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Kliniske rekommandationer

Graviditeten
Patienten ber under graviditet folges af speciallege i neurologi i f.eks. Epilepsiklinik / C
neurologisk klinik og i samarbejde med fotalmedicinsk / obstetrisk klinik

Gravide med epilepsi, der krever flerstofbehandling, eller som oplever anfald under
graviditeten ber henvises til hospital med landsdelsfunktion (eller hospital med aftale om C
formaliseret samarbejde)

Den obstetriske kontrol skal individualiseres afthengig af, hvilket AED hun er i behandling
med, samt om der er tale om flerstofbehandling.

Gravide 1 behandling med Valproat, Topiramat eller er i flerstofbehandling samt gravide som | B
tidligere har haft et foster med misdannelser ber tilbydes tidlig gennemscanning.

For de ovrige epilepsipatienter kan man overveje at legge 2. trimester gennemskanning s D
tidligt som muligt i det anbefalede tidsrum for scanningen.

Gravide med epilepsi ber tilbydes tilvaekstscanning ved f.eks. 28 og 34 uger. B




Vitamintilskud
Gravide med epilepsi anbefales ligesom ovrige gravide tilskud af Folinsyre pa 0,4 mg
(héandkeb) fra 3 méneder for graviditet og minimum de forste 12 uger af graviditeten.

Udvalgte gravide med epilepsi anbefales hojere dagligt tilskud af Folinsyre pd 5 mg
(receptpligtig) fra 3 méneder for graviditet og hele 1. trimester. Dette gaelder for kvinder:
- 1 behandling med Valproat

1 behandling med enzyminducerende AED (barbiturater, fenytoin,

carbamazepin, oxcarbazepin, perampanel og topiramat)

- der tidligere har fodt et barn med neuralrorsdefekt

- der tidligere har veret gravide med et foster med neuralrorsdefekt

- der selv, eller partner har neuralrersdefekt

Oralt tilskud pa K-vitamin pd 10-20 mg dagligt kan overvejes de sidste 30 dage for forventet
fodsel til kvinder i behandling med enzyminducerende AED (barbiturater, fenytoin,
carbamazepin, oxcarbazepin, perampanel og topiramat)

Fedslen
Epilepsi er ikke i sig selv en indikation for igangsattelse eller kejsersnit.

Kvinder med epilepsi ber fode pa et fadested med obstetrisk ekspertise (leege + jordemoder) i
degnberedskab. Endvidere kompetent personale til hdndtering af barnet
(paediater/mediciner/anastesiolog).

Det anbefales, at den fedende fér anlagt i.v. adgang.

Smertebehandling ber prioriteres hojt og tidligt — gerne i latensfasen for at begrense risiko
for provokeret epileptisk anfald

Epileptisk anfald intrapartalt behandles med benzodiazepin: Diazepam iv 5-10 mg langsomt
og kan gentages efter 15 min. Ved manglende iv-adgang anvendes Diazepam 10-20 mg
rektalt.

Kontinuerlig CTG er anbefalet efter et anfald og resten af fodslen.

Ved forlengede kontraktioner under epileptisk anfald skal tocolyse overvejes

Born af medre, der i de sidste 2 uger op til fedslen og/eller under fodslen har faet
benzodiazepin og/eller barbiturat skal indleegges til observation for abstinenser.

Puerperium
Kvinder med epilepsi i antiepileptisk behandling ber anbefales amning.

Ved mistanke om bivirkninger hos ammede bern af medre i AED-behandling, anbefales
amningen afbrudt. OBS. abstinenssymptomer hos barnet.

Madre med epilepsi ber sikres optimal behandling og stette postpartum for at reducere
anfaldsrisikoen (sevn, mad og drikke, stressreduktion, god smertelindring).




Kvinder med epilepsi ber screenes for tegn pa postpartum depression.

Clinical recommendations

Pregnancy
The patient should be seen by a specialist in neurology in collaboration with a specialised
obstetric clinic.

Pregnant women with epilepsy who are treated with multiple AEDs or who experience seizure
pregnancy should be referred to a hospital with regional function in obstetrics.

Care in pregnancy should be individualized according to AED treatment and polyfarmaci.

Pregnant women treated with Valproat, Topiramat or polyfarmacy, and pregnant women with
a history of fetal malformations should be offered early second trimester malformation scan.

Early second trimester malformation scan should be considered and planned as early as
possible in the recommended time period for all other pregnant women with epilepsy.

AED (especially Topiramat) increases the risk of SGA. Pregnant with epilepsy should be
offered screening for fetal growth restriction with ultrasonography in gestational weeks 28
and 34.

Delivery

Epilepsy is not per se an indication to do a caesarean section or induce labor.

Women with epilepsy should give birth in a unit with obstetric expertise (obstetrician +
midwife) as well as access to neonatal service.

Women with epilepsy should have an IV access during labor.

Pain relief should be highly prioritized early in labor - preferably during the latent phase to
minimize the risk of provoked epileptic seizure.

Epileptic seizures intrapartum should be treated with benzodiazepines: Diazepam IV 5-10 mg
administered slowly.

If no IV access Diazepam 10-20 mg should be administered rectally.

Continuous CTG is recommended following an intrapartum seizure.




Tocolysis should be considered in the presence of persistent prolonged contractions D

Neonates of mothers with epilepsy should be monitored for withdrawal symptoms if the
mother have been exposed to benzodiazepines and/or barbiturates within the last two weeks B
prior to or during labour.

Post Partum

B

Women with epilepsy in AED treatment should be encouraged to breastfeed
Breastfeeding should be discontinued when suspecting side effects in the nursing child.

. . : : . C
Be aware of signs of withdrawal symptoms in the nursing child.
Mothers with epilepsy should be ensured optimal treatment and support post partum. C
This includes sleep, nutrients, stress reduction and sufficient pain relief.
Women with epilepsy should be screened for post partum depression C

Indledning

Baggrund

Praevalensen af epilepsi blandt fertile kvinder er ca. 0.5% (1). 50-75% har uaendret
anfaldshyppighed, ca. 25% har eget anfaldshyppighed, og kun fé har reduceret anfaldshyppighed 1
lobet af graviditeten (2).

Litteratursegning

En systematisk gennemgang af baggrundslitteraturen vedrerende epilepsi i graviditeten dels
udarbejdet i Sundhedsstyrelsen (2005), AAN (The American Academy of Neurology) (2009),
RCOG (Royal College of Obstetrics and Gynecology) (2016), ILAE (International League Against
Epilepsy) (2019), samt Udgivelse fra Dansk Neurologisk Selskab (2021) har dannet grundlag for
tidligere og nuverende version af guideline.

Det er gennemgaende at den eksisterende litteratur er observationelle studier. Vi har primaert
koncentreret os om artikler publiceret efter 2010 og fra lande vi normalt sammenligner os med.

Evidensgradering
Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (3) samt anvendelse af “best practice”

Forkortelser

AED Antiepileptic drugs



GA Gestational age

GTCS Generalised tonic-clonic seizure
SGA Small for Gestational Age
SUDEP Sudden unexpected death in epilepsy

Medicinsk behandling af epilepsi i GRAVIDITETEN

For valg af antikonception hos kvinder med epilepsi henvises til den Nationale Behandlings- og
Visitationsvejledning for Epilepsi Kap 5.4.

Alle AED er potentielt teratogene. Teratogeniciteten omhandler ikke blot strukturelle
malformationer (dvs. leebe-/ganespalte, hjerteanomalier, urinvejs- og neuralrersdefekter m.m.) men
ogsa udviklingsheemning og autistiske udviklingsforstyrrelser.

Medicinsk behandling af epilepsi under graviditet kan veere kompliceret, da behandlingen pa
den ene side stiler mod at bevare anfaldskontrol og pi den anden side soger at minimere dosis
af medicin for at reducere risikoen for teratogenicitet.

Revurdering og justering af den antiepileptiske behandling varetages af neurolog, og finder optimalt
sted inden graviditeten. Overvejelser forud for graviditet, planleegning af graviditet samt valg er
AED i forhold til risiko for medfedte misdannelser er beskrevet i den Nationale Behandlings- og
Visitationsvejledning for Epilepsi Kap 5.4. For overskuelighedens skyld her medtaget i
resuméform:

e  Graviditet bor om muligt planlcegges sdledes, at indikationen for AED er revurderet og
det optimale preeparatvalg og dosering er opndet.

e  Nadr pt er blevet gravid, er det ikke hensigtsmcessigt at cendre behandling, men det kan
overvejes om dosis kan reduceres.

e Der tilstreebes foerrest mulige AED i lavest mulig dosering.
o Ved hajere doser af AED deles dosis i 2 - 3 daglige doser.

o  Under graviditet anbefales behandling med lamotrigin, levetiracetam eller carbamazepin
i monoterapi, ndr dette er muligt.

® Risikoen for teratogenicitet er storst ved behandling med valproat, hvor storre medfodte
misdannelser optreeder dosisafhcengigt hos 5-11 % ved monoterapi og op til 25 % ved
polyterapi.

e Risikoen for medfodte misdannelser er 2-5 % ved 1. valgs AED lamotrigin, levetiracetam
og carbamazepin i monoterapi. Risikoen stiger med stigende dosis.

e  Hvis patienten er velbehandlet med andre AED end 1. valg og onsker graviditet, er det
sandsynligvis bedst at fortscette med den anvendte AED (bortset fra valproat og
topiramat) — dog med sd fa medikamenter som muligt og i lavest mulig dosering.



e Plasma-koncentrationen af AED madles sa tidligt i graviditeten som muligt (helst for
graviditeten) med henblik pa fastscettelse af referenceniveau.

e Plasma-koncentrationen monitoreres hver 4. — 5. uge gennem hele graviditeten sdledes
at dosis af AED kan oges gradvist for at fastholde en stabil koncentration i lobet af
graviditeten

I den Nationale Behandlings- og Visitationsvejledning for Epilepsi er der ikke udarbejdet en
risikostratificering for de enkelte AED-praeparater, men dette har vi valgt at gere 1 denne guideline
for at tydeliggare, hvad evidensen er for de enkelte preparater - dog med det i mente, at studierne
pa dette omrade er svage. For gennemgang af de enkelte AED-preeparater henvises til Appendiks 1.

Graviditetens pavirkning af epilepsi

De fleste epilepsipatienter har en ukompliceret graviditet inkl. uendret anfaldsfrekvens under
graviditeten. Ca. 60% er helt anfaldsfri (4-10) mens 20% far eget anfaldshyppighed under
graviditeten. Der er oftest tale om en let aget anfaldshyppighed med sterst risiko for patienter, der i
forvejen har vanskeligt behandlelig epilepsi og ved polyterapi (ref kap 5.4). De vigtigste arsager til
oget anfaldshyppighed er (ref kap 5.4).:
e Plasma-koncentrationen af AED kan falde pa grund af graviditetsinduceret @ndret

farmakokinetik, f.eks gget metabolisme (iser lamotrigin) og eget fordelingsvolumen.

Risiko for medicinsvigt, f.eks som folge af hyperemesis.

Darlig sevn ise@r under den sidste del af graviditeten.

Stress og udmattelse under fodslen.

Risikoen for anfald er hgjest omkring fadslen (5, 11).

Epilepsi og ukontrollerede anfald er forbundet med markante maternelle risici med op til 10 gange
oget risiko for maternel mortalitet rapporteret i bdde USA og UK (4, 5, 8, 9, 12, 13). Risikoen for
maternel ded er sterst ved ukontrollerede generaliserede tonisk-klonisk anfald og hyppigste
dedsédrsag var SUDEP, defineret som pludselig, uventet, uforklarlig ded ved personer med epilepsi,
som ikke kan forklares ud fra traume, drukneded, anatomisk eller toksikologisk samt udelukker
status epilepticus (4, 8, 12).

Obstetriske komplikationer
Langt de fleste graviditeter og fadsler vil forlebe ukompliceret for gravide med epilepsi (14).

Flere retrospektive kohortestudier samt storre reviews har dog vist eget risiko for obstetriske
komplikationer, hvilket vil blive gennemgéet herunder. De fleste studier er dog af &ldre dato og
udgivet med data fra USA og UK, hvor definitionerne for obstetriske komplikationer er anderledes
end i Danmark. data for gravide i antiepileptisk behandling omfatter ofte behandlinger med @ldre
antiepileptika, end hvad man vanligvis anvender i dag, hvorfor data ma fortolkes med forbehold.

Spontan abort
Der er vist en signifikant eget risiko for spontan abort for GA 20 blandt gravide med epilepsi
sammenlignet med gravide uden epilepsi (OD 1,51) (15). Der er muligvis en storre risiko for



spontan abort hos gravide i behandling med antiepileptisk medicin (RR 2,1) (16), men denne risiko
genfindes ikke i et storre review (15).

Hypertension og preeeklampsi

Der er vist oget forekomst af hypertension og preeklampsi hos gravide med epilepsi i forhold til
gravide uden epilepsi (OD 1,37) (15), med en markant gget risiko for hypertension og praeeklampsi
hos gravide, der behandles med valproat (OR 3,3) (17).

Bladning og abruptio placenta

Flere studier har vist gget forekomst af bledningsepisoder antepartum (OR 1,49) og postpartum
(OR 1,29) (13-15). Der er muligvis en gget risiko for abruptio placenta (RR 1,69) (18), men flere
studier er nedvendige. Der var ikke signifikant forskel mellem enkeltstof og flerstof antiepileptisk
behandling i forhold til henholdsvis antepartum og postpartum bledning (15).

Fotale og neonatale outcomes

Risikoen for SGA er markant gget blandt gravide med epilepsi i forhold til gravide uden epilepsi
(OR 1,26) (15, 19). Denne risiko er eget 2-3 gange hos gravide i behandling med antiepileptisk
medicin i forhold til gravide med epilepsi, der ikke behandles; og er serlig udtalt for topiramat (RR
2,0) (20); OR 3,51) (15). Der er ikke signifikant forskel mellem enkeltstof og flerstof antiepileptisk
behandling (15). Se appendiks 1 for de enkelte AED preeparaters risikoprofil.

Risikoen for praeterm fodsel er pavist ved flere studier at vaere foreget cirka halvanden gang hos
gravide med epilepsi (9, 15, 20). Der var ikke signifikant forskel mellem enkeltstof og flerstof
antiepileptisk behandling ift. risikoen for praeterm fodsel (15).

Der er ikke pévist forskel mellem gravide med epilepsi og gravide uden epilepsi i forhold til
perinatal ded (15).

Maternelle og fotale risici forbundet med epileptiske anfald

Tilstedeverelsen af et epileptisk anfald i mineden op til en graviditet har vist sig at vaere den
vigtigste pradiktor for epileptiske anfald under graviditeten med en op til 15 gange oget risiko
(21).

Fokale anfald, der ikke udvikler sig til bilaterale tonisk-kloniske anfald pdvirker nappe fosteret (22-
24). Generelle tonisk-kloniske anfald (GTCS) er forbundet med hypoxi og laktatacidose, som kan
pavirke fosteret og fore til asfyksi (25). Data er sparsomme, men der er case reports om intrakraniel
bledning hos et foster efter et maternelt GTCS (26). Der er vist en signifikant association med fem
gange oget risiko for preeterm fodsel, lavere fodselsvagt blandt gravide med mere end et GTCS
under graviditeten (19, 27). Anfaldsrelateret fald kan ogsa forarsage stumpe traumer i livmoderen
og dermed pévirke fosteret (5). Dette kan dog ikke genfindes i en skandinavisk kontekst, hvor man
ikke fandt nogen forskel i1 obstetriske komplikationer mellem kvinder med epileptiske anfald inden
for de sidste fem ar og kvinder uden (28).

Der er umiddelbart ingen sammenhang mellem maternelle epileptiske anfald og risikoen for sterre
medfodte misdannelser eller pavirkning af barnets neurokognitive udvikling (21, 22).

SVANGREKONTROL
Gravide med epilepsi opfattes som en risikogruppe. Patienten ber under graviditet folges af

specialleege 1 neurologi i f.eks. epilepsiklinik / neurologisk klinik og i samarbejde med
fotalmedicinsk / obstetrisk klinik (ref kap 5.4).



I henhold til Specialeplanen, ber gravide med epilepsi, der kraever flerstofsbehandling, eller som
oplever anfald under graviditeten henvises til hospital med landsdelsfunktion (eller hospital med
aftale om formaliseret samarbejde) (29).

Den obstetriske kontrol athenger af epilepsiens svarhedsgrad, hvilket AED hun er i behandling
med, om der er tale om flerstofsbehandling.

Der er internationalt ikke klar konsensus hvad den obstetriske kontrol af epilepsipatienter skal
indebere. I en global spergeskemaundersogelse med indsamling af data fra december 2017 til
februar 2018 undersgger Tomson et al. hvilke lande, der har guidelines pd omradet samt om disse
guidelines er opdaterede (30). I alt svarede 77 (65%) af de inviterede pa
spergeskemaundersggelsen. Heraf havde 68% en guideline pd omradet, 34% var dog fra 2014 eller
@ldre. Forfatterne konkluderer, at langt fra alle lande har nationale guidelines, mange guidelines er
ikke opdaterede med nyeste viden og anbefalingerne varierer landene imellem.

Pa baggrund af gennemgang af litteraturen kommer “The International League Against Epilepsy
Task Force on Women and pregnancy” med en raekke anbefalinger (5), som dog langt overvejende
er henvendst til neurologerne. Obstetrisk set anbefales screening for angst og depression i bade 1., 2.
og 3. trimester, da risikoen for dette er eget hos epilepsipatienter. Der anbefales 1. trimester
risikovurdering samt gennemscanning for misdannelser i GA 18-22 til alle. Der anbefales ikke
rutinemassig fosterhjertescanning. Planleegning af tilvaeekstkontroller anbefales ved bekymring for
SGA/IUGR uden at dette udspecificeres n&ermere. Ved hyppige opkastninger pga hyperemesis
anbefales plan for eventuel re-dose, séfremt opkastningen sker lige efter indtaget af AED.

Béde UpToDate, NICE og RCOG Green-top Guideline anbefaler 2. trimester gennemscanning for
misdannelser (4, 7, 8). Ingen af de naevnte guidelines anbefaler rutinemaessig fosterhjertescanning.
Béde NICE samt RCOG anbefaler planlegning af de obstetriske kontroller og tilvaekstkontroller i
teet samarbejde med neurologerne, men uden naermere beskrivelse af hyppighed eller hvad disse
kontroller ber indeholde.

Alle gravide kvinder i Danmark tilbydes rutinemassigt 1. trimester/nakkefoldscanning samt 2.
trimester gennemskanning i GA 19-21, jf. Fotalmedicinsk guideline (31). Preenatal screening for
medfedte hjertemisdannelser har traditionelt fundet sted i 2. trimester. Men skanningsapparaturet og
sonografernes kompetencer er forbedret vaesentligt gennem de sidste 10 ar, hvorfor muligheden for
at visualisere hjertet relativt detaljeret allerede i 1. trimester nu er muligt. Dette har givet anledning
til en tiltagende interesse og fokus pd, at screening for medfedte misdannelser, herunder
hjertemisdannelser, kan rykkes frem til 1. trimester pad samme tidspunkt, som der foretages 1.
trimester risikovurdering for kromosomanomalier (32).

I guidelinen fra 2009 blev der udover 1. trimester scanningen samt 2. trimester gennemscanningen
anbefalet bade tidlig misdannelsesscanning og fosterhjertescanning (uge 14), sen
fosterhjerteskanning samtidig med 2. trimester scanningen samt tilvakstscanning ved f.eks. 28 og
34 uger.

Pga. den forbedrede kvalitet af den udvidede hjertescreening, der tilbydes rutinemaessigt ved 2.
trimester-scanningen, tilbydes tidlig fosterhjerteskanning samt sen fosterhjerteskanning langt faerre
patienter end tidligere. P4 denne baggrund anbefales tidlig gennemscanning ikke laengere
rutinemassigt til alle epilepsipatienter, men kun til udvalgte grupper.



Med hensyn til teratogen medicin anbefales 1 Dansk fotalmedicinsk selskabs guideline om
gennemscanning af fosteret, at tidlig gennemscanning for misdannelser anbefales ved teratogen
medicin som for eksempel Valproat og Topiramat. Da flerstofbehandling ligeledes giver en
vasentlig ogning af risikoen for misdannelser, synes det rimeligt ogsa at tilbyde en tidlig
misdannelsesscanning til disse patienter. Det samme gelder for kvinder, som tidligere har haft et
foster med misdannelser (33).

Pa denne baggrund fastholdes anbefalingen om tidlig gennemscanning til gravide i behandling med
Valproat, Topiramat og flerstofbehandling samt gravide som tidligere har haft et foster med
misdannelser, men ikke leengere rutinemeessigt til alle epilepsipatienter.

For de epilepsipatienter, der ikke opfylder kriterierne for anbefaling om tidlig gennemscanning, kan
man overveje at legge 2. trimester gennemskanning sd tidligt som muligt i det anbefalede tidsrum

for scanningen, af hensyn til at detektere eventuelle misdannelser sa tidligt som muligt.

Der er siden 2009 ikke kommet vasentlig ny evidens pad omrddet omkring risikoen for SGA/IUGR.
Anbefaling om tilveekstscanning ved f.eks. 28 og 34 uger fastholdes derfor uendret.

Ved uplanlagt graviditet

I tilfeelde af uplanlagt graviditet anbefales folgende:
e Ultralyd mhp. gestationsalder bestemmelse
Fortsaette AED uandret indtil vurdering hos neurolog
Redegore for risiko for medfedte misdannelser
Tjekke at patienten har en aftale hos neurologerne mhp. eventuel justering af AED
Tjekke at patienten tager folinsyretilskud (se nedenfor)

Resume af evidens:

Gravide med epilepsi har langt oftest en ukompliceret graviditet og fedsel uden obstetriske 2b
komplikationer
Epilepsi under graviditeten er associeret med en let oget risiko for nogle obstetriske 2a

komplikationer (spontan abort, praeeklampsi, bladning ante- og postpartrum, SGA, preterm
fodsel), og hyppigere ved epilepsi som kraver antiepileptisk behandling

AED (specielt Topiramat) eger risikoen for SGA. 2a

Kliniske rekommandationer

Patienten ber under graviditet folges af speciallege i neurologi i f.eks. Epilepsiklinik /
neurologisk klinik og i samarbejde med fotalmedicinsk / obstetrisk klinik

Gravide med epilepsi, der krever flerstofbehandling, eller som oplever anfald under
graviditeten ber henvises til hospital med landsdelsfunktion (eller hospital med aftale om C
formaliseret samarbejde)




Den obstetriske kontrol skal individualiseres afthengig af, hvilket AED hun er i behandling

: B
med, samt om der er tale om flerstofbehandling.
Gravide 1 behandling med Valproat, Topiramat og flerstofbehandling samt gravide som B
tidligere har haft et foster med misdannelser ber tilbydes tidlig gennemscanning.
For de ovrige epilepsipatienter kan man overveje at legge 2. trimester gennemskanning s D
tidligt som muligt i det anbefalede tidsrum for scanningen.
Gravide med epilepsi ber tilbydes tilvaekstscanning ved f.eks. 28 og 34 uger. B

Folinsyretilskud

Der er god dokumentation for, at tilskud af Folinsyre 0,4 mg dagligt for graviditeten og de forste 12
uger af graviditeten nedsetter risikoen for neuralrersdefekt. Denne anbefaling gaelder for alle
gravide. Optimalt tages folinsyretilskud i 3 méneder, for graviditeten indtraeder (34). Flere studier
finder desuden, at tilskud af Folinsyre kunne have en positiv effekt pa den neurogene udvikling
overordnet set (hgjere 1Q, nedsat risiko for autisme mm.) (5, 15). Dette er dog stadig kontroversielt
og generelt skelner disse studier ikke mellem dosis, timing og varighed af Folinsyre. Tager kvinden
multivitamintablet indeholdende 0,4 mg Folinsyre (f.cks Gravitamin®) kan disse anvendes gennem
hele graviditeten.

Valproat og enzyminducerende AED (barbiturater, fenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin,
perampanel og topiramat) har en potentiel folinsyreantagonistisk effekt og der anbefales derfor ved
brug af disse praparater tilskud af hejere dosis af folinsyre (5 mg dagligt) i ferste trimester om end
evidensen for effekt heraf er lille (ref kap 5.4). Hojere dosis af folinsyre (5 mg dagligt) anbefales
ogsé til kvinder, der tidligere har fodt et barn med neuralrersdefekt, kvinder, der har veret gravide
med et foster med neuralrersdefekt samt kvinder, der selv eller hvis partner har neuralrersdefekt
(34).

Kliniske rekommandationer

Gravide med epilepsi anbefales ligesom ovrige gravide tilskud af Folinsyre pa 0,4 mg
(handkeb) fra 3 méneder for graviditet og minimum de forste 12 uger af graviditeten. C

Udvalgte gravide med epilepsi anbefales hojere dagligt tilskud af Folinsyre pd 5 mg
(receptpligtig) fra 3 méneder for graviditet og hele 1. trimester. Dette gaelder for kvinder:
- 1 behandling med Valproat
- 1 behandling med enzyminducerende AED (barbiturater, fenytoin,
carbamazepin, oxcarbazepin, perampanel og topiramat)
- der tidligere har fodt et barn med neuralrersdefekt
- der tidligere har veret gravide med et foster med neuralrorsdefekt
- der selv, eller partner har neuralrersdefekt

K-vitamintilskud

Nyfoedte har en gget bladningsrisiko som felge af fysiologisk K-vitaminmangel. Det anbefales, at
alle bern far 1 mg phytomenadion intramuskulert inden for de forste par timer efter fodslen. Der
findes enkelte data med lav evidens for at patienter behandlet med enzyminducerende AED



(barbiturater, fenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin, perampanel og topiramat) udover dette skal
anbefales oralt tilskud af K-vitamin pa 10-20 mg de sidste 30 dage for forventet fodsel (ref kap 5.4)

Kliniske rekommandationer

Oralt tilskud pa K-vitamin pd 10-20 mg dagligt kan overvejes de sidste 30 dage for forventet | C-D
fodsel til kvinder i behandling med enzyminducerende AED (barbiturater, fenytoin,
carbamazepin, oxcarbazepin, perampanel og topiramat)

FODSLEN

Anbefalinger i forhold til fedsel

Der er generel konsensus om, at epilepsi i sig selv ikke er en indikation for igangsettelse eller
kejsersnit, sa lenge tilstanden er velbehandlet (5, 8, 22, 23).

Risiko for epileptisk anfald under fodslen er 1-2 % (22).

I dagene omkring fedslen er risiko for epileptisk anfald pd 3,5% (11, 21). Det er lavt, men dog
relativt hejere end i graviditeten. Risikoen er storst hos kvinder, som har haft anfald i graviditeten.
Det er vigtigt at fortsette med indtag af antiepileptisk medicin, undga stress og sevndeprivation
samt holde sig velhydreret og velernaret.

Det anbefales, at den fodende far anlagt i.v. adgang og at diazepam forefindes pé fedestuen (Good
clinical practice).

Udvikler den fodende et epileptisk anfald kan fedslen fortsette vaginalt, sifremt anfaldet kan
behandles. Barnet bar monitoreres med kontinuerlig CTG efter et anfald og resten af fodslen. Ofte
ses en forbigdende bradykardi episode i forbindelse med et epileptisk anfald. Hjertelyden forventes
normaliseret indenfor fem minutter (7).

Anbefaling af fedested

Det anbefales, at gravide med epilepsi foder péd fodested med obstetrisk (jordemoder+lage) og
neonatal service.

Gravide med epilepsi, der krever flerstofsbehandling, eller som oplever anfald under graviditeten,
ber fade pa hospital med landsdelsfunktion (eller hospital med aftale om formaliseret samarbejde)
(29).

Born af gravide der har varet i antiepileptisk behandling med benzodiazepiner eller barbiturater
indtil <2 uger inden fodslen, skal indlaegges til abstinensobservation i henhold til
Familieambulatorieguideline og Guideline vedr. neonatal abstinenssyndrom.

Effekt af medicin, som anvendes til igangsaettelser pa epilepsi og effekt af antiepileptika pa
medicin til induktion af fedsel



Der er ikke evidens for at AED pévirker medikamina til induktion af fedslen og der er ingen kendte
kontraindikationer for at anvende vefremmende medikamina.

Smertebehandling ber prioriteres hejt og tidligt — gerne i latensfasen for at begraense risiko
for provokeret epileptisk anfald

Epidural: god og sikker smertelindring til fedende med epilepsi. Kan minimere
anfaldsudlesende faktorer.

Medikamentel: Paracetamol og morfika (Kodein® og Morfin®) kan anvendes. Undgé
pethidin, som omdannes til norpetidine, der nedsatter anfaldstaersklen.

TENS og lattergas kan anvendes
Behov for tocolyse: Ventoline og nifedipin kan anvendes

Badekar: individuel beslutning baseret pé risiko for epileptisk anfald hos den fedende, idet
behandling af et epileptisk anfald er vanskeligt i et badekar og med risiko for at drukne

Generel anastesi GA: Undga ketamin, som sanker tersklen for anfald samt sevofluran, der
kan veare epileptogent (35)

Optimal beh. af epileptisk anfald intrapartalt

Ingen studier underbygger den optimale behandling af epileptisk anfald i fedslen (4).

Benzodiazepin er “drug of choice” ved epileptisk anfald/status epilepticus:

Den fodende lejres med tilt mod venstre. Luftveje holdes fri og iltmetning hgj.

Fodende med i.v.adg.:
Diazepam 5-10 mg i.v. langsomt.

Fodende uden i.v.-adg.:
Diazepam 10-20 mg rektalt — kan gentages én gang efter 15 minutter, ved fortsatte kramper.
Alternativt midazolam 10 mg sublingualt.

Generaliseret tonisk klonisk anfald under fedslen kan medfere forleengede kontraktioner af
uterus medforende fotal bradykardi og hypoxi. Tocolyse ber overvejes - ventoline® og
nifedipin kan anvendes.

Kompetent personale (padiater/mediciner/anastesiolog) skal tilkaldes med henblik pa at
héndtere barnet, som kan vaere pavirket af benzodiazepin.

Ved differentialdiagnostisk udfordring overfor eklampsi, ber behandlingen rettes mod begge
tilstande parallelt indtil derer diagnostisk afklaring. Denne tvivl opstér sarligt hvis en gravid
praesentere sig med det forste krampeanfald i 3.trimester eller peripartalt (7).

Resume af evidens

I dagene omkring fedslen er risikoen for epileptisk anfald pa 3,5%

2¢

AED pavirker ikke medikamina til induktion af fodsel




Ingen studier underbygger den optimale behandling af epileptisk anfald i fedslen

Kliniske rekommandationer

Epilepsi er ikke i sig selv en indikation for igangsattelse eller kejsersnit.

Kvinder med epilepsi ber fode pa et fadested med obstetrisk ekspertise (leege + jordemoder) i
degnberedskab. Endvidere kompetent personale til hdndtering af barnet
(paediater/mediciner/anastesiolog).

Det anbefales, at den fedende fér anlagt i.v. adgang.

Smertebehandling ber prioriteres hojt og tidligt — gerne i latensfasen for at begrense risiko for
provokeret epileptisk anfald

Epileptisk anfald intrapartalt behandles med benzodiazepin: Diazepam iv 5-10 mg langsomt og
kan gentages efter 15 min. Ved manglende iv-adgang anvendes Diazepam 10-20 mg rektalt.

Kontinuerlig CTG er anbefalet efter et anfald og resten af fodslen.

Ved forlengede kontraktioner under epileptisk anfald skal tocolyse overvejes

Born af medre, der i de sidste 2 uger op til fadslen og/eller under fodslen har fiet benzodiazepin
og/eller barbiturat skal indlegges til observation for abstinenser.

PUERPERIUM

Amning under AED-behandling

Den generelle vurdering er, at fordelene ved amning opvejer eventuelle ulemper ved amning under
AED-behandling.

Séaledes anbefaler NICE, UpToDate og ILEA alle samstemmende, at raske, fuldbérne bern ammes.
Dog skal bernene observeres for bivirkninger som sedation og dérlig trivsel (se ‘korttidseffekter af
amning’ nedenfor). Ved tegn pa bivirkninger anbefales det, at amningen opherer.

Praemature bern kan have nedsat eliminationsevne af antiepileptika, og dermed oget risiko for
akkumulation af medicinen. Amning kan vurderes i samrad med padiater - evt. under
serummonitorering af barnet.

Se appendiks 1 for information om de enkelte antiepileptika.



Korttidseffekter for bernene ved amning under AED-behandling:

Sjeeldent ses bivirkninger i form af irritabilitet, slovhed, darlig trivsel, og, for lamotrigins
vedkommende, tillige enkelte kasuistiske rapporter om svaere bivirkninger som anemi, hududslat
og apne (36), anemi (37) samt sedation og leverskade (38). Dette antal af kasuistikker over darligt
outcome hos ammede bern skal dog ses 1 forhold til den udbredte brug af lamotrigin igennem
mange ir, og vejes op imod de positive effekter ved amning.

Endvidere: den enkelte kasuistik vedr. et barn der fik svaer apne: i LactMed-databasen stilles der
spergsmalstegn ved lamotrigins rolle heri, siden det forst optradte pa 16.-dagen (36).

Der kan ikke pé de foreliggende data vedr. korttidseffekter af AED pd ammede bern defineres
nogen dosis-granse, hvorover kvinder ber undlade at amme pa lamotrigin.

Langtidseffekter for bernene ved amning under AED-behandling:

Der foreligger ingen studier, der paviser negativ langtidseffekt af amning pd AED.

Derimod findes der studier, der viser positive langtidseffekter af amning pa AED. Et prospektivt
multicenterstudie af 181 bern ammet pd monoterapi med Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin
eller Valproat viste hgjere 1Q 1 6 ars-alderen (4 points) blandt ammede bern end blandt ikke-
ammede bern (39).

Tips til at minimere mangden af medicin i ammemsalken:

Indtag medicinen i l&ngst mulig tidsmessig afstand inden naeste amning - dvs. lige efter en amning.
Hvis praparatet kun doseres en enkelt gang i degnet, kan det med fordel indtages lige efter barnet er
ammet til natten, mhp. at & det leengste interval inden naste amning, idet koncentrationen af
medikamentet i malken falder jo leengere tid, der er gdet, siden sidste dosis.

Andre indsatsomrider i puerperiet

Indsatsomrdderne i puerperiet retter sig imod
1. Regulering af AED-dosis (neurologernes felt - derfor blot refereret UpToDate)
2. Reduktion af anfaldsrisiko (‘Good clinical practice’)
3. Risikoreduktion i tilfeelde af anfald (Good clinical practice)
4. QOget opmarksomhed pé postpartum depression

ad 1 - Regulering af AED-dosis
Plan for dosisregulering postpartum legges af neurologen i slutningen af graviditeten.
Typisk startes reduktionen pa 3.-dagen, og der reduceres gradvist over uger.

ad 2 - Reduktion af kramperisiko
Anfaldsrisikoen er betydeligt eget 1 puerperiet. Bidragydere hertil menes vaesentligst at vere

e sepvndeprivation

e smerter

e stress
hvorfor indsatsen rettes imod disse forhold.
Sevndeprivation kan seges undgaet ved f.eks. at partner eller andre familiemedlemmer hjalper med
at passe baby, sd mor kan fa ro til at sove. UpToDate anbefaler, at mor sikres mindst 4 timers
sammenhangende sgvn pr. nat + mindst en anden lur af 2 timer i sammenhang pr. degn (“Good
clinical practice”) (7).
Barnet kan evt. delvist flaskeernares, for at sikre mor en sammenhangende sgvn.
Smertebehandlingen optimeres under og efter fodslen.



ad 3 - Risikoreduktion i tilfeelde af anfald
Eksempelvis ved

e at mor ikke lades alene med baby

e at mor berer barnet i slynge

e at mor pusler barnet, hvor det ikke kan falde ned

e at mor ikke bader barnet alene/at baby bades i meget lidt vand

e at mor ikke l&ser sig inde, f.eks. pa badevarelset
Disse forholdsregler vil som regel vaere gennemgaet af epilepsisygeplejersken i lgbet af
graviditeten, ligesom den gravide kan finde information pa epilepsiforeningens hjemmeside (se
‘Patientinformation”)

ad 4 - Postpartum depression

Der er oget risiko for postpartum depression hos kvinder med epilepsi (9). Der findes dog ikke
indikation for andet end vanlig screening ved jordemoder ila. graviditeten, og sundhedsplejerske
postpartum.

Resume af evidens

Amning under maternel AED-behandling er i kasuistiske tilfaelde associeret med negative

korttidseffekter som slovhed, manglende trivsel, anemi, leverpavirkning og apng. 4
AbstinenslignendF: symptomer ho‘s barpet er beskreyet ved abrupt opher af amning ved 4
maternel behandling med benzodiazepin eller barbiturat.

Amn%ng under maternel AED-behandling af mor hgr tilsyn.ela‘dende ikke nogen negative 4
langtidseffekter pd de ammede berns psyko-motoriske udvikling.

Amning har positiv effekt pa berns IQ, nar mor er i AED-behandling for epilepsi. 2b
Anfaldsrisikoen er oget (omend lav), postpartum ift. risikoen i labet af graviditeten.
Anfaldsrisikoen gges af sovndeprivation, mangelfuld ernaring, smerter.

Risikoen for postpartum depression er eget hos kvinder med epilepsi.

Kliniske rekommandationer

Kvinder med epilepsi i antiepileptisk behandling ber anbefales amning. B
Ved 'rnistanke om bivirkninggr hos ammede bern af medre i AED-behandling, anbefales C
amningen afbrudt. OBS. abstinenssymptomer hos barnet.

Madre med epilepsi ber sikres optimal behandling og stette postpartum for at reducere D

anfaldsrisikoen (sevn, mad og drikke, stressreduktion, god smertelindring).

Kvinder med epilepsi ber screenes for tegn pa postpartum depression.




Diagnosekoder:

DO993A1 Epilepsi som komplicerer graviditet, fodsel eller barsel

Patientinformation

Epilepsiforeningens hjemmeside har en sektion om epilepsi & graviditet.
Endvidere har foreningen lavet pjecen ‘Epilepsi for, under og efter graviditet’, som kan bestilles via
foreningens hjemmeside.




Appendiks 1

Incidensen af medfedte misdannelser i baggrundsbefolkningen: 2-3% af levendefodte

Enzym- Vaekst /
Dosis og induceren Metaboliseri monitorering i
anbefaling de +/- ng graviditeten Misdannelser Langtidseffekt Amning
Valproat Frarades under Nej Lever Risiko for SGA. Alvorlige misdannelser Lavere 1Q, verbal intelligens, Klassifikation: Sikker
graviditet. Dosis- <5% gennem hos 9% mental og motorisk udvikling. RVD: <1%
respons forhold. nyrer -Neuralrgrsdefekter (iseer @Dget risiko for autisme Bivirkninger: ingen rapporteret.
@Dget risiko ved spina bifida) spektrum forstyrrelse. Observation: ikke ngdvendig
polyfarmaci. -Leebeganespalte
skardovaskil=retlis==n Amning associeret til hgjere 1Q i 6-
ASD) .
. arsalderen
-Urogenitale
Phenytoin Ja, steerk Lever Alvorlige misdannelser Ej pavist Klassifikation: Sikker
inducer bl.a. hos 2,9-6,4% Muligvis RVD: forholdsvist lav (op til 12.7%,
CYP3A4 -Leebeganespalte indlaeringsvanskeligheder. data fra 17 kvinder)
-Kardiovaskulaere Bivirkninger: beskedne - abstinenser
-Urogenitale beskrevet. SJS/TEN beskrevet mulig.
MARKEDSF@RES IKKE LENGERE | DK -
SKAL DEN MED? / KMS
Phenobarbital Frarades under Ja, steerk Lever Risiko for SGA. Alvorlige misdannelser Ej pavist Klassifikation: amning
graviditet. Kan om inducer bl.a. 25% uomdannet | Ved anvendelse under | hos 5,5% Muligvis RVD: hgj (op til 135%) - data fra 9
ngdvendigt CYP3A4 via nyrer. fgdsel anbefales -Leebeganespalte indlaeringsvanskeligheder. kvinder.
anvendes under observation af barn -Kardiovaskulaere Bivirkninger: sedation, darlig trivsel,
fgdsel. Dosis- ved neonatolog -Urogenitale abstinenser, inkl. krampeanfald
respons forhold. grundet mulig
sederendeleffekt: Lang halveringstid med risiko for
akkumulation.
Amning frarades.
Carbamazepin 1.valg Ja, steerk Lever 2-5 af 100 Ej pavist Klassifikation: Sikker
inducer af RVD: forholdsvist hgj (op til 12% -
CYP3A4 data fra 40 kvinder)

Ej specifik dosis men

dosis-afhaengig risiko

for malformationer

Bivirkninger: ikke beskrevet.




Topiramat

Lamotrigin

Levetiracetam

Oxcarbazepin

Pregabalin

Ej specifik dosis men
mulig dosis-
afhaengig risiko for
malformationer

Svag inducer

Delvis leveren
og

65% udskilles
delvist
uomdannet via
nyrer

@Dget risiko for SGA

4-5 af 100 herunder
gget risiko for lebe-
ganespalte, hypospadi og
atrial septal defekt

2-3 gange hgjere forekomst af
autisme spektrum
forstyrrelser, intellektuel
funktionsnedsaettelse eller
ADHD

Klassifikation: Moderat sikker

RVD relativt hgj (max 50% - data fra 7
kvinder)

Bivirkninger: sedation,

darlig trivsel, vandige diarréer

1.valg

Anbefalet
vedligeholdelses
dosis 100-200
mg/dag. Mulig dosis-
afhaengig risiko

Svag inducer

Lever

Ej pavirkning

Ej ¢get risiko

Ej pavist (dog mangler stgrre
data)

Klassifikation: Moderat sikker

RVD hgj (op til 30% - data fra 47
kvinder)

Bivirkninger: (sjeeldne) sedation,
hypotoni, darlig trivsel,
leverpavirkning, abstinenser, anemi*,
trombocytose, apng**

udsleet, teoretisk risiko for SJS/TEN -
dog aldrig beskrevet!

Er blevet anvendt i vidt omfang
gennem 25 ar, meget fa kasuistikker
om bivirkninger.

*en case med et 40 dage gammelt
barn, mor fik 150 mg lamotrigin dgl.
Fuld remission efter ammeophgr.
**en case med sveer apng: 16 dage
gammelt barn, mor fik 850 mg
lamotrigin/dag.

1.valg

Ikke-
inducerende

66% udskilles
uomdannet via
nyrer

Let gget risiko for
SGA

Ingen gget risiko for
misdannelser OR 0,72;
95% Cl 0,43-1,16 Veroniki
etal., 2017

Manglende data - mindre
observationelle studier har
ikke pavist en risiko

Klassifikation. Moderat sikker
RVD meget lav.

Bivirkninger: muligvis sedation,
irritative bivirkninger.

God neonatal clearance

Svag inducer Nyrer 3% risiko for MCM - som Ingen pavist risiko - baseret pa | Klassifikation: Moderat sikker
baggrundsbefolkning meget begraenset RVD: hgj (op til 20%)
datagrundlag Bivirkninger: Ingen data pa darligt
outcome - men yderst sparsomme
data. (8 ammede bgrn, Janusinfo)
Ikke 98% Mulig gget risiko for Manglende data Klassifikation: kan ikke klassificeres
inducerende uomdannet via malformationer ved pga. for sparsomme data.

nyrer




Gabapentin

Zonisamid

eksponering i 1. trimester
til 6%, begraenset evidens

RVD: lav (<10%), baseret pa data fra
10 kvinder.

Bivirkninger: ikke beskrevet, men
sparsomme data.

Erfaring er
begraenset —
anvendes nar 1. valg
AED ikke er muligt

Ikke Nyrer Mulig gget risiko for Ikke evidens for gget risiko | Manglende data Klassifikation: Moderat sikker
inducerende SGA og praeterm for misdannelser RVD lav (op til 3.8% - data fra 6
fedsel kvinder)
Bivirkninger: ingen beskrevet (men
yderst sparsomme data, 11 ammede
bgrn)
Ikke Omdannes via Formodet gget risiko Mistanke om gget risiko Manglende data Klassifikation: Mindre sikker -
inducerende CYP3A4. Ca 15- for SGA (12%, RR 2,2 for store malformationer i sparsomme data.

30% udskilles
uomdannet via
nyrerne

Cl: 1,1-4,4)

mindre observationelle
studier. Teratogenicitet
vist i dyrestudier.

RVD hgj (20-55%, data fra 9 kvinder)
Ingen bivirkninger rapporteret (6
ammede bgrn)

Lang halveringstid (100h)
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