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Teratogene effekter av antiepileptika
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SAMMENDRAG

Ca. 1 av 200 gravide har epilepsi. Gravide med epilepsi har gkt risiko for visse obstetriske komplikasjoner
og for a fede barn med medfedte misdannelser. Risikoen for misdannelser synes koblet til bruk av
antiepileptika under svangerskapet, og ikke til selve epilepsien. Alle typer misdannelser er gkt, men leppe-
ganespalte og nevralrorsdefekter utgjer serlig viktige misdannelser. Arsakene til misdannelsene er multi-
faktorielle. Bruk av antiepileptika i monoterapi kan sies a gi en individuell risiko for sterre misdannelser pa
ca. 4-6%. Karbamazepin og natriumvalproat gir hhv. 0,5-1% og 2-3% risiko for nevralrersdefekt. Samlet
risiko for sterre og mindre anomalier inkludert dysmorfe ansiktstrekk synes ikke & overstige 10%.

ENGLISH SUMMARY
Engelsen BA. Teratogenic effects of antiepileptic drugs. Nor J Epidemiol 1997;7 (1): 23-28.

Approximately 1 in 200 pregnant women have epilepsy, and 1 in 250 births are to children of mothers who
use antiepleptic drugs (AED). Pregnant women with epilepsy have increased risk for certain obstetrical
complications, and for giving birth to children with congenital malformations. The increased risk for
congenital malformations seems connected to the use of AED, not to the epileptic syndromes. The etiology
of congenital malformations are multifactorial. Use of AED in monotherapy is associated with an
individual risk of giving birth to a child with a major malformation of 4-6%. The specific risk of spina

bifida is 0,5 to 1% for carbamazepine and 2-3% for sodium valproate.

INTRODUKSJON

Ca. 0,3-0,5% av gravide har epilepsi, og 1 av 250 fod-
sler skjer hos kvinner som bruker antiepileptika (1-4).

Misdannelser og utviklingsanomalier hos fostre har
apenbart multifaktoriell bakgrunn. Virus- og andre
infeksjoner, genetiske og miljefaktorer, vevsskade pa
grunn av iskjemi, hypoksi eller forstyrrelser i stoff-
skiftet kan fore til skade eller utviklingsanomali (5-7).

Epilepsitilstanden med bl.a. krampeanfall hos den
gravide kan ogsé oke risiko for skader pé fosteret ved
fall, abruptio placenta (8,9) eller som folge av uvanlige
komplikasjoner som f.eks. intracraniell bledning hos
foster etter krampeanfall hos mor (10).

Hensikten med artikkelen er ikke & gi en kritisk
analyse av forskningsmetodikk og pégdende studier,
men en kort rapport om sentrale problemstillinger og
noen ubesvarte spersmél vedrerende teratogene
effekter av antiepileptika.

Vi vet i dag at bruk av antiepiletika i svangerskapet
oker risiko for misdannelser hos fosteret. Medikamen-
tene synes a vere viktigste bidragende faktor. Imidler-
tid er det ikke undersekt i tilstrekkelig grad hvorvidt
undergrupper av epileptiske syndromer i seg selv oker
risiko for misdannelser, og hvorvidt andre faktorer
som ern@ring, maternell mitokondriell arv etc. bidrar

til et komplisert nett av risikomomenter.

Mange studier er retrospektive og beheftet med
metodologiske svakheter. Selv nyere prospektive
undersgkelser kan ikke kontrollere for alle tenkelige
endogene og eksogene risikofaktorer.

MATERNELL EPILEPSI OG OBSTETRISKE
PROBLEMER

Svangerskap har varierende effekt pd den gravides
epilepsi. Halvparten har uendret anfallsfrekvens (2,4,
11,12), en tredjedel har okt anfallsfrekvens og resten
har sjeldnere epilepiske anfall enn fer (4,13). Risikoen
for status epilepticus i svangerskapet er 1-2%.

Hyperemesis (3) og frekvensen av abort og pre-
eklampsi er som hos andre (3,4). Det er gkt risiko for
intrauterin vekstretardasjon (2,4,8,12). Det kan skyldes
epilepsien, antiepileptika (2,8), eller andre endogene
og exogene, inkludert sosiogkonomiske, forhold (12).

Sectio og tangfedsel er hyppigere hos epileptikere
enn andre. Frekvensen av lav fadselsvekt og prematu-
ritet er mellom 5 og 10% nér den gravide bruker anti-
epileptika (9). Den perinatale mortalitet er doblet i
forhold til gravide som ikke bruker antiepileptika (4),
pga. bladninger hos moren og medfedte misdannelser
(2,4,9).
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EFFEKTER AV ANTIEPILEPTIKA PA FOSTER

Sannsynlig teratogen effekt av et antiepileptikum ble
forst rapportert med en kasuistikk i 1963 (14). I en
tysk retrospektiv studie av 426 svangerskap hos medre
med epilepsi ble det aret etter konkludert med en
malformasjonsrate pé 2,2%, som ikke var signifikant
forskjellig fra raten i den evrige befolkningen (15).
Senere undersgkelser har vist lavere rate av mis-
dannelser i retrospektive enn prospektive studier av
kvinner med epilepsi. Orofasiale spalter og dysmorfe
ansiktstrekk som felge av maternell bruk av anti-
epileptika ble rapportert i 1968 (16). Den forste
retrospektive studien som viste signifikant ekt risiko
for kongenitale misdannelser hos barn av medre med
behandlet epilepsi kom i 1972 (17).

Det er né enighet om at antiepileptika oker risiko
for bade storre og mindre fosterskader (2,7-9,17-29)
(Tabell 1) og at risikoen synes knyttet til antiepileptika
og ikke det epileptiske syndromet per se (7,9,11). Risi-
koen for misdannelser gker med antall (1-4,8,11) og
dosen (9,11,23) av antiepileptika. Men mors anfall un-
der svangerskap, hjerneskade eller adferdsvansker (9),
samt metabolisering av antiepileptika (24), bidrar.

Det er fortsatt uavklart hvorvidt annen genetisk
disposisjon, som f.eks. maternell mitokondriell arv kan
bidra signifikant til risiko (2,7,11-21,30,31) (Tabell 2).

DE ENKELTE MISDANNELSER

Med storre skade forstdes stort sett medisinsk eller ki-
rurgisk behandlingstrengende skade eller misdannelse.
En konsis definisjon av mindre misdannelser synes
vanskelig 4 fa etablert og & anvende vitenskapelig
(32,33).

Mors bruk av antiepileptika er forbundet med okt
forekomst av alvorlige misdannelser i flere organ-
systemer, som leppe-ganespalter, kardiovaskulere
anomalier, skjelett, gastrointestinale, urogenitale og
sentralnervese malformasjoner (1-4,7-12).

Leppe-ganespalter synes & vaere de hyppigst fore-
kommende misdannelsene og utgjer inntil 30% av alle
misdannelser (9). I to oversiktsartikler er det vist at
forekomst av leppe-ganespalte ved bruk av antiepilep-
tika gker med henholdsvis 4,7 ganger raten i kontroll-
gruppen (7), alternativt at raten av slike misdannelser
hos levendefedte oker fra 1,5/1000 i kontrollpopula-
sjonen til 13,8/1000 hos barn eksponert for antiepi-
leptika (21). Sistnevnte anslag er basert pa 28 publika-
sjoner med 5155 svangerskap hos medre med epilepsi
(21). For disse misdannelsene syntes genetiske fakto-
rer eller epileptiske anfall under svangerskapet ikke &
bidra til ekt risiko (7). Liknende funn er gjort i studier
av andre misdannelser.

En japansk multisenterstudie med prospektive og
retrospektive data viste at den totale forekomsten av
misdannelser var 1,8% hos barn fodt av medre uten
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antiepileptika og uten epileptiske anfall under svanger-
skapet. Forekomsten var 2,6% hos barn hvis medre
ikke brukte antiepileptika, men hadde anfall under
svangerskap, 11,5% dersom mor brukte antiepileptika,
men var uten anfall, og 12,7% dersom mor brukte anti-
epileptika og hadde anfall under svangerskapet (11).

Mors og fars epileptiske syndrom kan veare en
bidragende faktor (30,34), men det er ofte dérlig
kartlagt. For eksempel har en undersekelse vist at
spina bifida occulta kan opptre dobbelt sa hyppig hos
pasienter med juvenil myoklonisk epilepsi, som hos
andre med epilepsi (34).

Blant de mindre anomaliene anser mange dysmorfe
ansiktstrekk, og anomalier av fingre og ter (22,32).
Det er uenighet om hvorvidt dysmorfe ansiktstrekk og
lette kognitive forstyrrelser, dvs. lett mental retar-
dasjon hos barn (35,36) kan vare folge av mors bruk
av antiepileptika. Enkelte underseokelser har antydet at
barn av medre med epilepsi har lavere generell IQ enn
barn av kontrollmedre (IQ 91,7 vs. 96,8) (12). Ved
prospektive studier og bedre kontroll av sosiogkono-
miske aspekter ble forskjellene mindre og dels ikke
signifikante (35). En assosiasjon mellom dysmorfe
ansiktstrekk og mental retardasjon er ikke bekreftet i
nyere studier (2), og det synes né ikke & vaere grunnlag
for 4 hevde at mors bruk av antiepileptika eker risiko
for generell svikt i kognitiv funksjon (2,35). Om
eventuelle spesifikke kognitive problemer er knyttet til
bruk av antiepileptika eller genetisk disposisjon, er
uvavklart (35,37). Nye studier tyder pd at slike
kognitive forstyrrelser i stor grad skyldes arvelige
faktorer (35,38).

11991 refererte Yerby 20 studier med ca. 675 345
kontrollsvangerskap og 11 754 svangerskap hos medre
med epilepsi (2). Raten av levendefodte misdannede
barn var hhv. 1,6-5,6% hos kontrollene, og 2,3-18,6%
hos medre med behandling for epilepsi (2).

Variasjonen i raten av misdannelser hos barn
eksponert for antiepileptika kan reflektere variasjon i
bruk av antiepileptika, badde antall og type medika-
ment. I den japanske multisenterstudien som viste
gjennomsnittlig over 10% malformasjonsrate hos barn
eksponert for antiepileptika, var raten 5,5% ved bruk
av kun 2 antiepileptika. Kun 15% av medrene hadde
monoterapi.

Generelt synes raten av misdannelser i kontroll-
populasjoner & vaere 2-3%, og med denne bakgrunn er
det ansldtt en individuell risiko pa 4-6% for mis-
dannelser hos barn fedt av medre som bruker anti-
epileptika i monoterapi (2,3,9).

Barn av medre med epilepsi har forevrig okt risiko
for epileptiske anfall (17,38). Retrospektivt synes den-
ne risiko ikke knyttet til mors bruk av antiepileptika,
men til hvorvidt hun hadde anfall under svangerskapet
(39). Muligens reflekterer dette maternell mitokondri-
ell arv, en faktor som kan tenkes ogsa & ha betydning
for utvikling medfedte misdannelser.
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Tabell 1. Forekomst av medfedte misdannelser hos barn fedt av medre med epilepsi, som enten brukte eller ikke brukte

antiepileptika (AE) i svangerskapet. Case-control studier (21).

Antall medre Antall Antall Levende barn Levende barn Levende barn

med epilepsi fodsler aborterte med misdannelser med misdannelser med misdannelser
(n) eller dedfedte (mor brukte AE) (mor uten AE) i kontrollgruppe Ref.
186 427 44 17/324 0/59 7/442 17
343 731 76 23/569 2/86 110/5011 19
657 700 92 55/478 3/130 ukjent 11

2537 4795 469 253/3220 55/1099 120/5613 18
Rate/1000 78,6 50,0 21,4 18

Tabell 2. Forekomst av medfedte misdannelser hos
norske barn fodt av medre med epilepsi sammenliknet
med en kontrollgruppe i en kohortstudie (18).

Kontroll- Madre med
populasjon epilepsi
Antall i populasjonen 112 530 371
Raten av medfodte
misdannelser 22/1000 45/1000

Tabell 3. Bakgrunnsfaktorer som kan pavirke risiko for
medfedte misdannelser hos barn av medre med epilepsi
(med eller uten antiepileptisk behandling; AE).

I. Mor med epilepsi, II. Mor med epilepsi

Faktor men uten AE og med AE
Tidligere abort

eller dedfedsel hos mor is p<0,02*
Malformasjon hos mor is (p<0,001)**
Malformasjon hos

tidligere barn is is
Genetisk basis for

mors epilepsi p<0,05%* is
Organisk arsak til

mors epilepsi p<0,05%* is
Type epilepsi (Fokal

versus generalisert) is p<0,05*

is: insignifikant

*: signifikant for gruppe I versus gruppe II.

**: signifikant versus fotalpasientpopulasjonen, som
inneholder en tredje gruppe (n=83) med usikker eller
ukjent bruk av antiepileptika (Kfr. ref. 11).

Tabellen viser at:

a. Hos medre med sikker antiepileptisk behandling
under svangerskapet, var tidligere abort, malforma-
sjon hos mor og fokal epilepsi risikofaktorer for
misdannelser hos barn.

b. Hos medre uten behandling med antiepileptika var kjente
organiske eller genetiske arsaker til epilepsien.

EFFEKTER AV ANTIEPILEPTIKA PA
FOSTERET; ER DE SPESIFIKKE?

Ingen misdannelser er spesifikke for enkelte antiepi-
leptika, men profilen av skader varierer mellom medi-
kamentene (1,2,9,25). For eksempel ble forekomst av
leppe-ganespalte redusert, mens nevralrersdefekt gkte
parallelt med reduksjon i bruk av fenemal og fenytoin,
og med ekning i bruk av natriumvalproat i en norsk
populasjon (40).

Risiko for spina bifida synes ekt ved bruk av
natriumvalproat og karbamazepin. Den er henholdsvis
2-3% og 0,5-1% hos barn som er blitt eksponert for
disse preparatene (2,8,9). Natriumvalproat gker derved
risiko for spina bifida hos avkom med en faktor pa
over 10 i forhold til gravide uten antiepileptika.

Sakalte fotale, trimetadion-, primidon-, fenytoin-,
valproat- og phenobarbital-syndrom(er) er beskrevet
(2). De dysmorfe ansiktstrekkene er imidlertid ikke
medikament-spesifikke. Dessuten tenderer trekkene til
a avta nar barna blir eldre (2,22,32). Enkelte trekk kan
gjenfinnes hos medrene, og ved neyere gjennomgang
synes kun hyperthelorisme og distal digital hypoplasi &
kunne knyttes til bruk av fenytoin hos mor (2). Epi-
kantisk fold synes assosiert med mors epilepsi og ikke
med bruk av antiepileptika (2).

Generelt synes risiko for fosterskade ved bruk av
antiepileptika & vare 2-3,5 ganger forekomsten i
kontrollpopulasjoner av fedende som ikke bruker
antiepileptika (1,2,24).

Uansett kan bruk av antiepileptika ikke alene for-
klare alle fosterskader, og kombinasjoner av faktorer
ma bidra til den ekte risiko (1,2,22,30,31).

METODOLOGISKE PROBLEMER VED
VURDERING AV TERATOGEN ETIOLOGI

Multifaktorielle arsaker til teratogenisitet, risikosvan-
gerskap med okt forekomst av obstetriske kompli-
kasjoner hos epileptikere, forskjellige epileptiske syn-
dromer, variabel anfallsfrekvens under svangerskap,
antiepileptisk behandling med mono- eller polyterapi,
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variasjon i ernering, alkohol- og nikotinforbruk,
mulige genetiske disposisjoner for misdannelser og
forskjellig eksposisjon for exogene teratogener
(Tsjernobyl!), viser hvor mange faktorer det mé
kontrolleres for ved sammenliknende studier. I tillegg
kommer sosiogkonomiske forhold, som bl.a. grunnet
trygdelovgiving kan vere forskjellig fra land til land!
Pasienter med liknende epilepsi kan i Norge og USA
ha forskjellig opplevelse av ekonomiske problemer
knyttet til epilepsien (41, Gramstad og Engelsen,
upubliserte data).

Sannsynligvis far vi ikke etablert fullstendig
kontrollerte studier. Men enkeltfaktorer kan likevel
belyses og gi grunnlag for rimelig godt estimat av
samlet risiko for misdannelser ved bruk av anti-
epileptika sammenholdt med ubehandlet epilepsi, gitt
sammenliknbare obstetriske data.

TEORIER OM ARSAKER TIL
FOSTERSKADER

Kliniske og eksperimentelle undersgkelser av bl.a.
fenytoin, natriumvalproat og karbamazepin har gitt
alternative forklaringsmodeller pa antiepileptika-
indusert fosterskade:

1 . Antiepileptika gir forstyrrelser i folinsyre-
stoffskiftet (1,2,6,42). Hypotesen er gammel og
stottes av eksperimentelle undersgkelser som viser
forekomst av leppe-ganespalter og andre
malformasjoner hos dyr pé& folatfri diett, eller
behandlet med folinsyreantagonister (6).
Folinsyretilskudd har ogsa vist seg & redusere
teratogen skade (1,2,25,42).

2. Alternativt kan enkelte antiepileptika omdannes til
toksisk reaktive metabolitter (fenytoin, natrium-
valproat og karbamazepin) som f.eks. en arene
oksid metabolitt (epoksid) (2,6,9). Slike produkt
oppstir ved omdannelse av modersubstansen via
cytochrom P450 isoenzym.

3. Som et tredje alternativ kan fetal hypoksi og
iskjemi generere frie radikaler som i sin tur gir
teratogene skader i embryonalt vev.

4. Med henblikk pa natriumvalproat-indusert spina
bifida har forstyrrelser i enten (a) folinsyre-
methionin stoffskifte eller (b) i endogent vitamin
A-/retinolsyre stoffskifte vert foreslatt (43,44).
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Oksidativ metabolisering av antiepileptika er serlig
avhengig av cytochrom P450 isoenzymer som derved
regulerer omsetningen av antiepileptika, men ogsé
produksjonen av bioaktive metabolitter som kan ha
skadelige, evt. teratogene effekter (45-48).

Genetisk betingende forskjeller 1 cytochrom P450
isoenzym aktivitet kan forklare individuelle forskjeller
i omsetning av enkelte antiepileptika og interaksjoner
mellom antiepileptika. De kan ogsd meget vel med-
virke til genetiske forskjeller i teratogent potensiale av
enkelte antiepileptika (45-48). Stiripentol, et antiepi-
leptikum som hemmer cytochrom P450, reduserer
f.eks. forekomst av fenytoin-induserte misdannelser
hos mus (47).

PROFYLAKSE OG PRAKTISKE RAD

Behandling er ikke tema for artikkelen, men umiddel-
bart knyttet opp mot hypoteser vedrerende mekanis-
mene for teratogen skade. Kort summert skal svanger-
skap hos epileptikere veere planlagt, og indikasjonen
for fortsatt behandling vurderes for svangerskapet.
Under svangerskapet ber antiepileptika doseres lavt,
med stabilt serumniva. Ultralydsunderseokelse ber fore-
tas flere ganger, og spesielt i uke 13-18. Amniocentese
er sjelden indisert. Serum folatnivd undersekes for
planlagt konsepsjon (!), og ved for lavt nivé gis 4-5 mg
folinsyre daglig. Ved normalt serumniva og bruk av
natriumvalproat ber daglig dose i hele forste trimester
vere 4-5 mg, mens ved andre antiepileptika, er det
sannsynlig at 0,4 mg daglig er nok. Da det ikke er
dokumentert klinisk relevante bivirkninger av folin-
syretilskudd inntil 5 mg daglig (49), kan dosen gjerne
opprettholdes i forste trimester. Tilskudd med vitamin
K (Konakion) 10-20 mg daglig kan gis siste 2-3 uker
ved tegn til bledning. Eventuelt gis vitamin D (400 IE
daglig) ved sveert lavt serum kalsium og ekende anfall.
Forovrig forleses pasienten etter vanlige obstetriske
prinsipper, og ber amme som andre.

KONKLUSJON

Sammenfatningsvis forer maternell bruk av antiepilep-
tika 1 monoterapi til en dobling av risiko for medfedte
misdannelser, med en individuell risiko for teratogen
skade pa 4-6%. Natriumvalproat og karbamazepin gir
hhv. 2-3 og 0,5-1% risiko for nevralrersdefekt. Samlet
risiko for sterre og mindre anomalier inkludert dys-
morfe ansiktstrekk synes ikke & overstige 10%.
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