Epilepsiapotilaan raskaus

Reina Rolvainen

LT, neurologi, HYKS
neurologian klinikka

19.4.2012



Epilepsian esiintyvyys

Prevalenssi 0.6% (Keranen ym. 1989)

e KELA ylempi erityiskorvattavuus v. 2003
epilepsialdakkeisiin 52 000 henkilolla, laakkeita
apteekista hakenut 36 000 henkil6a

e Epilepsiaa sairastavien osuus raskauksista 0,3-0,7%
(Gaily 1991, Viinikainen et al., 2006)



Epilepsiaa sairastavan
lisaantymisriski/ Artama et al. 2004

Vaestopohjainen kohorttitutkimus (1985-2001)
e Kaikki epilepsiapotilaat (n = 14,077) joilla KELA
ladkekorvattavuus myonnetty 1985 -1994

Vaestorekisterista ikavakioitu vertailukohortti (n =
29,828)

e Seurannassa riski lapsen saantiin matalampi
epilepsiaa sairastavilla
— erityisesti miehilla (HR =0.58, 95% CI1 0.54-0.62)
- mutta myads naisilla (HR = 0.88, 95% CI 0.83-0.93)



Epilepsiaa sairastavan raskaus;
yleisyys KYS-alueella (viinikainen ym. 2007)

Fertiili-ikaisten epilepsia 0.79% (286/36261 Kela)
— laakehoito 0,47% (87/18146)

e Epilepsiaa sairastavista synnyttavien osuus 59%
e |apsettomuus vaestossa 23%

e |apsettomuus epilepsiaa sairastavilla, CBZ- tai VPA-
|aakitysta kayttavilla naisilla 44%
- muu vakava, krooninen sairaus 16%
- muu tiedossa oleva syy lapsettomuudelle 4%
— el muuta syyta 24%



Epilepsia ja teratogeneesi

e Meadows (1968) kuvasi 6 fenytoiinille, primidonille ja/tai
fenobarbitaalille raskauden aikana altistunutta lasta, joilla suu-
kitalaki-halkio, osalla myds sydamen ja/tai kasvojen
epamuodostumia.

e Yksittaisten ladakkeiden raportoitu riski sittemmin vaindellut eri
tutkimuksissa —aina esim. epilepsiatyypin mahdollista
merkitysta ei ole huomioitu, mutta vahittain varmistunutta tietoa.

e Epilepsialaakkeiden kayttoon raskauden aikana yhdistyy
suurentunut riski sikion synnynnaiseen epamuodostumaan:
major congenital malformation (MCM), dysmorfisiin piirteisiin,
kasvuhidastumaan ja kognitiivisen kehityksen hairidihin.



Yksittaisen kohtauksen suora
vaikutus sikiodn on vahainen

Kaikkiin kohtauksiin yhdistyy tapaturmariski

e Suora vaikutus koskee toonis-kloonisia kohtauksia
(tajuttomuus-kouristuskohtauksia).
- kohdunsisaisen paineen nousu ja sikioon valittyva

laktaattiasidoosi

e Pre-eklampsia, ennenaikainen synnytys tai istukan
ennenaikainen irtoaminen eivat ole merkittavasti
todennakoisempia epilepsiaa sairastavilla

e (Hillesmaa 1992, Richmond et al., 2004; Katz et al., 2006)



Ladkeriskin arvionnin ongelmia/
Epilepsian hoitoketju Suomessa

Perusterveydenhuolto

oma laadkari, erityisneuvola
hoidolla kohtauksettomat potilaat

Il taso Erikoissairaanhoito

neurologian ja lastenneurologian yksikot

diagnostiikka ja ei-kohtauksettomat potilaat, raskauden suunnittelu ja
seuranta, tyokykyarviot, kuntoutus

lll taso Erikoissairaanhoito - erikoiskeskus
yliopistosairaalat; epilepsiaan erikoistunut moniammatillinen
tyoryhma

video-EEG, neuroradiologia
vaikea epilepsia

IV taso Epllep3|aan erikoistunut keskus

KYS ja HYKS; STM on keskittanyt epilepsian invasiivisen
diagnostiikan (kaIIonS|sa|set rekisterdinnit) ja kirurgisen hoidon
Suomessa (vaativa erityistason hoito, asetus)

vaikean epilepsian erityisdiagnostiikka ja kirurginen hoito



Mita epilepsialaakkeiden
teratogeenisuudesta tiedetaan?

e Useita prospektiviisia raskausrekisteritutkimuksia
e EURAP (Tomson et al. 2011)

e 14461 raskautta; 6872 poissuljettua
— 131 pudonnut seurannasta
— 1644 myohainen raportointi
— 1355 odotettavaa raporttia
- 1046 kaynnissa olevaa raporttia
— 2629 retrospektiivista (seuranta alkanut > H 16)



6919 synnytysta, joissa seuranta
toteutunut ad 12 kk

e naista 5366 monoterapia-raskautta
— 420 ei lopputulos ei luokiteltavissa
- 43 geneettinen/kromosomaalinen anomalia
— 85 muu merkittava sairaus
- 66 muu teratogeeninen laake
—- 184 laake vaihtunut | trimesterin aikana
- 28 muu indikaatio kuin epilepsia



Epamuodostumariski karbamatsepiini
(CBZ) -ja lamotrigiini (LTG)-altistunellla

MCM  0-2 kk MCM 1.vuosi el kohtauksia

<400 148 2 (1-3%, 0-16—4-80) 5 (3-4%, 1-11-7-71) 95 (64%)
<1000 1047 34 (3:2%, 2-26—4-51) 56 (5-3%, 4-07—6-89) 699 (67%)
>1000 207 16 (7-7%, 4-48-12-25) 18 (8:7%, 5-24-13-39) 129 (62%)
LTG
<300 836 14 (1-7%, 0-92—2-79) 17 (2-0%, 1-19-3-24) 562 (67%)

>300 444 16 (3-6%, 2-07-5-79) 20 (4-5%, 2-77-6-87) 303 (68%)



Epamuodostumariski fenobarbitaall
(PB)- ja valproaatti (VPA)-altistuneilla

MCM 0-2 kk MCM 1. vuosi el kohtauksia

<150 166 7 (4-2%, 1-71-8-50) 9 (5-4%, 2-51-10-04) 117 (71%)
>150 51 7 (13-7%, 5-70-26-26) 7 (13-7%, 5-70-26-26) 35 (69%)
VPA

<700 431 18 (4-2%, 2-49—6-52) 24 (5-6%, 3-60-8-17) 306 (71%)
<1500 480 43 (9-0%, 6-56—11-88) 50 (10-4%, 7-83-13-50) 316 (66%)

21500 99 23 (23:2%, 15-33-32-79) 24 (24-2%, 16-19-33-89) 63 (63%)



MCM type/ Carbamazepine 2400 to
<1000 mg per day (n=1047)

Cardiac 16 (2%)
Oro-facial cleft 2 (0%)
Hypospadias 6 (1%)
Neural-tube defect 1 (0%)
Polydactyly 1 (0%)
Renal 5 (1%)
Other malformations 22 (2%)
Multiple malformations 3 (0%)

No fetal anomalies 991 (95%)



MCM type/ Valproic acid 2700 to <1500
mg per day (n=480)

Cardiac 10 (2%)
Oro-facial cleft 1 (0%)
Hypospadias 9 (2%)
Neural-tube defect 7 (2%)
Polydactyly 4 (1%)
Renal 3 (1%)
Other malformations 12 (3%)
Multiple malformations 4 (1%)

No fetal anomalies 430 (90%)



MCM type/ Lamotrigine 2300 mg per
day (n=444)

Cardiac 5 (1%)
Oro-facial cleft 2 (1%)
Hypospadias 2 (1%)
Renal 1 (0%)
Other malformations 8 (2%)
Multiple malformations 2 (1%)

No fetal anomalies 424 (96%)



CBZ 400-1000 vs <400 mg
CBZ 21000 vs <400 mg
LTG 2300 vs <300 mg

PB 2150 vs <150 mg

VPA 700 -1500 vs <700 mg

VPA 21500 vs <700 mg

Riski ja |[aakeannos

1-6 (0-63—4-07) 0-3265
2.9 (1-04-8-00) 0-0413
2.2 (1-12-4-35) 0-0221
3.2 (1-11-9-45) 0-0316
2.1 (1-25-3-43) 0-0047
5.8 (3-07—10-92) <0-0001



Mawhinney et al., 2012 / UK raskausrekisteril,
Laakeannoksen korrelaatio epdmuodostumariskiin
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Muut laakealtistusvaikutukset

e NSs. kognitiivinen teratogeneesi, tutkittu eniten AO-
vaikutuksia.

— valproaattia ja polyterapiaa suositellaan valtettavan

- fenytoiinia ja fenobarbitaalia suositellaan valtettavan

e VPA-altistus vs kontrollit kohonnut riski autismikirjon
hairidihin 4/64 potilasta < 6 v (Bromley et al. 2008)

e VPA-altistukseen (n=53) yhdistyi 3-vuotiailla
matalampi AO karbamatsepiinin verrattuna

— valproaatti 92, karbamatsepiini lamotrigiini 101, fenytoiini 99
(Meador et al. 2009)

e Useita samansuuntaisia tuloksia pienilla potilasmaarilla
Kantola-Sorsa ym., 2007; Eriksson ym. 2005)



Epilepsiat

Suuri maara erilaisia sairauksia.

ILAE/Epilepsialiitto Maaritelma: "Epilepsia on sairaus, jossa
aivoilla on pitkakestoinen, poikkeava taipumus synnyttaa
epileptisid kohtauksia ja jossa henkil6lla saattaa olla myads
neurologisia, kognitiivisia, psyykkisia tai sosiaalisia
toimintakyvyn ongelmia seurauksena sairaudestaan.”

e Etiologia: geneetinen, rakenteellinen tai aineenvaihdunnallinen
tai tuntematon

Kohtaustyyppi: paikallisalkuinen, suoraan yleistyva/yleistynyt

Epilepsioissa kaytetaan etiologiaan kohdistuvia hoitoja, mutta
toistaiseksi kohtaustyyppi vaikuttaa keskeisesti ladkevalintaan.



Paikallisalkuinen kohtaus

Etiologiana sikiOkautiset tapahtumat, aivovammat,
alvoverenkiertohairiot, kortikaaliset dysgenesiat, muut

kehitykselliset rakenteelliset poikkeavuudet, enkefaliitit...
]
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muut yleistyneet kohtaus-tyypit:
tooniset; klooniset; toonis-klooniset; atoniset; myokloniat




Yleistyneet kohtaukset

2008

Vain paikallisalkuiset

Erityistilanteet

lamotrigiini
okskarbatsepiini
gabapentiini

topiramaatti

levetirasetaami
pregabaliini
tsonisamidi

karbamatsepiini
valproaatti

lakosamidi
eslikarbatsepiini



L dakehoidon vaste/ Mohanraj & Brodie 2006

e /80 nuorta ja aikuista

e epilepsialaakitys aloitettu 1982-2001
— 1.ladke = 50.4% kohtauksettomiksi
— 2.laakitys = 10.7% lisaa kohtauksettomiksi
~ 3.l1aékitys = 2.7% ’
~ 4.1aékitys = 0.8% ’

e |aakitys = l[adkevaihto tai yhdistelmalaakitys



Epilepsiapotilaan raskaus/informaatio

Suuri osa epilepsiaa sairastavien naisten
raskauksista sujuu ilman ongelmia ja lapset ovat

terveita.
- Jos kohtaukset ovat olleet poissa edeltavan vuoden aikana,
oireettomana sailymisen todennakoisyys on suuri (84-92%).
e Kehityshairididen riski on laakkeilla hoidettujen
epilepsiaa sairastavien naisten lapsilla noin 2-3
kertaa suurempi kuin terveilla aideilla.

e Moniladkehoitoon ja valproaattiin yhdistyy suurempi
vaurioriski karbamatsepiinimonoterapiaan

verrattuna.
e Valproaattia valtetaan siksi fertiili-ikaisilla naisilla.



Epilepsiapotilaan raskaus/informaatio

Valproaatin, karbamatsepiinin ja lamotrigiinin aiheuttama
vaurioriski nayttaisi korreloivan annostasoon.

e Uusien ladkkeiden raskaudenaikaisesta kaytosta ei ole viela
paljon tietoa.

e Hyvin sopineen laakkeen vaihto raskautta varten ei ole
riskitonta, koska vastaava teho ei ole muulla ladakkeella
taattavissa.

e Pyritddn monoterapiaan matalimmalla mahdollisella annoksella
erityisesti suojelemaan tajuttomuus-kouristus-kohtauksilta

e Epilepsialadakkeet eivat yleensa ole este imettamiselle,
poikkeuksena barbituraatit ja bentsodiatsepiinit, jotka
pitkaaikais/sdannollisessa kaytossa kumuloituvat
vastasyntyneella.



Mita etukateen voi tehda?

Foolihappolisan kayttoon yhdistyy pienempi neuraaliputken
sulkeutumishairion riski. Monet epilepsialaakkeet eri
mekanismeilla vahentavat folaatin saantia.

Foolihappo tulisi ottaa kayttoon jo ennen ehkaisyn poisjattoa.

Rilttavasta annostasosta el ole tarkkaa tietoa, koska
tutkimuksissa on kaytetty eri annoksia.

e Koska valiaikaisesta foolihappolisasta el ole haittaa, on
alemman 1mg/vrk 12. raskausviikon loppuun sijasta siirrytty
suosittelemaan 4 mg/vrk annosta l1.raskauskolmanneksen
loppuun saakka ja taman jalkeen jatkamista 1 mg/vrk imetyksen
loppuun saakka.



Ladkepurun edellytykset
alkuispotilaalla?

Kohtaukseton 3-5 v?

Kohtaukseton

Ei purkua  Cpaonnistunut <2 vuotta, mutta Purku
laakepurku aiemmin? .
epdvarma dg
?
[ I I |
Etiologia JME? Etlolog!a Potilas halukas Kohtaukseton heti
rakenteellinen/ - e s
. ol ottamaan riskin? ensimmaisella
sairauden jalkeinen v N
ladkkeella?

pysyva vaurio?




Onko ladkeannos pienin riittava?
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Kalkkiaan seuranta on ennakkoon
varautumista harvinaisiin ongelmiin

Epilepsialla on harvoin vaikutusta synnytystapaan

e Synnytystapa maaraytyy obstetristen indikaatioiden
mukaan.

e Tupakoivilla epilepsiapotilailla on todennakoisesti
korostunut riski ennenaikaiseen synnytykseen.

e Sikion merkittavia epamuodostumia voidaan
ultradanella todeta jo 12-13 raskausviikolla ja viela
lisaa 18-20 viikolla.



Laakepitoisuuden seurannasta saadaan
viitteellista tietoa hoitosuosituksiin

Annosnosto raskauden ailkana paasaantoisesti vain jos
kohtaus, el vahaisten pitoisuustasomuutosten perusteella.

e Vaikka laakkeen jakautumistilavuus kasvaa ja laakkeen
kokonaispitoisuus tata kautta pienenee, voli proteiineihin
sitoutumattoman eli vaikuttavan ladkeaineen osuus kuitenkin
jopa lisdantya raskauden aikana (valproaatti, fenytoiini).

e Karbamatsepiini-taso pienenee keskimaarin vain vahan (10%)
raskauden aikana.

e Lamotrigiini, okskarbatsepiini ja levetirasetaami -tasot saattavat
pienentya merkittavasti raskauden aikana.

e Jos annosta on nostettu, tata voidaan joutua pian (1.viikko)
synnytyksen jalkeen vahentamaan.



Lahtelta

Kaypa hoito-suositus: Aikuisten epilepsiat

e Potilaalle: www.epilepsia.fi
- Nainen ja epilepsia-opas

e Practice parameter update 1-3: Management issues
for women with epilepsy. Neurology 2009

e Tomson & Battino, Antiepileptic treatment in
Pregnant Women: Morphological and Behavioural
effects (2011)

e Nadebaum ym. Neurobehavioral Consequences of
Prenatal Antiepileptic Drug Exposure.
Developmental Neuropsychology 2012



http://www.epilepsia.fi/

