådgivning och in-
formation inför denna som de viktigas-
te åtgärderna. I detta avseende finns i
dagsläget utrymme för betydande för-
bättringar. I vissa studier rapporteras
mindre än 10 procent av alla gravidite-
ter hos kvinnor med epilepsi ha före-
gåtts av rådgivning och planering [58],
medan närmare hälften av alla gravi-
diteter var planerade i samråd med be-
handlande läkare i en prospektiv studie
från Stockholm [7]. Detta uppnåddes
genom aktivt informationsarbete på
neurologmottagningar, genom patient-
förening och samverkan med mödra-
vårdscentraler. För att nå alla blivande
mödrar med epilepsi i tid är det dock
nödvändigt att information om epilepsi
och graviditet ges till alla kvinnor i fer-
til ålder med epilepsi i samband med att
behandling med antiepileptika inleds
och med jämna mellanrum därefter.

Inför graviditeten bör en balanserad
och saklig information ges angående
risken för fosterskador, möjlighet till

fosterdiagnostik, risker med anfall, fa-
ran med att avbryta behandling, frågor
kring arv och epilepsi samt möjligheten
att reducera de risker som finns. Mot-
svarande information ges självfallet
även till den kvinna som söker vård
först när graviditeten är konstaterad.
Oftast är detta i ett skede när eventuella
missbildningar är etablerade, varför en
medicinreduktion bara innebär en ökad
risk för anfall. Den gravida kvinnan er-
bjuds fosterdiagnostik, men risken för
fosterskador är i regel inte så stor att det
finns anledning att föreslå abort om gra-
viditeten är önskad.

Onödig läkemedelsexponering
bör undvikas
Så länge mekanismerna bakom anti-

epileptikas teratogena effekter endast
delvis är kända, saknar vi möjligheter
att med specifika åtgärder minska ris-
ken för dessa skador. Den viktigaste åt-
gärden blir därför att undvika onödig lä-
kemedelsexponering. Alla försök till
mer omfattande ändringar av läkeme-
delsbehandlingen bör ske före gravi-
diteten. Det är då tillfälle att aktivt ta
ställning till om behandling fortfarande
är motiverad eller om patienten varit an-
fallsfri så länge att det är rimligt att prö-
va uttrappning av antiepileptika. Om
detta inte är möjligt kanske polyterapi
kan förenklas till monoterapi. Det är
värdefullt om man före graviditeten kan
fastställa vilken lägsta serumkoncentra-
tion som behövs för att kontrollera den
enskilda patientens anfall.

Månatlig kontroll
Behandlingen bör följas upp nog-

grannare under graviditeten än eljest.
Patienter med svårkontrollerad epilepsi
bör kontrolleras månatligen med be-
stämning av läkemedelskoncentration i
serum. Vid välinställd epilepsi torde
provtagning varannan månad räcka.
Koncentrationsbestämning är särskilt
viktig cirka en månad före beräknad
förlossning, så att dosen kan anpassas
inför förlossningen med dess påtagligt
ökade risk för anfall. Vid behandling
med fenytoin och valproat bör man un-
der graviditet bestämma obunden se-
rumkoncentration med tillförlitlig ana-
lysteknik. Sjunkande läkemedelsnivåer
skall inte rutinmässigt föranleda dos-
höjning. Hela den kliniska situationen
måste sammanvägas.

Folsyretillskott i lågdos
rekommenderas
Folsyretillskott har diskuterats in-

tensivt trots att det inte är övertygande
visat att fosterskador inducerade av
antiepileptika beror på folsyrebrist.
Tillskott av folsyra till gravida kvinnor
i allmänhet har minskat risken för neu-
ralrörsdefekter [54]. Av detta skäl re-
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Handläggning av kvinnor
med epilepsi inför och under
graviditet
Behandling av epilepsi inför och

under graviditet är en angelägenhet för
specialisten och bör ske i samverkan
mellan neurolog och mödrahälsovård.

1. Diskutera graviditet med alla kvin-
nor i fertil ålder som behandlas
med antiepileptika.

2. Planera graviditeten och erbjud
rådgivning och information inför
denna.

3. Överväg före  graviditeten om be-
handlingen kan avslutas eller för-
enklas.

4. Om behandling behövs, eftersträva
monoterapi i lägsta dos som behövs
för att förebygga tonisk-kloniska
anfall.

5. Välj det etablerade läkemedel som
är lämpligast i förhållande till an-
fall och epilepsityp. Använd de nya
läkemedlen bara om de ger en av-
görande fördel anfallsmässigt.

6. Undvik drastiska förändringar i be-
handling (t ex läkemedelsbyte) un-
der graviditeten.

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

8. Tillförsäkra adekvat folsyretillför-
sel helst före konception och under
hela första trimestern.

9. Erbjud fosterdiagnostik, särskilt
vid behandling med valproat, karb-
amazepin, nya antiepileptika eller
kombinationsbehandling.
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kommenderas allmänt folsyretillskott i
lågdos (ca 0,4 mg/dag) till alla kvinnor
som planerar att bli gravida. Högdosbe-
handling med folsyra (4 mg/dygn) har
minskat risken för neuralrörsdefekter
hos barn till kvinnor som tidigare fött
barn med spina bifida [59], men i denna
studie hade kvinnor med epilepsi exklu-
derats. Kvinnor, som behandlas med
karbamazepin och särskilt valproat, lö-
per dock en lika stor risk att föda barn
med neuralrörsdefekter som kvinnor
vilka tidigare fött barn med spina bifida
och som idag rekommenderas högre
dos folsyrebehandling. Man kan sålun-
da överväga högdosfolat till kvinnor,
som behandlas med karbamazepin och
valproat även om vetenskapligt bevis
saknas för att detta minskar risken för
neuralrörsdefekter i denna patientpopu-
lation. Om folsyra ges bör behandling-
en inledas före planerad konception och
fullföljas under första trimestern av gra-
viditeten. 

Missbildningsultraljud
bör erbjudas
Alla kvinnor som behandlas med

antiepileptika under graviditet bör er-
bjudas ett s k missbildningsultraljud.
Detta är särskilt viktigt för kvinnor som
behandlas med valproat och karbama-
zepin eller med kombinationsbehand-
ling. Vid enheter med stor erfarenhet
kan mer än 90 procent av alla neural-
rörsdefekter identifieras med ultraljud.
Amniocentes med bestämning av alfa-
fetoprotein är ett alternativ för kvinnor
som behandlas med valproat och karb-
amazepin.

Sensitivitet för påvisande av öppen
spina bifida är något högre än med ult-
raljud, men i valet mellan metoderna
måste man också beakta att amniocen-
tes medför en 0,5–1-procentig risk för
missfall. Bestämning av alfafetoprotein
i serum har en känslighet på bara 80
procent när det gäller att påvisa neural-
rörsdefekter. 

Dessa rekommendationer beträffan-
de fosterdiagnostik gäller vare sig kvin-
nan behandlats med folsyra eller inte,
eftersom vi fortfarande inte vet om fol-
syretillskott minskar risken i denna pa-
tientgrupp. Det är också viktigt att de
blivande föräldrarna informeras om
fosterdiagnostikens begränsningar lika-
väl som dess möjligheter. 

Forskning pågår
för säkrare behandling
I Sverige pågår för närvarande expe-

rimentell och kliniskt epidemiologisk
forskning kring epilepsi och graviditet.
Forskningen avser bl a att identifiera
riskfaktorer och klarlägga mekanismer
för antiepileptikas teratogenicitet. Syf-
tet är att möjliggöra en säkrare behand-
ling och att långsiktigt skapa förutsätt-

ningar för utveckling av nya antiepilep-
tika utan fosterskadande effekt. 

I experimentella studier bearbetas
såväl frågan om antiepileptikas effekter
på det omogna fosterhjärtat som bety-
delsen av individuella skillnader i akti-
vitet av skyddande enzymer till försvar
mot syrgasradikaler och andra reaktiva
ämnen, t ex katalas, SOD, glutation och
epoxidhydrolas. Med denna typ av stu-
dier skulle teoretiskt säkra plasmakon-
centrationer för antiepileptika kunna
fastställas. Helt oundgängligt i sam-
manhanget är dock att följa upp de gra-
viditeter där kvinnor exponeras för anti-
epileptika. Endast på detta sätt kan vi få
slutgiltigt svar på om en läkemedelsbe-
handling är säker eller inte. 

Dagens kunskap om epilepsibe-
handling under graviditet bygger på er-
farenheter med äldre antiepileptika. Ett
ökande antal kvinnor behandlas dock
med nyare läkemedel som vigabatrin,
lamotrigin, gabapentin och topiramat.
Det är därför mycket angeläget att sam-
manställa information om graviditets-
förlopp och utfall vid behandling med
dessa farmaka. Ett projekt som syftar
till att studera nya antiepileptikas kine-
tik under graviditet, förlossning och
amning har nyligen initierats och är för
närvarande under forskningsetisk
granskning. Metoder för läkemedels-
analys har satts upp vid avdelningen för
klinisk farmakologi på Karolinska sjuk-
huset, som avser att ta emot prov från
hela landet för detta ändamål.

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

Ett projekt som innebär uppföljning
av barn till mödrar som behandlats med
nya antiepileptika befinner sig på plane-
ringsstadiet. Studien bygger på ett pro-
tokoll som utarbetats av International
League Against Epilepsy och avses ge-
nomföras i ett europeiskt samarbete.
Det finns emellertid redan nu möjlighet
att identifiera och registrera dessa gra-
viditeter genom mödrahälsovårdens
nya journaler där en obligatorisk upp-
gift om läkemedelsbehandling har in-
förts. Om antiepileptika på detta vis re-
gistreras kan graviditetsutfallet följas
upp i missbildningsregistret. Mångas
medverkan är alltså nödvändig för att vi
så snart som möjligt skall kunna värde-
ra de nya läkemedlen ur teratogen syn-
vinkel.
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Förutom huvudansvarig prö-
vare – en läkare eller tandläkare
– deltar forskningssköterskor,
laboratorieassistenter, kliniska
prövningsledare, apoteksperso-
nal och många flera i dagens kli-
niska prövningar. För att säker-
ställa utbildningskvaliteten hos
dem som arbetar inom detta
område har Föreningen för kli-
nisk prövning nyligen initierat
en diplomeringsverksamhet.
Vid Uppsala universitet har en
omfattande »post graduate»-ut-
bildning i klinisk läkemedelsut-
veckling introducerats, för dem
som siktar på en verksamhet
inom området eller som vill för-
nya sina kunskaper efter några
års yrkesverksamhet.

Klinisk läkemedelsutveckling är ett
multidisciplinärt ämnesområde där me-
dicinsk farmaceutisk och annan veten-
skaplig expertis med olika bakgrund
och yrken medverkar, vilket också
framgått av tidigare artiklar i serien Kli-
nisk läkemedelsutveckling. Verksam-
heten förutsätter ett samarbete mellan
många olika experter, vars utbildnings-
och kompetenskrav endast delvis är

preciserade i myndigheternas författ-
ningar och anvisningar.

Då universitetsutbildade påbörjar
sin karriär inom läkemedelsindustrier,
universitet eller hos myndigheter såsom
Läkemedelsverket, upptäcker de flesta
att de behöver utvidga sina kunskaper.
Det är viktigt att få en inblick i de veten-
skapliga, legala och administrativa
aspekterna på utveckling, registrering
samt kontroll av läkemedel. Dessutom
behövs ofta ytterligare kunskap inom
vissa specialistområden. Ytterst hand-
lar det om att kunna fatta beslut rörande
balansen mellan risk och nytta för de lä-
kemedel som prövas på friska frivilliga
försökspersoner eller patienter.

Avsevärda
variationer
Den kunskapsmässiga och veten-

skapliga erfarenheten hos personer som
börjar att arbeta med klinisk forskning
och läkemedelsutveckling varierar av-
sevärt. En vanlig bakgrund är högsko-
leutbildning såsom apotekare, naturve-
tare eller läkare. Denna allmänna veten-
skapliga utbildning utgör en plattform
för vidare utveckling inom läkemedels-
området. Det finns idag inga formella
behörighetskrav för att arbeta som kli-
nisk prövningsledare. För huvudansva-
riga prövare krävs specialistkompetens
eller motsvarande i ett kliniskt ämne,
men ingen formell utbildning inom kli-
nisk prövningsmetodik, »good clinical
practice» (GCP) eller liknande. Några
standardiserade kunskapskrav finns
inte heller formulerade.

Utbildning av kliniska prövningsle-
dare sker idag till stor del inom läkeme-
delsindustrin, ofta genom interna be-
hovsanpassade och skräddarsydda ut-
bildningsprogram, men också genom
att berörda personer deltar i externa kor-
tare kurser, som komplement till tidiga-
re förvärvade kunskaper och erfarenhe-
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Summary
Epilepsy and pregnancy;
a delicate balance between
risks to fetus and gravida

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

Läkartidningen 1997; 94:2827-35.

Pregnancy may be especially problematic
for the epileptic woman, obstetric complica-
tions tend to be more frequent, and seizure con-
trol and the pharmacokinetics of anticonvul-
sants may be affected. The risk of seizures is
particularly high during labour and delivery –
almost 10-fold higher than at other times during
pregnancy. As uncontrolled generalised tonic-
clonic seizures may be hazardous to both gravi-
da and fetus, the use of anticonvulsants to pre-
vent their occurrence is to be recommended dur-
ing pregnancy even though all anticonvulsant
drugs are potential teratogens. There is a 2- to 3-
fold increase in the risk of birth defects in 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-
ledge, 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
seizure type and epilepsy syndrome at the losest
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 be in-
formed of the possibility of antenatal diagnosis.
The use of new anticonvulsant drugs during
pregnancy represents a particular challenge,
since available clinical data may be insufficient
to indicate their teratogenic potential Such a
drug should be used in pregnancy only if essen-
tial to obtain seizure control. Moreover, the out-
come of all such pregnancies needs to be care-
fully documented.
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