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Sokeord og spkestrategi

Pyramidesgk, Cochrane Database, PubMed, UpToDate. Dette kapittelet er basert pa tidligere
versjoner av denne retningslinjen «Epilepsi og svangerskap» samt Den norske legeforenings
"Retningslinjer for behandling av kvinner med epilepsi 2018». MS avsnittet er basert pa MS-
veiledere, oppdatert i 2018. | tillegg bygger anbefalingene pa internasjonale retningslinjer
(ILAE, RCOG, SFOG, DFOG, SGY). Det vises til “Retningslinjer for behandling av kvinner med
epilepsi 2018” for detaljbeskrivelse av antiepileptiske medikamenter.

Spkeord: Epilepsi, antiepileptika, epileptiske anfall, kramper, GTK, Multippel sklerose, MS,
attakk, immunmodulerende medikamenter, hodepine, migrene, aura, klasehodepine,
hemicrania continua, trigeminal autonom hodepine.

Dokumentasjonsniva

Vitenskapelig dokumentasjonen bygger pa observasjonsstudier. Det er mangelfull eller sveert
lite dokumentasjon for oppfelging under svangerskapet og denne ma til stor del oppfattes
som erfarings basert.

EPILEPSI OG SVANGERSKAP

Oppsummering av anbefalinger og forslag (evidensniva IlI-1V)

Prekonsepsjonell veiledning

e Vi foreslar optimal anfallskontroll der anfallsfrihet fgr svangerskap bgr tilstrebes.

e Vianbefaler optimalisering av medikamentell behandling: Vurdere preparatvalg
med tanke pa fosterpavirkning. Tilstrebe monoterapi og lavest mulig effektiv dose.
Vurdere forsvarlighet for eventuell seponering av medikamenter.

e Vianbefaler at alle fertile kvinner som bruke antiepileptika bgr sta pa fast
folsyretilskudd 0,4 mg uavhengig av svangerskap. Ved graviditetsgnske foresldr vi
1-4 mg folsyretilskudd uavhengig av type antiepileptika fra avsluttet prevensjon
(alternativt fra forventet siste menstruasjon) til og med f@rste trimester. Deretter
vanlig folsyre dose 0,4 mg gjennom svangerskapet.

e Vi foresld gjiennomgang av risiko tilknyttet epilepsi, antiepileptika, og svangerskap.

e Vi foresldr vurdering av psykisk og somatisk komorbiditet.
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Under svangerskapet

e Vianbefaler at fglge vanlige retningslinjer for svangerskapsomsorg.

e Vianbefaler henvisning til nevrolog for oppfaglging, individuell kontrollhyppighet.

e Vi foresldr henvisning til poliklinikk for gravide tidlig i svangerskapet for planlegging
av individuell oppfelging.

e Vi foreslar tidlig ultralyd for a bekrefte svangerskap og datering.

e Vi foresldr videre henvisning til vurdering for utvidet fostermedisinsk undersgkelse
for kvinner med gkt risiko for foster malformasjoner.

e Vi foresldr undersgkelse av biometri og biofysisk profil ca. ved uke 24, 32, 36.

e Vianbefaler stesolid/ midazolam til bruk som anfallskupering under svangerskap
og fgdsel.

Under fgdsel

e Vi foresldr tilpasset nevrologisk kompetanse tilgjengelig.

e Vianbefaler at antiepileptika tas til vanlige tider gjennom fgdselen.

e Vianbefaler a reduser stressfaktotrer i fgdsel: sevnmangel, dehydrering,
hypoglykemi, hyperventilasjon, smerter, langt fgdselsforlgp, lang trykketid.

e Vianbefaler epiduralanestesi som smertelindring kan redusere anfallsrisiko.

e Vianbefaler CTG overvakning av foster, STAN/ laktat ved hgy risiko for
generaliserte anfall.

Etter fodsel

e Vianbefaler dosejustering for antiepileptika hvis dette var gjort i svangerskapet og
planlegge nevrologisk etterkontroll.

e Vi foreslar oppmerksomhet pa tilstrekkelig sgvn og hvile for mor.

e Viforesldr oppmerksomhet pa sikkerhet for barnet ved mulige anfall.

e Vi foresldr obstetrisk etterkontroll som vanlig hos fastlege. Oppmerksomhet pa gkt
forekomst av postpartum depresjon.

e Generelt anbefales fri amming hos kvinner med epilepsi. Oppmerksomhet pa
preparatspesifikke bivirkninger hos foster ved det aktuelle medikamentet.

Introduksjon

| Norge fg@der ca. 300-400 kvinner med epilepsi hvert ar. Epilepsi er en sykdomstilstand i
hjernen med gkt tilbgyelighet for epileptiske anfall. Epilepsi er ikke en enhetlig sykdom men
en familie tilstander med variert etiologi og like symptomer. Kvinner med epilepsi er en
heterogen gruppe der oppfglgingen ofte ma individualiseres, spesielt med tanke pa
anfallsfrekvens, medikamentell behandling og komorbiditet. Sammenlignet med den
generelle fedepopulasjonen har kvinner med epilepsi hgyere forekomst av overvekt, rgyker
oftere, lavere utdanning, yngre ved fgrste svangerskap, hyppigere stoffmisbruk, de er
hyppigere aleneforeldre, hyppigere forekomst av psykisk sykdom, og hyppigere
foruteksisterende komorbiditet f.eks. diabetes og hypertensjon. De fleste kvinner med
epilepsi har et ukomplisert svangerskap og fgdsel, og fgder friske barn. Med en god
oppfelging for, under og etter svangerskapet kan de fleste gjennomfgre et svangerskap uten



vesentlige problemer. Opptil 70 % kan regne med uendret anfallsfrekvens under
svangerskapet og opptil 60 % er anfallsfrie. Risikoen for anfall er stgrst under fgdsel og
dognet fgr/etter fgdselen, til tross for at det er faerre en 3 % som far anfall i denne perioden.

Bruk av antiepileptika under svangerskapet kan pavirke fosterutviklingen. Opptil halvparten
av kvinner med epilepsi behandles med antiepileptika under svangerskapet. Over halvparten
av svangerskap blant kvinner med epilepsi er ikke planlagt. Ved etablert svangerskap kan
antiepileptisk behandling i liten grad endres for a forebygge fosterskader. Av den grunn er
behandling ut fra et svangerskapsperspektiv viktig hos kvinner med epilepsi i fertil alder.
Radgivning og oppfelging for gravide kvinner med epilepsi bgr forega i neert samarbeid
mellom nevrolog, obstetriker og fastlege og omfatter: prekonsepsjonell veiledning,
oppfelging i svangerskapet, under fgdsel og etter fgdsel.

Prekonsepsjonell veiledning (GRADE lav/ moderat)

Risiko for fosterskade hos barn av kvinner med epilepsi kan reduseres ved tidlig veiledning
og svangerskapsplanlegging (GRADE lav). Det anbefales at kvinner med epilepsi far
prekonsepsjonell veiledning for bedre anfallskontroll og optimalisering av antiepileptisk
behandling. Pregravid anfallsfrihet gker sannsynlighet for anfallsfrihet i Igpet av
svangerskapet og under fgdsel. Medikamentjusteringer bgr gjgres i god tid fgr planlagt
svangerskap og av den grunn anbefales prekonsepsjonell veiledning hos nevrolog fra 6-12
maneder fgr gnsket graviditet.

e Optimal anfallskontroll der anfallsfrihet fgr svangerskap ansees viktig og bgr
tilstrebes. Lengre tid uten anfall reduserer risiko for anfall under svangerskapet
(GRADE lav).

e Optimalisering av medikamentell behandling: Vurdere preparatvalg. Tilstrebe
monoterapi og lavest mulig effektiv dose. Vurdere forsvarlighet for eventuell
seponering av medikamenter (GRADE moderat/lav).

e Informasjon om folsyretilskudd. Vi anbefaler at alle fertile kvinner som bruker
antiepileptika bgr sta pa fast folsyretilskudd 0,4 mg uavhengig av svangerskap, ogsa i
ammeperioden (1). Det er ikke nok litteratur til konkret dose anbefaling utover dette,
men en del litteratur tyder pa at kvinner pa antiepilpetika trenger hgyere dose enn
0,4 mg. Ved graviditetsgnske foreslar vi 1-4 mg uavhengig av type antiepileptika fra
avsluttet prevensjon (alternativt fra forventet siste menstruasjon) til og med fgrste
trimester. Deretter vanlig folsyre dose 0,4 mg gjennom svangerskapet. Lav folat
status hos mor er assosiert med nevralrgrsdefekter hos foster og folsyretilskudd i
f@rste trimester reduserer denne risikoen hos kvinner uten epilepsi (GRADE hgy). Lav
folatstatus hos kvinner med epilepsi er assosiert med malformasjoner. Det finnes
dokumentasjon pa at flere antiepileptika reduserer niva av folat (GRADE moderat)
men det er ikke sikkert dokumentert at folsyretilskudd hos kvinner som bruker
antiepileptika motvirker misdannelser. Kvinner som bruker antiepileptika og har lav
folatstatus er assosiert med autistiske trekk samt lavere 1Q hos barn (GRADE lav/
moderat). Folsyretilskudd rett f@r svangerskapet og i fgrste trimester kan motvirke
denne effekten (2). Utfra tilgjengelig litteratur vurderes det sannsynlig at kvinner
med epilepsi og bruk av antiepileptika har fordel av folsyretilskudd.

e Pasientopplaering med gjennomgang av: virkning av epilepsien/ antiepileptika pa
svangerskapet og virkningen av svangerskapet pa epilepsien (se nede) (GRADE lav).



e Risiko for svangerskapsrelatert psykisk komorbiditet bgr vurderes. Kvinner med
epilepsi har omtrent dobling av risiko for depresjon, angst og psykisk sykdom
generelt. Kvinner med tidligere alvorlig psykisk sykdom bgr vurderes av psykiater.
Vurdering av sosiale og arbeidsmessige situasjon.

e Optimalisering av annen komorbiditet (hypertensjon, diabetes, overvekt, rgyking)
(GRADE moderat/ lav).

e Kvinner med epilepsi kan ha redusert fertilitet, utredes etter vanlige retningslinjer.

e Vurdere arvelighet av epilepsi. Ved fokal epilepsi er risikoen liten (under 5 %) mens
denne er noe hgyere for idiopatiske generaliserte epilepsiformer (5-10 %). Genetisk
veiledning kan veere aktuelt i enkelte tilfeller.

e Hvis svangerskap ikke er gnsket bgr man vaere klar over at enzyminduserende
antiepileptika kan pavirke effekt av vanlige prevensjonsmidler, spesielt
kombinasjonspreparater. Hormonspiral/ kobberspiral er fgrstevalg da det ikke er
pavist effektreduksjon som fglge av antiepileptika.

Virkning av epilepsi, antiepileptika og svangerskapet

Anfall i svangerskapet: Fysiologiske og psykososiale forandringer samt forandret
farmakokinetikk kan pavirke anfallsfrekvens under svangerskapet. Over halvparten av
kvinner med epilepsi (48-73 %) er anfallsfri i Ippet av svangerskapet (3-5). Av de kvinner med
epilepsi som har anfall i svangerskapet, opplever opp mot 70 % uendret anfallsfrekvens i
svangerskapet mens ca. 15 % opplever gkt hhv. redusert frekvens. Anfallsfrihet fgr
svangerskapet er viktigste prediktor for @ unnga anfall under svangerskapet. Generelt synes
>35 % reduksjon i serum niva av antiepileptika 3 medfgre gkt risiko for anfall (1).
Sammenlignet med resten av svangerskapet er det gkt risiko for anfall i rundt tre dager
peripartum. Til tross for dette er andelen kvinner med epilepsi som far anfall under denne
perioden lav (3 %) og enda fzerre far generaliserte anfall (1-2 %) (4, 5). Status epileptikus
under fgdsel ser ikke ut a vaere gkt. Anfallsfrihet fgr svangerskapet predikerer ogsa lav risiko
for anfall under fgdsel.

Fgtale pavirkninger grunnet mors epilepsi: Enkelte kasuistikker har vist fgtale bradycardi
episoder etter generaliserte anfall (6). Enkelttilfeller av fysisk skade pa placenta eller
fosterdgd grunnet fall/skade som fglge av epileptiske anfall hos mor har forekommet. Det er
imidlertid fa studier som har evaluert den umiddelbare effekten mors anfall kan ha pa
fosteret (7). Epileptiske anfall uten kramper (fokale anfall med bevart eller redusert
bevissthet) regnes ikke a8 ha den samme risiko for fosterpavirkning men i en kasuistikk fant
man en kortvarig fgtal bradykardi under et fokalt anfall med redusert bevissthet av 1 minutts
varighet (3). Flere anfall i svangerskapet er funnet assosiert med lav fostervekst og ogsa som
en negativ prediktor for barnets verbale 1Q (8, 9). De fleste studier finner ingen klar
sammenheng mellom enkeltstaende anfall og fosterskade eller -dgd, men mange GTK under
graviditeten kan antageligvis pavirke fosterutvikling negativt (GRADE lav). Anfall alene gker
ikke risikoen for malformasjoner hos foster. Fosterdgd etter status epileptikus er rapportert.
Maternelle dgdelighet: Internasjonale retrospektive gjennomganger har sett gkt maternell
mortalitet blant kvinner med epilepsi under og etter svangerskap (opptil 10 ganger gkt
risiko) (10, 11). De fleste tilfeller var assosiert med SUDEP (Sudden Unexpected Death in
Epilepsy) og darlig anfallskontroll. Tilsvarende norsk giennomgang av maternelle dgdsfall har
ikke funnet dgdsfall blant kvinner med epilepsi (12).

Svangerskapskomplikasjoner: Generelt har kvinner med epilepsi som bruker antiepileptika
en liten, men signifikant gkt risiko for komplikasjoner i svangerskap og fgdsel sammenlignet



med kvinner uten epilepsi (GRADE moderat) (13-15). Dette gjelder hypertensive
komplikasjoner, blgdning i svangerskapet, induksjon, keisersnitt, prematur fgdsel, lav
fedselsvekt og postpartum-blgdning. Lav fgdselsvekt (SGA) har veert rapportert seerlig for
barn eksponert for topiramat, valproat, karbamazepin og zonisamid (1, 16, 17). Det er ogsa
pavist gkt forekomst av lav hodeomkrets men uten sikker klinisk betydning (valproat,
karbamazepin, fenobarbital). Det er ikke sett gkt risiko for maternelle
svangerskapskomplikasjoner som fglge av anfall i svangerskapet.

Foruteksisterende komorbiditet (diabetes, overvekt, rgyking) gker risikoen for
svangerskapskomplikasjoner betydelig hos kvinner med epilepsi og bgr fglges opp spesielt
ngye (14, 18, 19).

Medfgdte misdannelser og nevrologisk utvikling (20-22): Lamotrigine og levetiracetam er
foretrukne antiepileptika i svangerskapet. | den generelle befolkningen er risikoen for
fosterskader 2-4 %, mens den hos kvinner med epilepsi som bruker antiepileptika varierer
fra 3 til 10 % avhengig av type medikament og dose (GRADE moderat) (1, 23). I noen tilfeller
er det snakk om mindre misdannelser, men ogsa stgrre skader forekommer, f.eks.
hjerte/kar-misdannelser, spina bifida, leppe-kjeve-ganespalte, hypospadi og skjelett-
misdannelser. Hjertemisdannelser er hyppigst. Valproat og karbamazepin er saerlig assosiert
med nevralrgrsdefekter. Fertile kvinner bgr ikke bruke valproat med mindre alle andre
strategier er forsgkt (24) (GRADE hgy). Vaer obs pa saerskilte retningslinjer for kvinner som
blir gravid med valproat (24).

Forekomsten av misdannelser er relatert til kombinasjonsterapi med valproat eller topiramat
og til dose (21, 22). | det Internasjonale antiepileptika-registeret er det funnet lavest
forekomst av misdannelser ved bruk av mindre enn 300 mg lamotrigin daglig og mindre enn
400 mg karbamazepin daglig, henholdsvis 2 % og 3 % (3, 25). Den hgyeste forekomsten av
misdannelser er funnet blant kvinner som har brukt mer enn 1500 mg valproat daglig, 23 %.
Derimot er det ikke pavist forskjell i risiko for misdannelser hos barn fgdt av kvinner som har
brukt under 700 mg valproat daglig — sammenliknet med kvinner som har brukt over 400 mg
karbamazepin eller over 300 mg lamotrigin.

Barn av kvinner som har brukt valproat under svangerskapet har gjennomsnittlig ca. 10
feerre 1Q poeng enn barn av kvinner uten epilepsi og barn av kvinner som bruker
karbamazepin, fenytoin og lamotrigin (GRADE hgy)(26-30). Dette er tilstrekkelig til 8 kunne
pavirke utdannelse og arbeidsliv i signifikant grad. IQ reduksjon er szerlig sett ved doser >
700 - 800 mg/d@gn, men ingen «sikker dose» er funnet (GRADE hgy). Polyterapi gker
risikoen for darligere kognisjon hos barnet, spesielt dersom valproat inngar i
kombinasjonsbehandlingen (GRADE moderat). @kt forekomst av autisme-spekter-tilstander,
ca. 5- 15 %, er rapporter hos barn eksponert for valproat (GRADE hgy).

Det er ikke vist flere misdannelser eller uheldig nevroutvikling hos barn av kvinner med
epilepsi sammenlignet med andre barn dersom mor ikke bruker antiepileptika under
svangerskapet (GRADE hgy).

TABELL 1. FOSTERSKADELIGHET AV ANTIEPILEPTIKA (1, 20, 31-35)

Risiko for Hyppigst forekommende misdannelser
stgrre
misdannelser




Gabapentin <1% -

Lamotrigin 2-4 % Leppe-kjeve-ganespalte. Doseavhengig, liten risiko < 300 mg/dggn

Levetiracetam 1-3% -

Klonazepam ~3 % -

Karbamazepin 1-6% Nevralrgrsdefekter, hjertemisdannelser, kraniofaciale misdannelser, hypospadi

Okskarbazepin | 2-4% Nevralrgrsdefekter

Fenytoin 3-10% Fptalt hydantion syndrom (misdannelser i ansikt, fingre, vekst, nevroutvikling)
hjertemisdannelser, leppe-kjeve-ganespalte, urogenitale

Fenobarbital 6-10 % Hjertemisdannelser, leppe-kjeve-ganespalte.
Doseavhengig; gkt risiko > 150 mg/d@gn

Topiramat 4-8% Redusert fostervekst, leppe-kjeve-ganespalte

Valproat 7-10 % Nevralrgrsdefekter, hypospadi, hjertemisdannelser, leppe-kjeve-ganespalte,
nevroutviklingsforstyrrelser. Doseavhengig; gkt risiko = 700 mg/dggn

Oppfelging under svangerskapet

Fodsel

Kvinner med epilepsi bgr fglge vanlige svangerskapskontroller hos fastlege/ jordmor.
Henvisning til poliklinikk for gravide tidlig i svangerskapet for planlegging av
individuell oppfglging. Anbefalt & utfgre ultralyd i fgrste trimester for a bekrefte
svangerskap og fastsette termin (GRADE lav).

Henvisning til nevrolog tidlig i svangerskapet. Justering av medikamenter da flere
AED krever dosegkning i Igpet av svangerskapet. Manedlige kontroller av AED
serumniva (GRADE lav). Kontrollere bruk av folsyretilskudd.

Vi foreslar at man ikke braseponerer antiepileptika etter pavist svangerskap (GRADE
lav).

Henvisning til vurdering for fostermedisinsk undersgkelse for kvinner som bruker
annen AED enn lamotrigin og levetiracetam eller med polyfarmasi bruk.
Fostermedisinsk undersgkelse for kvinner som bruker valproat eller polyfarmasi
(ultralyd i uke 13-15) (GRADE moderat/Ilav).

Rutine ultralyd i uke 17-19. For de fleste kvinner med epilepsi, bade med og uten
AED, vil denne ultralydundersgkelsen vaere nok for & avdekke evt. malformasjoner
pga lav utgangsrisiko.

Oppfelging i svangerskap ved poliklinikk for gravide for a vurdere fostertilvekst ca i
uke24, 32 og 36 (GRADE lav).

Ved kontrollene vil det vaere naturlig at man vurderer forestaende fgdsel og legger
eventuelt en fedeplan. Fgdsel bgr skje pa sted med nevrologisk kompetanse som er
individuelt tilpasset etter anfallsfrekvens og alvorlighet.

Anfall i svangerskap og fgdsel kan behandles med 10 mg diazepam eller midazolam.

De aller fleste kvinner med epilepsi kan fgde vaginalt. Epilepsi i seg selv er ikke
indikasjon for keisersnitt. Hyppige anfall mot slutten av svangerskapet eller gkt risiko




for tilbakefall hgrer med i vurderingen. Dette gjelder spesielt der anfall under fgdsel
kan kompromittere samarbeid og kommunikasjon.

e Man tilstreber spontan fgdselsstart. Indikasjonene for induksjon av fgdsel er som for
andre gravide. Stress og spvnmangel mot slutten av svangerskapet kan vaere
anfallsfremkallende, og det ma tillegges vekt ved individuell vurdering av induksjon.

e Det er viktig at kvinnene far antiepileptika ogsa under fgdselen. Kvinnene oppfordres til
a ta med legemidlene sine med til fgdeavdelingen. Pa fgdestuen bgr man alltid ha
diazepam/midazolam i beredskap, og kvinnene bgr ha intravengs tilgang.

e Redusere stressfaktorer under fgdselen da dette kan redusere terskel for anfall (lite
spvn, smerte, dehydrering, hypoglykemi, hyperventilasjon, lang trykketid). Sveert
langvarige fgdselsforlgp bgr unngas.

e Vanlige former for obstetrisk smertelindring kan anvendes. Epidural anestesi kan minske
anfallsrisikoen ved a redusere smerter og tilrettelegge for hvile. Forsiktighet ved bruk av
petidin da det er rapportert redusere anfallsterskel.

e Oksytocin kan brukes etter vanlige retningslinjer.

e Fosteret skal overvakes med CTG. STAN overvakning ved risiko for generaliserte anfall,
forgvrig brukes vanlige indikasjoner (GRADE lav).

e Dersom fgdselen er langvarig og slitsom, bgr vaginal instrumentell forlgsning vurderes
tidligere enn hos andre fgdende for a8 begrense trykketiden.

e Det er lett gkt risiko for postpartum-blgdninger. Oksytocin (5-10 IE) gis intramuskulaert
(GRADE lav).

e Rutinemessig K-vitamin til nyfgdt da enzyminduserende antiepileptika kan redusere niva
hos foster (GRADE lav).

Barselperioden

e Det erviktig at kvinnen fortsetter med antiepileptika med vanlig dosering men det
bgr foreligge plan for dosejustering/ nedtrapping. Det bgr legges plan for videre
nevrologisk oppfelging.

e Barnelegeundersgkelse etter vanlige retningslinjer, oppmerksomhet rettet mot
misdannelser.

e Etter fgdsel og hjemreise bgr kvinnen (og pargrende) vaere observant pa hvile og
sgvn for a unnga anfall. Det bgr rette oppmerksomhet pa barnets sikkerhet ved
baering, amming/mating, samt stell og bading av barnet. Barnet bgr sikres for a
unnga skade ved et eventuelt anfall. Individualiserte rad og tiltak avhengig av
anfallstype. Aktuelle tiltak kan f.eks. veere amming midt i dobbeltseng/ madrass pa
gulvet eller unnga bading alene.

e Kvinner med epilepsi har gkt forekomst av postpartum depresjon og det er gkt risiko
for underbehandling av psykiske sykdommer generelt. Det foreslas at det ved
rutinemessig postpartum kontroll hos fastlege rette oppmerksomhet for postpartum
depresjon.

Amming

De fleste kvinner som bruker antiepileptika kan amme i henhold til gjeldende anbefalinger
(GRADE lav/ moderat). Kvinnen skal tilbys radgivning i forhold til amming ved bruk av
antiepileptika, vanligvis i samrad med nevrolog og/eller gynekolog.



Abstinens/seponeringssymptomer: Kan forekomme hos nyfgdte barn av kvinner med
epilepsi post partum pa grunn av det plutselige avbruddet i intrauterin tilfgrsel av
legemiddel. Dette er for eksempel aktuelt ved visse antiepileptika som barbiturater og
benzodiazepiner som klonazepam (2,4, 11,12). Morsmelken vil trolig inneholde for lave
mengder antiepileptika til 3 behandle symptomene hos barnet. Slike barn kan vaere
sugesvake eller ha problemer med a koordinere pusting og suging. Mor og barn vil ofte
trenge ekstra hjelp i oppstart av ammingen.

Redusert nyre- og levermetabolisme: De tre fgrste levemanedene har spedbarn umoden
nyre- og leverfunksjon og dermed darlig evne til 3 metabolisere enkelte legemidler. De fleste
(80 %) av bivirkninger forekommer i denne perioden (13). Legemidler som lamotrigin som
metaboliseres via glukoronidering vil kunne akkumuleres hos disse spedbarna. Risiko for
akkumulering gjelder i ytterligere grad hos premature. Generelt kan syke barn ha lavere
toleransegrense for legemiddleksponering via morsmelk.

Sedasjon: Nyfgdte barn av kvinner under behandling med antiepileptika kan veere sedert
med nedsatt evne til 3 sgke brystet og suge. Spesielt gjelder dette ved kombinasjon av flere
typer antiepileptika. De bgr derfor fglges spesielt ngye i starten mht vekttap og atferd.
Terskelen for a gi tillegg bgr antagelig vaere lavere enn for andre nyfgdte. | sa fall gis om
mulig morsmelk fra bank som tillegg. Mor kan ha behov for a pumpe seg dersom barnet
stimulerer brystet darlig.

Ogsa paradoksale effekter som irritabilitet og uro kan ogsa oppsta etter eksponering for
visse sedative antiepileptika som klonazepam.

Oppfelging av barnet (GRADE moderat/veldig lav)

e Bivirkninger som er vanlige hos pediatriske pasienter kan ogsa tenkes a oppsta hos
spebarn som eksponeres for legemidlet via morsmelken (f.eks. utslett ved lamotrigin,
leverpavirkning ved valproat, feber ved zonisamid).

e Barnets plasmaniva av antiepileptika bgr males ved tegn til sedasjon eller manglende
vektgkning uten annen arsak.

e Ammetidspunkt kan gjerne planlegges nar det er lavest mulig niva i melken, som hele
tiden star i likevekt med mors blod, for eksempel rett fgr inntak av neste
legemiddeldose.

e Delvis amming. Ved bruk av antiepileptika med hgy overgang til morsmelk eller lang
halveringstid kan ammingen eventuelt reduseres noe (3-5). For eksempel kan man i
slike tilfeller strebe mot at tre fjerdedeler eller halvparten av melkeinntak kommer
fra mor. Enkelte ganger ender man opp med naermest symbolsk amming, der mor for
eksempel ammer et par ganger per dggn. Barnet vil da fa en del spesifikke antistoffer
0g naering.

Antiepileptika og amming (GRADE: moderat/ veldig lav) Tradisjonelle antiepileptika som
fenytoin, karbamazepin og valproat anses som vel forenlig med fullamming (1-6). Den
kliniske erfaringen hos barn som ammes nar mor bruker lamotrigin er god, med fa
observerte bivirkninger pa tross av at overgang til morsmelk er hgy (2,4,5, 16-18). Den
vanligste bivirkningen hos diebarn er sedasjon. Data om antiepileptika som felbamat,



klobazam, gabapentin, topiramat, okskarbazepin, levetiracetam, pregabalin og vigabatrin er
sparsomme (1-6). Det foreligger ingen informasjon om overgang av brivaracetam,
stiripentol, rufinamid, retigabin eller perampanel til morsmelk.

Data fra den norske mor-og-barn undersgkelsen (MoBa) tyder pa at barn som ble ammet
mens mor brukte antiepileptika i mindre grad fremviste avvikende utvikling ved 6 og 18
maneder enn de barna som ikke ble ammet eller med avbrutt amming fgr 6 maneder (33). |
to andre studier fant man lik eller gkt intelligenskvotient (IQ) og bedre sprakutvikling ved 3
eller 6 ars alder hos barn som hadde blitt ammet i minst 3 maneder nar mor brukte
antiepileptika (carbamazepin, lamotrigin,fenytoin) sammenlignet barn av mgdre med
epilepsi som ikke ble ammet (36,37).

Det vises til “"Retningslinjer for behandling av kvinner med epilepsi 2018” for
detaljbeskrivelse av de ulike antiepileptiske medikamentene ved amming.

MULTIPPEL SKLEROSE (MS) OG SVANGERSKAP

Oppsummering av anbefalinger og forslag (evidensniva IlI-1V )

For svangerskap

e Vi foresldr a diskutere genetisk risiko, prevensjon og barnegnske.

e Vurder sykdomsaktivitet og behov for medikamentell behandling.

e Vianbefaler at kvinner med sannsynlig fremtidig barnegnske bgr fortrinnsvis
behandles med medikamenter som gir langvarig effekt etter at preparatet er
eliminert fra kroppen, eller som kan benyttes gjennom svangerskapet.

e Vianbefaler a diskuter endring av medikamentell behandling: Seponering eller
overgang til preparat med vedvarfende effekt

e Glatirameracetat, interferoner, natalizumab og dimetyl fumarat har ikke kjent
teratogen effekt, og kan vurderes kontinuert inntil graviditet hos pasienter med
betydelig sykdomsaktivitet fgr oppstart av behandlingen.

e Vianbefaler a vurdere forlenget doseintervall (6-8 uker) dersom natalizumab
kontinueres

Under svangerskap og fgdsel
e Vianbefaler at vanlige retningslinjer for svangerskapsomsorg fglges
e Epidural anestesi kan brukes

Etter fodsel

e Vianbefaler at ikke-ammende kvinner bgr starte opp igjen med tidligere brukt MS-
medisin etter 1 uke.

e Vianbefaler a vurder fordeler ved amming mot behov for medikamentell
behandling, saerlig hos kvinner som har seponert natalizuamb eller fingolimod i
forbindelse med graviditeten.

e Vivurderer interferoner, glatirameracetat, natalizumab og rituximab som
sannsynligvis trygt under ammeperioden.

e Ved seerlige tilfeller foreslar vi at infusjon med immunoglobuliner kan brukes som
sykdomsmaodifiserende behandling.
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e Vianbefaler at MR-kontroll gjennomfgres innen 6 maneder etter fgdselen,
eventuelt tidligere dersom pasienten ikke har gjenopptatt immunmodulerende
behandling.

e Vianbefaler a vaere oppmerksom pa post-partum depresjon.

Introduksjon
| Norge lever det omkring 13000 personer med MS. Omkring 50% av alle MS-pasienter er
kvinner som har blitt gravide etter MS-diagnosen, eller vil bli gravide etter diagnosen.

Moderne immunmodulerende medikamenter har betydelig effekt pa MS-sykdommen, og
mange kvinner med MS gnsker a fa barn. Kvinner med MS har redusert risiko for attakker
under graviditeten, seerlig i tredje trimester. Det er imidlertid gkt risiko de fgrste tre
maneder etter fgdsel. Enkelte studier tyder pa at fullamming reduserer attakkrisikoen, men
dette er usikkert og effekten er mindre enn effekten av potente medikamenter.
Svangerskapet ser ikke ut at ha virkning pa total sykdomsprogresjon.

Det er faglig uenighet om bruk avimmunmodulerende medikamenter ved graviditet og
amming. Seponering av potent MS-behandling (szerlig natalizumab og fingolimod) kan utlgse
alvorlige MS-attakker noen maneder senere. Enkelte preparater (teriflunomid og fingolimod)
gir gkt risiko for fosterskade, mens andre (interferoner, glatirameracetat, natalizumab og
dimethylfumarat er sannsynligvis trygge under graviditet. Noen preparater (alemtuzumab,
cladribin, ocrelizumab og rituximab) gir langvarig beskyttelse mot MS-attakk etter at
medikamentet er eliminert fra kroppen, og gir kvinnen mulighet til trygt svangerskap og
amming uten a eksponere barnet for medikamentet,

Prekonsepsjonell veiledning

Familieplanlegging bgr diskuteres med behandlende nevrolog. Bade genetisk risiko,
prevensjon og barnegnske bgr diskuteres.

Vurder sykdomsaktivitet og behov for medikamentell behandling (vurder fremtidig
potensiell teratogen effekt). Kvinner med sannsynlig fremtidig barnegnske bgr fortrinnsvis
behandles med medikamenter som gir langvarig effekt etter at preparatet er eliminert fra
kroppen (alemtuzumab, cladribin, rituximab og ocrelizumab). Alternativt kan man velge
medikamenter som kan kontinueres gjennom svangerskapet (interferoner, glatirameracetat
og natalizumab). Enkelte kvinner med lav sykdomsaktivitet og gunstig prognose kan vurdere
a avsta fraimmunmodulerende behandling dersom de planlegger graviditet.

Enkelte studier har vist gkt sykdomsaktivitet ved assistert befrukning.

Oppfelging under svangerskap hos nevrolog

Ved planlagt eller etablert graviditet ma nevrolog sette opp et individualisert
oppfelgingsopplegg. Dersom dette innebaerer avslutning avimmunmodulerende behandling
kan det veere aktuelt @ monitorere subklinisk sykdomsaktivitet med MR, szerlig dersom ikke
behandlingen gjenopptas raskt etter fgdsel.

Oppfelging under svangerskap ved fgdepoliklinikk/spesialist
Den generelle svangerskapskontroll foretas hos fastlege/jordmor der de alminnelige
retningslinjene for svangerskapskontroll fglges. | Norge er det pavist gkt forekomst av SGA



hos kvinner med MS (OR 1,45). Utover dette er det ikke pavist gkt risiko for komplikasjoner i
svangerskapet, spesielt er det ingen gkt risiko for spontanabort eller dgdfgdsel.

Fodsel

MS gir liten men signifikant gkning i risiko for fgdselsinduksjon, keisersnitt og vaginal
operative forlgsninger. Epiduralbedgvelse kan brukes. Prospektive, ikke randomiserte
studier viste ingen gkt sykdomsaktivitet hos kvinner med MS som fikk epidural bedgvelse i
forbindelse med f@gdsel. Retrospektive studier har ikke vist gkt sykdomsaktivitet etter
spinalbedgvelse.

Barselperioden

MS gir oftere noe lavere fgdselsvekt hos det nyfgdte barnet, men uten pavisbar betydning
for videre utvikling. Utover dette er det ingen paviste innvirkning pa barnet, spesielt er det
ikke gkt risiko for misdannelser, med unntak av kvinner som har brukt fingolimod og
teriflunomid.

MR-kontroll bgr gjennomfgres innen 6 maneder etter fgdselen, eventuelt tidligere hos
kvinner som ikke har gjenopptatt immunmodulerende behandling. Pasienter med MS er
seerlig utsatt for depresjon, og bade nevrolog og fastlege bgr veere ekstra oppmerksom pa
risiko for, og symptomer pa depresjon etter fgdselen.

MS-medikamenter og svangerskap

Generelt regnes injeksjonspreparatene glatirameracetat og interferoner a utgjgre liten fare i
svangerskapet. For dimethylfumarat og natalizumab foreligger fa data, men ingen sikker
teratogen effekt er sett. Effekten av alemtuzumab, cladribin og rituximab vedvarer etter at
preparatet er eliminert fra kroppen, og graviditet er sannsynligvis trygt etter eliminasjon.
Obs utvikling av sekundaer immunitet (hypo/hyperthyreose) ved alemtuzumab (TSH, FT4,
TPO og TRAS bgr kontrolleres manedlig hos kvinne som prgver a bli/er gravide). Fingolimod
har teratogen effekt og skal ikke brukes i svangerskapet og bgr unngas hos fertile kvinner
som ikke bruker prevensjon. Teriflunomid er kontraindisert i svangerskap, og ma vaskes ut
med questran eller aktivt kull pga sveert lang halveringstid. Mitoxantron er absolutt
kontraindisert i svangerskapet, og bgr ikke brukes hos fertile kvinner. Forlenget doseintervall
(6-8 uker) kan vurderes for natalizumab til kvinner som er/forsgker a bli gravide.

Amming

Enkelte studier tyder pa at amming kan redusere sykdomsaktivitet men dette kan vaere
pavirket av kvinner med mildere sykdomsaktivitet velger @ amme. Det er sannsynligvis trygt
a amme under bruk av bade interferoner, glatirameracetat, natalizumab og andre
monoklonale antistoff. Forlenget doseintervall (6-8 uker) kan vurderes ved bruk av
natalizumab i ammeperioden. Vurder a utsette rebehandling hos kvinner som behandles
med cladribin, alemtuzumab eller rituximab, eventuelt kortvarig ammepause ved
alemtuzumab. Dersom planlagt rebehandling utsettes pa grunn avamming bgr kvinnen
tilbys MR-undersgkelse 2-3 maneder post partum for a avdekke subklinisk sykdomsaktivitet.
Amming bgr unngas ved bruk av smamolekylaere medikamenter (dimetylfumarat og
fingolimod). Teriflunomid, cladribin og mitoxantrone er kontraindisert ved amming. MS
nevrolog, evt Nasjonal kompetansetjenester for amming kan konsulteres ved behov for rad.



TABELL 2. MS-MEDISINER UNDER GRAVIDITET OG VURDERING AV RISIKO FOR
FOSTERSKADE/MISDANNELSER

HALVERINGSTID

KOMMENTARER

ATTAKKBEHANDLING

KORTICOSTEROIDER 3-4 timer Svakt teratogent fgr uke 12. @ket risiko for
leppe-ganespalte (OR ~3,5)

INJEKSJONSPREPARATER

GLATIRAMER ACETATE 20 timer >300 graviditeter observert. Ingen gket risiko for

(Copaxone) malformasjoner, abort, tidlig fedsel eller
redusert fgdselsvekt.

INTERFERON-BETA 10 timer >1000 graviditeter observert. Ingen gket risiko

(Avonex, Rebif, for malformasjoner eller spontanabort. Lavere

Betaferon, Extavia) fedselsvekt og gket risiko for tidlig fadsel.

SMAMOLKEYLARE
MEDIKAMENTER

DIMETYHYL FUMARATE ~1 time Lav teratotoksisitet i dyrestudier. (kun ved >5-

(Tecfidera) 11x terapeutisk dose). Ikke sett teratogen effekt
hos mennesker.

TERIFLUNOMIDE (Aubagio) 2 uker-2 ar Teratogent i dyrestudier i doser som tilsvarer
pasientbehandling. Teratogen effekt ikke sett
hos mennesker, men fa observasjoner. Aktiv
utvask ved planlagt/utilsiktet graviditet. Bgr
unngas hos kvinner som kan gnske a bli gravide.

FINGoLIMOD (Gilenya) 6-9 dager Doblet risiko for malformasjoner ved

eksponering i 1. trimester hos mennesker. Bgr
unngas hos kvinner som kan gnske a bli gravide.

MITOXAONTRONE

23-215 dager

Teratogent. Kontraindisert hos gravide.

(Novantrone)

MAVENCLAD (CLADRIBIN) Caldag Teratogent i dyrestudier. Kontraindisert hos
gravide. Kan pavirke saedceller. Kvinner og menn
bgr vente 6 maneder fra behandling til
befruktning.

MONOKLONALE ANTISTOFF

NATALIZUMAB (Tysabri) 11 +- 4 dager | lkke teratogent i dyrestudier. Ikke observert

gket risiko for malformasjoner eller
spontanabort. Vurdere forlenget doseintervall
(6-8 uker inntil uke 30-35). Unnga lenger




behandlingsopphold enn 12 uker.
Hematologisk screening av nyfgdt

ALEMTUZUMAB (Lemtrada)

4-5 dager

Teratogen effekt ikke kjent. Graviditet greit 4
maneder etter siste behandlingssyklus.
Sekundaeer thyreoideasykdom medfgrer spesiell
risiko under gravidtet. TSH, FT4, anti-TPO og
TRAS bgr males manedlig

OCRELIZUMAB (OCREVUS) 0G
RITUXIMAB

22-26 dager
(variasjon
6,1-52
dager).

Transporteres aktivt over placentabarrierenii 2.
og 3. trimester og pavirker B-celler hos fosteret.
Teratogen effekt ikke sett i dyrestudier eller hos
menneske. Graviditet trygt tre maneder etter
behandling.

TABELL 3. MS-MEDISINER OG AMMING OG VURDERING AV FARE VED BRUK

HALVERINGSTID

KOMMENTARER

ATTAKKBEHANDLING

ANTISTOFF

CORTICOSTEROIDER 3-4 timer Liten overgang til morsmelk, saerlig etter 4-8 timer.
Attakkbehandling forenlig med amming.

INJEKSJONSPREPRATATER

GLATIRAMERACETAT 20 timer Kan ikke pavises i morsmelk. Overfgres

(Copemyl/Copaxone) sannsynligvis ikke til barnet. Forenlig med amming.

INTERFERON-BETA 10 timer Finnes i konsentrasjon pa 0.006% av maternell

(Avonex, Rebif, dose. Forenlig med amming.

Betaferon, Extavia)

SMAMOLEKYLERE

MEDIKAMENTER

DIMETYHYL FUMARATE ~1 time Overgang til morsmelk, men i lavere konsentrasjon

(Tecfidera) enn serum.

TERIFLUNOMIDE 2 uker-2 ar Amming frarades.

(Aubagio)

FINGOLIMOD 6-9 dager Amming frarades.

(Gilenya)

MAVENCLAD Caldag Mulig skadelig hvis gitt i ammeperioden. Vurder

(CLADRIBIN) utsatt rebehandling eller ammepause.

MITOXAONTRONE 23-215 dager | Skilles ut i morsmelk minst 28 dager etter siste

(Novantrone) administrasjon. Amming frarades.

MONOKLONALE




NATALIZUMAB 11 +- 4 dager | Passerer til morsmelk, men i lavere

(Tysabri) konsentrasjoner enn i serum. Degraderes
sannsynligivs i tarmen.

ALEMTUZUMAB 4-5 dager Ukjent overgang til morsmelk. Degraderes

(Lemtrada) sannsynligvis i tarmen. Vurder ammepause/utsatt
rebehandling.

OCRELIZUMAB 22-26 dager | Lav overgang til melk pavist i dyrestudier og i

(OCREVUS) 0OG (variasjon enkeltrapport fra menneske (mindre enn 0,2% av

RITUXIMAB 6,1-52 dager) | morens serumniva). Degraderes sannsynligvis i
tarm.

MIGRENE OG HODEPINE | SVANGERSKAPET

Oppsummering av anbefalinger og forslag (evidensniva Ill)

Vi foresldr at kvinner med kronisk eller komplisert migrene tilbys prekonsepsjonell
veiledning. (Il

Vi anbefaler at ikke-farmakologisk behandling (fysioterapi, biofeedback, avslappingsterapi
osv.) er fgrstelinjebehandling ved migrene av mild til moderat alvorlighetsgrad. (ll1)

Vi anbefaler fglgende med hensyn til farmakologisk behandling:

e akutte migreneanfall behandles med anfallskuperende legemidler i henhold til
Tabell 1. (1)

e behandlende lege (nevrolog/fastlege) vurderer om faste migreneforebyggende
legemidler kan seponeres f@r graviditet. Slik behandling bgr kun gi dersom det ikke
finnes andre alternativ, og fordelene med behandling oppveier risiko for
fosterskade. (lll). Legemidler som kan pavirke fosteret ma unngas sa fremt mulig
(tabell 1) gravide kvinner med sterk akutt hodepine utredes umiddelbart for
alvorlige svangerskapskomplikasjoner. (lll)

Vi anbefaler at kvinner med kronisk eller komplisert migrene fglges opp post partum med
tanke pa tilbakefall og komplikasjoner som kan oppsta i ammeperioden. (lll)

Hodepine i svangerskap
Hodepine er vanlig blant kvinner i fertil alder. Migrene er den vanligste primaere arsaken til
hodepine under svangerskap. Ved hyperakutt, sterk eller progredierende hodepine er det
ngdvendig med umiddelbar utredning (36) (lla - sterk anbefaling). Farlige arsaker til
hodepine er mer sannsynlig i svangerskapet og barselsperioden enn ellers.
Bakenforliggende arsaker inkluderer (37):

e svangerskapsrelaterte hypertensive komplikasjoner (se eget kapittel)

e sinusvenetrombose (38)

e reversibelt cerebralt vasokonstriksjonssyndrom (RCVS)



e posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)
e hjerneslag

e hyperemesis gravidarum

e |umbalpunksjon ved epidural- eller spinalanalgesi
e |diopatisk intrakraniell hypertensjon

Faresignaler inkluderer nyoppstatt eller endret hodepine, nyoppstatt migreneaura,
hyperakutt smertestart, progredierende hodepine, morgenhodepine eller hodepine i
kombinasjon med nevrologiske utfall, epileptiske anfall, feber eller personlighetsendring (39,
40).

Svangerskapsdepresjon og vanskelig hjemmesituasjon er ogsa relatert til hgyere forekomst
av hodepine (41). Pasienter med migrene med aura kan oppleve forverring av auraplagene i
svangerskapet. Klinisk kan det veere vanskelig a skille fra TIA eller hjerneslag. Grunnet gkt
bakgrunns risiko bgr nevrologiske utfall i denne gruppen som oppstar for fgrste gang eller
forverres/endres bgr derfor utredes.

Postpartum perioden medfgrer ofte riskfaktorer for hodepine (sgvnmangel, tretthet, stress,
hormonforandringer). Vanlige arsaker til primaer postpartum hodepine er migrene,
spennings hodepine og hodepine relatert til muskel/skjelett smerter. Spinal hodepine
forekommer i under 5 % av tilfeller med hodepine postpartum.

Utredning:

Anamnese med henblikk pa overnevnte, blodtrykk, puls, temperatur, undersgkelse av
nakkestivhet, orienterende nevrologisk status, oftalmoskopi, og orienterende
laboratorieprgver vil vaere avgjgrende.

MR av hodet uten kontrast kan tas i svangerskapet. Ved mistanke om subaraknoidalblgdning
eller tegn til hgyt intrakranielt trykk (redusert bevissthet, hodepine, oppkast, lysstiv
forstgrret pupille) ma det tas cerebral CT og videre utredning som hos ikke-gravide
pasienter.

Migrene

Introduksjon

Migrene forekommer som oftest i anfall med ensidig pulserende moderat — sterk hodepine.
Noen har ogsa bilaterale smerter. Ledsagende symptomerer kvalme, brekninger, lysskyhet
og lydfglsomhet. Bevegelse gker oftest symptomene. En tredjedel av pasienter med migrene
har ledsagende aura, dvs reversible neurologiske symptomer oftest synsforstyrrelser som
varer i mindre enn 1 time.

Mer enn hver fjerde kvinne har migrene mellom 20-35 ars alder. De fleste med migrene uten
aura opplever forbedring i svangerskapet og forverring post partum er vanlig. Kvinner med
migrene har gkt forekomst av hypertensive komplikasjoner i svangerskapet (42). Det er ogsa
pavist liten men signifikant gkt forekomst av spontanaborter, preterm fgdsel og keisersnitt
forlgsning. For et mindretall kvinner med migrene, er svangerskapet en stor belastning
grunnet betydelige smerteplager og bekymring for fosterskadelige effekter fra
anfallsmedikasjon. Hele 6 % prosent av kvinner med migrene unngar a fa barn eller far feerre



barn enn de gnsker seg grunnet plagene (43). Det er derfor viktig a sgrge for god og trygg
smertelindring for denne gruppen.

Behandlingsprinsipper

For majoriteten av kvinner med migreneplager, vil ikke-farmakologisk forebyggende strategier
veere den beste Igsningen (39). Dette kan inkludere endret eller redusert arbeidsbelastning,
avspenning, nok sgvn, god hydrering, jevnlig matinntak og fysikalsk behandling.

Fgr graviditeten, bgr forebyggende legemiddelbehandling trappes ned. Unntaket er ved
alvorlige migreneplager der tidligere seponeringsforsgk har medfgrt forverring. En Igsning
kan veaere a fortsette behandlingen ut fgrste trimester f@r prgveseponering (37). Migrene
uten aura kan nemlig bli noe verre i starten av svangerskapet, for sa a bedre seg betraktelig i
andre og tredje trimester (39).

Farmakologisk anfallsbehandling - (Ila) — moderat anbefaling

Legemiddelbehandling kan veere ngdvendig. Dersom akutt og forebyggende behandling gis,
bgr en ta hensyn til hvilken del av svangerskapet kvinnene befinner seg i (tabell 1). Tabell 1
gir en oversikt over sikkerhet av legemidler ved migrene i svangerskap og ammeperiode.

Anfallskupperende midler

Paracetamol og triptaner er fgrstevalg som anfallsbehandling i graviditeten. Ved kvalme og
oppkast anbefales stikkpiller (paracetamol, sumatriptan) eller nesespray (sumatriptan,
zolmitriptan).

Kvalmestillende ved anfallsbehandling - (11a) — moderat anbefaling

Metoklopramid er fgrstvalg som kvalmestillende ved migreneanfall, men bivirkninger hos
barnet er sett ved bruk sent i graviditeten (39). Statens legemiddelverk (SLV) anbefaler at
metoklopramid brukes i hgyst 5 dager sammenhengende pga. risiko for ekstrapyramidale
bivirkninger (som ufrivillige bevegelser) (44).

Ondansetron er forbeholdt de tilfellene der behandling med andre kvalmestillende ikke har
gitt god nok effekt. Grunnet en liten gkt fare for misdannelser bgr preparatet ikke gis i fgrste
trimester (45).

Farmakologisk migreneforebyggende behandling

For a unnga potensielt fosterskadelige effekter ved uplanlagte graviditeter, bgr
forebyggende behandling sa langt som mulig gj@res ut fra et svangerskapsperspektiv.
Dersom en vurderer a starte forebyggende under graviditeten ma en ta i betraktning at de
fleste forebyggende ikke vil ha effekt fgr etter flere uker. Responsraten er ogsa lav.

Propranolol er fgrstevalg i svangerskapet (39). Studier har heller ikke vist sikre teratogene
effekter av amitriptylin, botuliniumtoxin og andre betablokkere som forebyggende.
Betablokkere bgr ikke brukes pa slutten av svangerskapet. Fertile kvinner bgr ikke bruke
valproat med mindre alle andre strategier er forsgkt (24). Fertile pa kandesartan og
topiramat begr bruke sikker prevensjon, og informeres grundig om potensiell fosterskade.

Annen behandling

Perifer oksipital nerveblokade



Nervus occipialis major blokkade («GON blokk») med infiltrasjon av lokalanestesi (tabell 1)
kan brukes i svangerskapet mot migrene, klasehodepine, cervikogen hodepine og occipitalis
nevralgi. Vaere ngye med a unnga intravasal injeksjon. Injeksjon av steroider (betametason)
er i liten grad studert og bgr kun brukes der fgrstevalgsbehandling ikke har effekt.

Supraorbital nervestimmulatorSikkerhet av supraorbital nervestimulator er ikke studert og
er formelt ikke godkjent for bruk i svangerskapet, men antas a vaere trygt.

Post partum perioden

Hodepine er vanlig etter fgdsel (36). Mer en halvparten av kvinner med migrene opplever
tilbakefall av migreneplagene i Igpet av den fgrste maneden postpartum (46). Til tross for at
migrene, spenningshodepine og hodepine relatert til muskel/skjelett smerter er vanlig i
postpartum perioden, ma hodepine etter fgdsel likevel vurderes ngye med tanke pa
alvorlige bakenforliggende arsaker. Risikoen for bade preeklampsi, sinusvenetrombose,
RCVS, PRES og spinal hodepine er gkt etter fgdsel (36). For de fleste, forverrer amming ikke
migreneplagene. De fleste anfallsmedisiner og forebyggende medikament er forenelig med
amming (tabell 1).

Pasientinformasjon

Det anbefales at du tar kontakt med fastlegen eller migrenespesialisten din pa et sa tidlig
tidspunkt som mulig. Dersom det er mulig bgr du ha en samtale allerede fgr du blir gravid.
Hvis du bruker medisiner skal du fortsette med dem til du har snakket med legen din. Da kan
det hende at de endrer medisinene dine eller starter deg pa nye.

Enkelte kvinner med migrene opplever en forverring av migrenen etter fgdsel. Kvinner som
bruker migrenemedisiner kan i de fleste tilfeller amme.

TABELL 4. SIKKERHET AV LEGEMIDLER SOM BRUKES VED MIGRENE OG KLASEHODEPINE

Mgrk grgnn: Kan brukes, godt evidensgrunnlag.

Lys grgnn: Legemidler som trolig kan brukes, men kunnskapsgrunnlaget er mindre.

Gul: Mulig gkt risiko, effekter kan ikke utelukkes. Hos enkelte pasienter vil fordelen med behandling
likevel oppveie risikoen for bivirkninger hos mor og barn.

Rgd: Kontraindiserte legemidler. Risikoen for fosterskade er tilstede.

Legemiddel Nzr unnfangelsen Fgrste trimester Annet og tidlig tredje | Sent tredje trimester | | ammeperioden
trimester
Anfallsbehandling
Paracetamol Kan brukes. Kan brukes. Kan brukes.
Sumatriptan Kan brukes. Kan brukes. Kan brukes.
Andre triptaner Kan brukes. Ikke holdepunkt for gkt risiko for mor eller barn. Kan brukes.
NSAIDS: lbuprofen, Mulig gkt risiko for Mulig gkt risiko for Restriktiv bruk Forenlig med
diklofenak, naproxen, | redusert fertilitet/ misdannelser og anbefales: kun amming; ibuprofen
tolfenam preimplantasjonstap. | spontanabort. sporadisk bruk frem bgr foretrekkes.
til uke 32




Aspirin Mulig gkt risiko for @kt risiko for @kt risiko for fatal
redusert fertilitet/ teratogene effekter. blgdning,
preimplantasjonstap. vekstreduksjon og

fosterdgd.

Indometacin Mulig gkt risiko for Mulig gkt risiko for F@r uke 32: Restriktiv
redusert fertilitet/ misdannelser og sporadisk bruk.
preimplantasjonstap. | spontanabort.

Ergotamin

Opioider (kodein,
oksykodon, morfin)

Lite data. lkke
holdepunkt for risiko.
Avhengighetsfare hos
mor.

Lite data. Ikke holdepunkt for fgtal skade v
sporadisk bruk. Avhengighetsfare hos mor.

Kan gi neonatal
abstinens ved
langvarig bruk.

@kt blgdnings-risiko.
Liten risiko ved lav
dose.

Kan brukes.

Risiko for bivirkninger
hos nyfgdte. Kan gi
sedasjon og letargi
hos barnet.

Kvalmestillende

Metoklopramid

Sporadisk bruk trolig
ingen risiko.

barn.

Ikke holdepunkt for gkt risiko for mor eller

Risiko for
nevrologiske
bivirkninger ved bruk
> 5 dager.

Risiko for bivirkninger
hos nyfgdte.

Ondansetron Lite data. lkke Lite data. Sveert liten gkt risiko for apen leppe- | Lite data. Ikke Ingen data. Ingen
holdepunkt for gkt gane spalte. holdepunkt for gkt bivirkninger
risiko for mor eller risiko for mor eller rapportert.
barn. barn.

Antihistaminer (e.g. Kan brukes. Kan brukes. Kan brukes.

Postafen)

Proklorperazin

Ikke holdepunkt for
@kt risiko for mor

barn.

Ikke holdepunkt for gkt risiko for mor eller

Ekstrapyramidale
symptomer kan

Lite data, ingen
holdepunkt for

eller barn. forekomme hos skadelige effekt.
barnet ved
behandling med hgye
doser i siste
trimester.
Forebyggende behandling

Beta-blokkere:

Ikke holdepunkt for

Noen rapporter om

Risiko for bivirkninger

Risiko for bivirkninger

Bivirkninger hos

Metoprolol, okt fotal eller okt risk for enkelte hos fosteret, f.eks. hos fosteret, f.eks. fosteret er lite
propranolol maternell risiko. misdannelser. langsom hjerterytme. | langsom hjerterytme, | sannsynlig.
Arsakssammenheng lavt blodsukker og
er ikke pavist. lavt blodtrykk.
Tricycliske anti- Ikke holdepunkt for Lite data. Ingen Mulig gkt risiko for Mulig perinatale Lite utskilles i
depressiva: gkt risiko for mor holdepunkter for svangerskapskomplik | komplikasjoner hos morsmelk, men det
amitriptylin eller barn. fosterskadelige asjoner nyfgdte. er lite data.
effekter. (preeklampsi).
SNRI: venlafaxin Ikke holdepunkt for Lite data. Mulig risiko | Lite data. Ingen Mulige bivirkninger Andrehandsvalg.

@kt risiko for mor
eller barn.

Valproat
(antiepileptikum)

Topiramat (anti-
epileptikum)

for spontanabort.

holdepunkter for
fosterskadelige
effekter.

og abstinens-
symptomer hos
nyfgdte.

Observer barnet for
sedasjon og darlig
vektoppgang.

Ingen risiko for
barnet som ammer,
men fosterskadelig
dersom mor blir
gravid i amme-
perioden.

Generelt trygt ved
amming, etter
nyfgdtperioden og
hos fullbarne.




Kandesartan (All-
blokker) og Lisinopril
(ACE-hemmer)

Verapamil
(kalsiumblokker)

Erfaring med bruk
hos gravide er
begrenset. Virknings-
mekanismen tilsier
tilbakeholdenhet.

Erfaring med bruk
hos gravide er
begrenset, men de
data som finnes har
ikke gitt
holdepunkter for
teratogen effekt.

Erfaring med bruk
hos gravide er
begrenset. Virknings-
mekanismen tilsier
tilbakeholdenhet.

Klonidin

Lite data. Generelt
ingen holdepunkter
for fosterskadelig
effekt.

Lite data. Generelt ingen holdepunkter for

fosterskadelig effekt.

Botulinumtoksin

Lite data. Bgr unngas
i de neermeste to
ukene fgr
befruktning.

Tilbakeholdenhet
med bruk i siste del
av svangerskapet
pga. risiko hos barnet
for hypotensjon,
hypoglykemi og
veksthemming.

Lite data. Generelt ingen holdepunkter for teratogen effekt .

Begrenset klinisk
erfaring tilsier
forsiktighet ved bruk
til ammende kvinner.

Sporadisk bruk:
Risiko for pavirkning
av barnet er liten.
Barnet bgr
observeres med
tanke pa lavt
blodtrykk. Mulig
redusert melke-
produksjonen.

Etter nyfgdt-
perioden: Generelt
ansett som forenelig
med amming.

CGRP-antistoffer

Ikke studert. Unnga

Ingen data. Ingen

Ingen data. Teoretisk

Ingen data. Teoretisk

Ikke studert. En uke

(fremanezumab, siste 4 maneder fgr holdepunkter for risiko for risiko for etter fgdselen gar
galkanezumab, svangerskap pga. teratogene effekter. preeklampsi. preeklampsi. det sannsynligvis ikke
erenumab) lang halveringstid. over i morsmelk.
Prednisolon Trolig liten risiko. Moderate doser kan gi lett vekstrestriksjon hos fosteret, men det er Kortvarig bruk

(systemisk bruk)

ikke dokumentert fosterskade hos mennesker. Binyrebarksuppresjon
hos det nyfgdte barnet er rapportert ved bruk av hgye doser av
potente glukokortikoider mot slutten av svangerskapet, men dette

synes a veere en lett, reversibel og ufarlig effekt.

forenlig med amming

Perifer occipital nerveblokkade

Lidokain Ikke holdepunkt for Ikke holdepunkt for gkt risiko for mor eller barn. Forenlig med
gkt risiko for mor amming.
eller barn.

Bupivakain Lite data. lkke Ikke holdepunkt for gkt risiko for mor eller barn. Forenlig med
holdepunkt for gkt amming.
risiko for mor eller
barn.

Betametason Andrehandsvalg pga. | Andrehandsvalg pga. lite data. Forenlig med

(injeksjon)

lite data.

amming.

Tabellen er tilrettelagt etter Amundsen, S., et al., Pharmacological treatment of migraine during pregnancy and
breastfeeding. Nat Rev Neurol, 2015. 11(4): p. 209-19. Radene om kandesartan/lisinopril, klonidin og
botulinumtoksin er lagt til senere, etter litteratursgk og konsultasjoner med fagmiljget. Laveste effektive dose
tilrades for alle legemidlene.
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