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Samenvatting

De meeste vrouwen met epilepsie moeten tijdens
de zwangerschap anti-epileptica blijven gebruiken.
Ondanks de mogelijke nadelige effecten van deze
anti-epileptica bevalt minstens 94% van gezonde
kinderen die zich normaal zullen ontwikkelen.

De wederzijdse beinvloeding van epilepsie, aanvallen
en anti-epileptica enerzijds en vruchtbaarheid, anti-
conceptie, zwangerschap en foetale ontwikkeling
anderzijds vraagt om een intensieve begeleiding en
zo nodig tijdige aanpassing van het beleid tijdens
de verschillende fasen van de zwangerschap.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2005;106(1):28-32)

Inleiding

Epilepsie is met een prevalentie van 0,6-1% een
van de meest voorkomende chronische neurologische
aandoeningen. Ongeveer 25% van de mensen met
epilepsie zijn vrouwen in de reproductieve levens-
fase.! Reeds bij de aanvang van de anti-epileptica-
behandeling dient bij vrouwen rekening gehouden
te worden met factoren zoals het gebruik van orale
anticonceptiva en latere kinderwens.

Ongeveer 0,4% van alle pasgeborenen heeft een
moeder die anti-epileptica gebruikte gedurende de
zwangerschap.”® Hoewel de meeste vrouwen met
epilepsie na een ongecompliceerde zwangerschap
bevallen van een gezond kind (94 2 96% tegenover
98% in de algemene bevolking) dient de zwanger-
schap met grote neurologische zorg te worden be-
geleid. Naast direct zichtbare teratogene effecten
van anti-epileptica, waaronder ernstige en lichte
aangeboren afwijkingen, zijn er ook aanwijzingen
voor problemen die zich pas op latere leeftijd
manifesteren zoals leermocilijkheden. Een follow-
up op langere termijn is daarom zeer gewenst.
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Epilepsie en anticonceptiva

De ideale situatie is een preconceptuele optimalise-
ring van anti-epileptica maar vele zwangerschappen
zijn niet gepland of zijn het gevolg van een onvol-
doende anticonceptie. Anti-epileptica zoals carba-
mazepine, fenytoine, fenobarbital en topiramaat
induceren het cytochroom-P450-enzymsysteem
waardoor het metabolisme van de contraceptieve
steroiden verhoogd wordt.*> Daarnaast wordt de
concentratie van het ‘sex hormone binding globu-
lin' (SHBG) verhoogd. Deze interactie is verant-
woordelijk voor het feit dat het gebruik van orale
anticonceptiva tot vijf keer vaker faalt bij vrouwen
die deze anti-epileptica gebruiken.

Oxcarbazepine en felbamaat hebben bewezen milde
enzyminducerende effecten en maken orale hormo-
nale anticonceptie in normale doseringen minder
betrouwbaar. Dit geldt niet voor valproaat, die het
cytochroom-P450-enzymsysteem inhibeert. Ook
vigabatrine, tiagabine, gabapentine, lamotrigine en
levetiracetam interfereren niet met de hormonale
anticonceptiva. Vrouwen die enzyminducerende
anti-epileptica gebruiken wordt een combinatiepil
met minstens 50 pg oestrogenen geadviseerd.
Doorbraakbloedingen blijken de meest betrouw-
bare indicator voor falen van orale anticonceptiva
te zijn en werden beschreven bij tweederde van de
vrouwen die anti-epileptica gebruikten voordat
anticonceptief falen werd vastgesteld.®

Daarnaast kunnen ook orale anticonceptiva via
enzyminductie de serumconcentratie van sommige
anti-epileptica beinvloeden.

Epilepsie en vruchtbaarheid

Meerdere studies melden een verminderde vrucht-
baarheid dan wel een lager kinderaantal bij viouwen
met epilepsie.”* Naast stoornissen in de fysiologische
reproductieprocessen spelen ook psychosociale
problemen mee: kleiner aantal relaties, angst voor
complicaties gedurende de zwangerschap, sociale
druk van de omgeving en angst voor aangeboren
afwijkingen bij het kind.’

Bij vrouwen met epilepsie kunnen de reproductie-
processen verstoord worden zowel door de epilepsie
als door de anti-epileptica.'"" De aanvallen kunnen
de werking van de hypothalamus en de hypothalame-
hypofysaire as verstoren waardoor onregelmatige
en anovulatoire cycli kunnen optreden. Daarnaast
kunnen sommige anti-epileptica ook endocrinolo-
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gische processen beinvloeden. Anti-epileptica die
het cytochroom-P450-enzymsysteem induceren
verlagen de hoeveelheid oestrogenen en androge-
nen wat gepaard kan gaan met seksuele functie-
stoornissen.”””® Bovendien verhogen deze anti-
epileptica de hoeveelheid SHBG waardoor de vrije
fractie en dus de concentratie biologisch actieve
steroiden daalt. Dit gaat gepaard met stoornissen
in de cyclus en de voortplanting.

Ongeveer één op de drie vrouwen met epilepsie
heeft anovulatoire menstruele cycli tegenover één
op de tien vrouwen zonder epilepsie. Dit komt meer
voor bij vrouwen met een idiopathisch gegenerali-
seerde epilepsie dan bij viouwen met een lokalisatie-
gebonden epilepsie.”” Ook is valproaat hier vaker
mee geassocieerd dan andere anti-epileptica.

In verband hiermee moet zeker aandacht besteed
worden aan het polycysteus ovariumsyndroom.'
Het polycysteus ovariumsyndroom komt voor bij
ongeveer 10% van de vrouwen in de vruchtbare
leeftijd maar wordt vaker gevonden bij vrouwen
met epilepsie. Het syndroom is gekenmerkt door
oligo- of amenorroe en door klinische en/of bio-
chemische tekenen van hyperandrogenisme en
polycysteuze ovaria. Slechts twee van de drie ken-
merken moeten aanwezig zijn volgens een consensus-
meeting in Rotterdam.” Er bestaat controverse of
het polycysteus ovariumsyndroom vaker voorkomt
bij valproaatgebruik maar het is waarschijnlijk dat
er een relatie bestaat.'*'®

Anti-epileptica die gedurende de puberteit zijn
gebruike, lijken geen blijvende negatieve effecten
op de endocrinologische processen van de voort-
planting te hebben. In één studie bleek dat wanneer
een jonge vrouw, na de puberteit, anti-epileptica
blijft gebruiken het polycysteus ovariumsyndroom
vaker voorkomt, zeker bij valproaatgebruik.”

Epilepsie en zwangerschap: onderlinge
interactie

Gedurende de zwangerschap kan de aanvalsfre-
quentie veranderen.”” Ongeveer 20-35% van de
zwangere vrouwen ervaart een toename van de
aanvalsfrequentie terwijl 50-55% geen duidelijke
verandering opmerkt en 15-22% minder aan-
vallen heeft. De toename blijkt onathankelijk van
het aanvalstype of van de duur van de epilepsie en
evenmin van de aanvalsfrequentie gedurende een
voorafgaande zwangerschap. Factoren die een rol
kunnen spelen zijn: de aanvalsfrequentie voor de
zwangerschap, veranderingen in de concentratie
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van oestrogeen en progesteron, het metabolisme
van de anti-epileptica, het slaappatroon en de
‘compliance’ met betrekking tot medicatiegebruik.
Ook de epilepsie kan de zwangerschap beinvloeden.
In de literatuur wordt hierover echter geen eensge-
zindheid gevonden. Sommige studies, vaak retro-
spectief uitgevoerd, melden een verhoogd risico op
toxemie, pre-eclampsie, placentabloedingen, prema-
ture weeén, verhoogde perinatale mortaliteit, neo-
natale bloedingen, ontwikkelingsvertraging en laag
geboortegewicht.” Daar waar tonisch-klonische
aanvallen mogelijk schade kunnen teweegbrengen
bij het ongeboren kind door hypoxie en acidose is dit
niet het geval bij eenvoudig partiéle, complex partiéle
of myoclonische aanvallen. Een status epilepticus
betekent uiteraard én voor de moeder én voor het
ongeboren kind een groot risico. Na gegeneraliseerde
tonisch-klonische aanvallen zijn foetale intracraniéle
bloedingen, miskramen en doodgeboorten gerap-
porteerd.”

Epilepsie en zwangerschap: behandelings-
principes

Als eerste dient al bij de aanvang van de epilepsie-
behandeling niet alleen aan de aanvalscontrole
gedacht te worden maar ook aan mogelijke negatieve
implicaties van de anti-epileptica. Hierbij wordt
rekening gehouden met bijwerkingen van de
medicatie maar eveneens met gevolgen op latere
leeftijd in het bijzonder met betrekking tot de
vruchtbaarheid van de vrouw, de betrouwbaarheid
van eventuele anticonceptiva en risico’s voor het kind.
Vele patiénten worden aanvalsvrij met het eerst
gekozen middel waardoor dit anti-epilepticum
lange tijd gebruikt zal worden. Bij een geplande
kinderwens kan de mogelijkheid van uitsluipen
van anti-epileptica dan wel verminderen van de
dagdosering overwogen worden. Veranderen van een
succesvolle behandeling is echter meestal niet ge-
makkelijk vooral wanneer dit het risico van recidief-
aanvallen met zich meebrengt die bovendien nog een
gevaar voor het ongeboren kind kunnen betekenen.
Een mogelijkheid is — wanneer de ‘compliance’ het
toelaat — de dosering te verdelen over meerdere giften
in de loop van de dag en het gebruik van ‘slow release’
of chronovormen waardoor de piekconcentraties
van de anti-epileptica minder hoog oplopen.

Het kan nuttig zijn uitgangswaarden voor de
serumconcentraties van de anti-epileptica te hebben
v66r het begin van de zwangerschap met het oog
op eventuele noodzakelijke aanpassingen van de
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doseringen. De reden hiervoor is dat het metabolis-
me van heel wat anti-epileptica verandert gedurende
de zwangerschap, met name in het eerste en derde
trimester.

De gastro-intestinale absorptie van de anti-epileptica
kan verschillen als gevolg van braken. De farmaco-
kinetiek verandert door water- en natriumretentie,
vermindering van eiwitbinding en wijzigingen in
leverfunctie. Nochtans dient de kliniek van de
zwangere ons te leiden: een lagere bloedspiegel hoeft
immers niet te resulteren in een hogere aanvalsfre-
quentie. Als dat wel het geval is, is aanpassing
noodzakelijk. Nauwgezette controle na de partus is
dan wenselijk gezien het gevaar van intoxicatie.
Bijvoorbeeld bij lamotriginegebruik.

Het gebruik van foliumzuur wordt enkele maanden
v66r en tijdens iedere zwangerschap aangeraden.
De adviezen zijn verdeeld met betrekking tot de
lage (0,5 mg) dan wel de hoge (5 mg) dosering per
dag bij vrouwen met epilepsie. Tot nu toe is geen
bewijs geleverd dat de hoge dosering beter
beschermt tegen neurale buisdefecten bij gebruik
van anti-epileptica. Dit is wel aangetoond wanneer
tijdens een voorafgaande zwangerschap een neuraal
buisdefect optrad.”

Zwangerschap, anti-epileptica en ‘outcome’

van het kind

Reeds geruime tijd zijn de artsen vertrouwd met de
mogelijke ernstige aangeboren afwijkingen door
anti-epilepticagebruik gedurende de zwangerschap.
Globaal beschouwd stijgt de prevalentie van ernstige
en lichte aangeboren afwijkingen bij kinderen van
vrouwen met epilepsie twee- tot driemaal in verge-
lijking met de algemene populatie.”*** De verkregen
resultaten verschillen nochtans naargelang de studie.
Fenobarbital, fenytoine en primidone kunnen con-
genitale hartafwijkingen en schisis veroorzaken. In
combinatie is ook een achterstand in ontwikkeling
beschreven. Valproaat en in mindere mate carbama-
zepine kan aanleiding geven tot neurale buisdefecten.
Vele studies zijn echter retrospectief en methodo-
logisch zijn er bij de meeste studies wel bezwaren
aanwezig die nopen tot voorzichtigheid bij de
interpretatie van de resultaten, onder andere wegens
het kleine aantal geincludeerde patiénten. Uit pre-
liminaire resultaten van enkele prospectieve studies
zoals ‘North America Registration for Epilepsy
and Pregnancy’ en ‘UK Epilepsy and Pregnancy
Register’, kan echter wel een trend ontdekt worden
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dat valproaat meer risico geeft op ernstige malfor-
maties in vergelijking met andere anti-epileptica.
Meer evident is het grotere risico dat polytherapie
tegenover monotherapie heeft. Algemene besluiten
zijn echter niet mogelijk gezien het grote aantal
mogelijke combinaties anti-epileptica.””

Het gebruik van nieuwere anti-epileptica neemt
toe. Gegevens over hun invloed op zwangerschap
en het ongeboren kind ontbreken nog. Een bredere
multinationale samenwerking zoals in de prospectieve
EURAP-studie is noodzakelijk willen er ooit meer
nauwkeurige gegevens beschikbaar komen.

Pas de laatste jaren wordt er aandacht besteed aan
de late gevolgen van blootstelling aan anti-epileptica
in utero.”* Ook hier is nader onderzoek noodzake-
lijk om het mogelijke aandeel van anti-epileptica in
de leermocilijkheden en in de cognitieve ontwikke-
ling al dan niet aan te tonen. Hier worden eveneens
beperkingen gevonden zoals het retrospectieve
karakter van studies, het niet in rekening brengen van
sociaal-economische factoren, het ontwikkelings-
niveau van de ouders, de aanvalsfrequentie tijdens
de zwangerschap en het mogelijke dosiseffect van
de gebruikte anti-epileptica.

Toch wordt ook hier een potentieel risico gevonden
voor een kind dat in utero werd blootgesteld aan
valproaat met betrekking tot de ontwikkeling en
verstandelijke mogelijkheden maar lijken frequent
optredende tonisch-klonische aanvallen gedurende
de zwangerschap hetzelfde risico in te houden.
Op te merken is nog dat benzodiazepines met de
nodige omzichtigheid gebruikt dienen te worden
tijdens het laatste deel van de zwangerschap gezien
hun remming van de ‘dendrite sprouting’.”’

Epilepsie en partus

Epilepsie vormt een medische indicatie voor een
klinische bevalling. Vrouwen met een actieve epilepsie
hebben een kans van 12 2% op een tonisch-klonische
aanval gedurende de bevalling en nog eens 1 2 2%
van de vrouwen krijgt een aanval gedurende het
eerste etmaal na de partus. Het toedienen van 10 mg
vitamine K dd gedurende de laatste zwangerschaps-
maand beschermt de neonaat tegen bloedingen.
Opverlijden door perinatale bloedingen zijn in 30%
van de gevallen te wijten aan factor-II-, -VII-, -IX- en
—X-deficiéntie. Dit is een situatie die vaker voorkomt
bij vrouwen die een enzyminducerend anti-epilep-
ticum innemen gedurende de zwangerschap. Na
de partus wordt 1 mg vitamine K intramusculair
aan de pasgeborene toegediend.
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met meer dan alleen de aanvalscontrole.
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epilepsie zelf of door de anti-epileptica.
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De optimale therapiekeuze begint reeds bij het eerste polikliniekbezoek en houdt rekening

Enzyminducerende anti-epileptica verminderen de effectiviteit van orale anticonceptiva.

Stoornissen in endocrinologische reproductieprocessen kunnen veroorzaakt worden door de

Aangeboren afwijkingen kunnen in belangrijke mate voorkomen worden door het juiste

De effecten van de nieuwe anti-epileptica op het ongeboren kind zijn nog onvoldoende

bekend. Hiermee dient bij de advisering rekening te worden gehouden.
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bij de EURAP-registratie.

Epilepsie, postpartum en borstvoeding
Gezien de mogelijke veranderingen in het metabolis-
me na de bevalling kan aanpassing van de dagdosering
van de anti-epileptica voor de aanvalsfrequentie en
bloedspiegels noodzakelijk zijn. Uiteraard moeten
voorzorgsmaatregelen genomen worden bij de ver-
zorging van het kind door de moeder, bijvoorbeeld
liever baden en verzorgen dicht bij de grond dan
op een commode.

Aan de wens om borstvoeding te geven door vrouwen
die anti-epileptica gebruiken, moet zoveel mogelijk
tegemoet worden gekomen. Daar waar over het
algemeen de concentratie van de anti-epileptica
tijdens de zwangerschap bij het ongeboren kind
even hoog is als bij de moeder is de concentratie in de
moedermelk lager. De meeste anti-epileptica komen
in de moedermelk terecht en de kleine hoeveelheid
waaraan de neonaat wordt blootgesteld is athankelijk
van factoren zoals de maternale serumconcentratie,
de mate van uitscheiding in de moedermelk (om-
gekeerde relatie met eiwitbinding, moleculair
gewicht, lipofiel karakter van het middel) en de
opname door het kind.

Het metabolisme en de excretie van geneesmiddelen
kan bij de zuigeling sterk verschillen en is ook af-
hankelijk van het anti-epilepticum. Sedatie en irritatie
kunnen optreden bij gebruik van fenobarbital en
benzodiazepines. Bij lamotrigine en ethosuximide
kunnen serumwaarden bereikt worden waarbij farma-
cologische effecten waarneembaar zijn. Toch is de
algemene richtlijn dat eerder dan borstvoeding te
ontraden aan vrouwen met epilepsie, gewezen moet
worden op de voordelen van borstvoeding met in-
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Het verdient aanbeveling om vrouwen met epilepsie en anti-epilepticagebruik aan te melden

achtneming van een goede controle van het kind
op eventuele bijwerkingen. Daarnaast is het aan te
raden om bij borstvoeding vitamine K langere tijd
te continueren (0,025 mg/d van de tweede week
tot en met de derde maand).

Conclusie

De combinatie epilepsie en zwangerschap is een
belangrijk aandachtspunt binnen de volksgezond-
heid. Wanneer de nodige aandacht besteed wordt
bij het instellen van anti-epilepica in de diverse
levensfasen van de vrouw kan de zwangerschap
optimaal verlopen en worden mogelijke negatieve
effecten op het ongeboren kind tot een minimum

beperkt.
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