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Special issues in women with epilepsy



Special issues in women with epilepsy

Side effects of antiepileptic medications

 Cosmetic side effects

 Weight issues

 Osteoporosis

 Teratogenic effects

Contraception

Pregnancy

Lactation

How to advise the patients



Contraception



Which AEDs have potential drug interaction 
with OCPs?

A. carbamazepine, topiramate >100mg/d

B. topiramate >200mg/d, lamotrigine

C. Levetiracetam, lamotrigine

D. sodium valproate, phenytoin



Contraception in epilepsy patients

AEDs that cause induction of CYP 3A4 
increase metabolism of oral contraceptives 
resulting in failure of contraceptives.

Potent enzyme inducing AEDs: 
 phenytoin, carbamazepine, primidone, 

phenobarbital.
Less-potent enzyme inducing AEDs:
 oxcarbazepine, lamotrigine
 topiramate >200 mg.



Contraception in epilepsy patients

AEDs that are non-enzyme inducing have no 
effect on oral contraceptives.

Non-enzyme inducing AEDs:

 levetiracetam, gabapentin, tiagabine, valproic 
acid, zonisamide, pregabalin, vigabatrin, 
topiramate ≤200 mg.



Which method of contraception should we 
recommend in women with epilepsy?







Contraception in epilepsy patients

Oral contraceptives should contain >50 
micrograms of estrogen in the combination 
and external methods to prevent insufficient 
protection. 



Pregnancy



Epilepsy and pregnancy

ไม่มียากันชักตัวใดทีÉปลอดภัยต่อเดก็ในครรภ์

มากกว่าตัวอืÉนอย่างแท้จริง



Malformation Risks of AEDs in Pregnancy

No AED 2-3%

Monotherapy 3.7%-6%

Polytherapy 6.1%-15%



AED Specific Malformation Rates in 
Pregnancy

 Carbamazepine 2.1% to 4%

 Gabapentin 3.7%

 Lamotrigine 2.9% to 3.5%

 Phenytoin 4.1% to 6.8

 Valproic acid 6.1% 10.7%

 Topiramate ?

 Levetiracetam ?

UK Epilepsy and pregnancy Registry  JNNP 2005 

Swedish Medical Birth Registry  Acta Paediatr 2004;93:174

International lamotrigine Registry

North America Antiepileptic Drug Pregnancy Registry



ยากันชัก อัตราการเกดิ congenital 
malformation

Carbamazepine 2.1-6.3%

Phenytoin 2.6-7.4%

Phenobarbital 2.9-6.5%

Sodium valproate 6.1-16.3%*

Lamotrigine 1.4-5.2%

Gabapentin 0.8-5.9%**

Topiramate 2-4.8%**

Levetiracetam 2% **
*หากใช้ sodium valproate ในขนาดไมเ่กิน 700-1000 mg ต่อวนั 

อตัราการเกิด malformation จะอยูใ่นช่วง 6-9% 
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Risk of congenital malformation using AED 
in 1st trimester

AEDs taken during the first trimester 
probably increase the risk of MCMs in the 
offspring of WWE (two adequately sensitive 
Class II studies) but it cannot be determined 
if the increased risk is from all AEDs or from 
only one or some AEDs



Risk of congenital malformation using AED 
in 1st trimester

AEDs MCM risk Evidences

All AEDs Prob. increased 2 class II
(adeq.sensitive)

VPA monoRx Prob. increased 1 class II

VPA polyRx Prob. increased 1 class I

CBZ Prob. does not 1 class I

LTG Insuff. evidences 1 class I
(inadeq.sensitive)

Other specific 
AEDs

Insuff. evidences No class III



If possible, avoidance of the use of VPA as 
part of polytherapy during the first trimester 
of pregnancy should be considered to 
decrease the risk of MCMs (Level B)

If possible, avoidance of the use of VPA 
monotherapy during the first trimester of 
pregnancy may be considered to decrease 
the risk of MCMs (Level C).

Risk of congenital malformation
using AED in 1st trimester



Polytherapy VS monotherapy

Polytherapy probably contributes to the 
development of MCMs in the offspring of 
WWE as compared to monotherapy (one 
Class I study)

To reduce the risk of MCMs, avoidance of the 
use of AED polytherapy during the first 
trimester of pregnancy, if possible, 
compared to monotherapy should be 
considered (Level B).



Are there specific MCMs associated with 
specific AEDs?

AEDs MCMs Evidences

PHT Cleft palate 1 Class II study

CBZ Posterior cleft 
palate

1 Class II study

VPA Neural tube 
defects, facial 
cleft

1 Class I study

PB Cardiac 
malformations

2 Class III 
studies



Are there specific MCMs associated with 
specific AEDs?



Jentink J,et al. N Engl J Med 2010;362:2185-93.



MCM Adjusted OR 95% CI

Spina bifida 12.7 7.7-20.7

Atrial septal defect 2.5 1.4-4.4

Cleft palate 5.2 2.8-9.9

Hypospadia 4.8 2.9-8.1

Polydactyly 2.2 1.0-4.5

Craniosynostosis 6.8 1.8-18.8

Jentink J,et al. N Engl J Med 2010;362:2185-93.



Hernández-Díaz S, et al. Neurology 2012;78;1692



Review of different registries

Australian Pregnancy Registry

International Registry of Antiepileptic Drugs 
and Pregnancy

North American AED Pregnancy Registry 

UK/Ireland Pregnancy Registry

Norwegian Medical Birth Registry

Swedish Medical Birth Registry

EURAP







Seizure 2015;28: 46–50
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Lancet Neurol 2018; 17: 530–38
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Bromley R, et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 10. Art. No.: 
CD010236.
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PHARMACOKINETIC OF AEDS DURING 
PREGNANCY



Changes in AEDs clearance or levels

AEDs Level changes Evidences

LTG  >35% 1 class I, 2 class II

CBZ  Up to 12% 1 class I

PHT  Free PHT up 
to 16%

1 class I

OXC  MHD conc. 
up to 36-61%

2 class III

LEV  Up to 60% 1 class II

PB, VPA, 
ETX

Insufficient data



Changes in AED level or clearance

Monitoring of lamotrigine, carbamazepine, 
and phenytoin levels during pregnancy 
should be considered (Level B) 

Monitoring of levetiracetam and 
oxcarbazepin levels during pregnancy may 
be considered (Level C)

There is insufficient evidence to support or 
refute a change in phenobarbital, valproate, 
primidone, or ethosuximide levels related to 
pregnancy (Level U)



BREAST FEEDING IN WOMEN WITH 
EPILEPSY



Breast milk penetration

Valproate, phenobarbital, phenytoin, and 
carbamazepine may be considered as not 
transferring into breast milk to as great an 
extent as primidone, levetiracetam, 
gabapentin,lamotrigine, and topiramate 
(Level B when compared to primidone and 
levetiracetam and Level C when compared to 
gabapentin, lamotrigine, and topiramate).



WHAT WE SHOULD DO?



Epilepsy and pregnancy

ควรมีการให้ความรู้เกีÉยวกับโอกาสและความเสีÉยงทีÉ

จะเกิดความผิดปกติของเดก็ในครรภ์สําหรับหญิงวัย

เจริญพันธ์ุทีÉต้องรับประทานยากันชัก เพืÉอผู้ ป่วยจะ

ได้สามารถวางแผนและตัดสินใจเรืÉองการตั Êงครรภ์

ล่วงหน้าได้



Epilepsy and pregnancy

ควรวางแผนล่วงหน้าก่อนการตั Êงครรภ์เนืÉองจาก

 ในกรณีทีÉมารดาไม่มีอาการชกันานเกิน 2 ปีอาจพิจารณา

หยดุยากนัชกัได้

 ในกรณีทีÉคมุอาการชกัได้ดี และมารดารับประทานยากนัชกั

มากกวา่ 1 ชนิดอาจพิจารณาลดขนาดยาหรือลดยาเหลือ 1 

ชนิด เพืÉอลดโอกาสการเกิดผลข้างเคียงตอ่ทารกในครรภ์



Epilepsy and pregnancy

ควรวางแผนล่วงหน้าก่อนการตั Êงครรภ์เนืÉองจาก

 ควรหลีกเลีÉยงการใช้ยากนัชกัทีÉมี teratogenic effect สงู เชน่ 

sodium valproate ในช่วงการตั Êงครรภ์หากสามารถทําได้



Epilepsy and pregnancy

ในขณะทีÉผู้ ป่วยตั Êงครรภ์ไม่ควรปรับหรือเปลีÉยนยา
กันชัก เนืÉองจากโอกาสทีÉจะเกิดอันตรายต่อมารดา
และทารกในครรภ์หากผู้ป่วยเกิดการชักมีมากกว่า
โอกาสการเกดิผลข้างเคียงต่อทารกในครรภ์

ควรมีการตรวจคัดกรองความผดิปกตขิองเดก็ใน
ครรภ์มารดา โดยเฉพาะ malformation ทีÉพบได้บ่อย
และรุนแรง เช่น neural tube defect



Epilepsy and pregnancy

ในผู้หญิงวัยเจริญพันธ์ควรได้รับ folic acid 

supplementation ในขนาด 4-5 mg/d ซึÉงจาก

การศึกษาทีÉผ่านมา อาจช่วยลดโอกาสการเกดิ

neural tube defects ได้บ้าง

ในผู้ป่วยทีÉได้รับ enzyme inducing AEDs เด็ก

แรกคลอดควรได้รับ vitamin K supplement 

หลังคลอดเช่นเดียวกับเด็กอืÉนๆ



Epilepsy and lactation

ยากันชักส่วนมากไม่ได้ excrete ออกมาในนํ Êานม

มากนัก จงึมีผลน้อยต่อเดก็ ยกเว้น phenobabital, 

levetiracetam, gabapentin,lamotrigine, and 

topiramate 

Phenobarbital อาจจะมีผลทาํให้เด็กง่วงซมึได้



Questions?


