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Behandling med valproat under graviditet:
beskrivelse af fire cases med fotalt valproatsyndrom
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overleege Susanne Blichfeldt, barneneuropsykolog Lene Sahlholdt
& molekylaerbiolog John Oskeer Rasmussen

Epilepsihospitalet i Dianalund

Resume

Introduktion: Valproat er forbundet med en hgjere risiko for terato-
genicitet end andre antiepileptika og kan medfgre et alvorligt
symptomkompleks — det »fgtale valproatsyndrom«. Dette symp-
tomkompleks er karakteriseret ved samtidig forekomst af starre og
mindre medfgdte misdannelser samt forsinket intellektuel udvik-
ling. | denne artikel gives en beskrivelse af syndromet ved fire ca-
ses. Endvidere diskuteres risikofaktorer samt muligheden for an-
vendelse af 677C-T-mutation som genetisk risikomarkar.
Materiale og metoder: Det blev planlagt at foretage en neuropaedi-
atrisk og neuropsykologisk undersggelse af ni bgrn med forsinket
udvikling fra en foreeldregruppe, hvor moderen havde faet valproat
under graviditeten. Mgdrene fik foretaget blodprgve med henblik
pa screening for 677C-T-mutation.

Resultater: Fire af syv undersggte bgrn opfyldte kriterierne for at
have fgtalt valproatsyndrom. Af de fire mgdre var kun en heterozy-
got for 677C-T-mutation (CT, n = 1/4). Ingen var homozygote (TT,
n = 0/4).

Konklusion: Det fgtale valproatsyndrom er et symptomkompleks,
som formentlig underdiagnostiseres, og det bgr indga i de diagno-

stiske overvejelser ved udredning af barn med udviklingsforstyrrel-
ser, hvor mgdrene har epilepsi. Den undersggte 677C-T-mutation
synes ikke at kunne anvendes som genetisk risikomarkar.

Der fodes arligt ca. 200 born af kvinder med epilepsi i Dan-
mark, og langt de fleste af disse kvinder har behov for pro-
fylaktisk medicinsk behandling under graviditeten. Valg af
antiepileptisk behandling under graviditet er derfor en relativ
hyppigt forekommende klinisk problemstilling, som er kom-
pliceret pa grund af interesser, der pd den ene side stiler mod
at bevare anfaldskontrol og pa den anden side soger at mini-
mere mengden af antiepileptisk medicinering af hensyn til
medikamenternes potentielle teratogene effeke.

Det har veret kendt i en drreekke, at kvinder med epi-
lepsi, som behandles med antiepileptika (AED), har 2-3
gange storre risiko for at fa et barn med en medfedt misdan-
nelse end baggrundsbefolkningen [1]. De hyppigst forekom-
mende storre misdannelser er lebe- gane- spalte, hjertemis-
dannelser, urinvejsmalformationer og neuralrorsdefekter [1].
Arsagen er sandsynligvis multifaktoriel, hvor eksponering
for AED in utero synes at udgere den storste risiko. I en
metaundersogelse kunne der ikke pavises forskel pa fore-
komsten af medfedte misdannelser mellem baggrundsbe-

Tabel 1. Neuropzediatriske og
neuropsykologiske beskrivelser af

Case 1

Case 2

Case 3

Case 4

bgrnene. Barnets alder ved undersggelsen . .

4 8r 9 mdr.

8 &r 7 mdr.

3 &r 10 mdr.

6 &r 9 mdr.

Neuropeediatrisk vurdering

Facial dysmorfisme

Mindre ekstremitets-

misdannelser
ASD og VSD,
spontant lukket
Motorik som
2-3-arig

Facial dysmorfisme
Opereret for ASD som
2Y5-arig

Torakal kyfose og
gget lumbeer

lordose

Nedsat kraft i dis-
tale muskelgruppe
Umoden grovmotorik

Facial dysmorfisme Facial dysmorfisme

ASD spontant
lukket

Lateralt placerede
papiller
Kryptorkisme
Paragsofagalt
hernie

Unilateralt colobom
Asymmetri af
skulder/thorax

Lette ekstremitets-
forandringer
Motorisk som 4-arig

Mindre ekstremitets-

misdannelser

Motorisk som 2-3-arig

Tidlig udvikling
(oplyst af foreeldre
og fra journaler)

Gik 2 & 5 mdr.
Ord fra 3 ar

Gik 21 mdr.
Ord fra 21 mdr.

Gik 2% &r
Sprog 2-arig som
1% &r

Gik 21 mdr.
Sprog 4,3-arig som
2,6-arig

Neuropsykologisk vurdering

Ikke testbar
Generelt forsinket
udvikling, mest ud-
talt sprogligt
Koncentrations-
problemer

Generelt lettere
forsinket udvikling
Verbal-1Q 65
Performance-1Q 95
Koncentrations-
problemer

Generelt lettere
forsinket udvikling
Sprogligt svarende
til 15 mdr.
Koncentrations-
problemer

Generelt lettere
forsinket udvikling
Verbal-1Q 50
Performance-1Q 85
Koncentrations-
problemer og
autismelignende
adfeerd

ASD: atriumseptumdefekt. VSD: ventrikelseptumdefekt. 1Q: intelligenskvotient
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folkningen og patienter med epilepsi, som ikke var i be-
handling med AED [2].

Den rapporterede gennemsnitlige risiko for medfedte mis-
dannelser hos born af kvinder med epilepsi varierer i forskel-
lige studier pa grund af forskellige metoder med hensyn til
definition af misdannelser og followup. Frekvensen af med-
fodte misdannelser stiger ved leengden af followup, idet ikke
umiddelbart symptomgivende organmalformationer forst ob-
serveres efter adskillige ar eller blot erkendes som tilfzeldige
fund i forbindelse med operation eller obduktion. Et sammen-
lignende multicenterstudie beskriver, at risikoen for medfedte
misdannelser er 7,8% ved AED-monoterapi, 9,6% ved polyte-
rapi og 3,1% for patienter med epilepsi, som ikke er i AED-be-
handling [1]. En dansk undersogelse, der er baseret pa det me-
dicinske fodselsregister, har vist, at forekomsten af medfedte
misdannelser var 9,3% hos bern, der eksponeres for AED under
graviditet, mens praevalensen var 4,6% i en ikkeeksponeret
gruppe [3]. Flere undersogelser har vist, at risikoen for teratoge-
nicitet er storst hos patienter, der behandles med valproat [4, 5],
men pa nuverende tidspunkt foreligger der ikke evidens for, at
der er forskel pa den teratogene risiko ved de ovrige AED.

Det sakaldte »fotale antiepileptikasyndrome« er defineret
ved kraniofacial dysmorfisme med lavtsiddende ere, hyper-

Figur 1. Case 1: Knap fire
&r gammel pige med fotalt
valproatsyndrom.
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telorisme, flad og bred nzeseryg, lang og flad filtrum, smal
overlebe og storre eller mindre knogle- og organmalforma-
tioner som f.eks. neuralrorsdefekt, overlappende tzer eller
fingre, hjerte- og urinvejsmisdannelser samt forsinket intel-
lektuel udvikling. Det fotale antiepileptikasyndrom er beskre-
vet ved eksponering for alle de zldre AED, men i serlig grad
ved valproat - det »fotale valproatsyndromc [6, 7].

Valproat er et effektivt og bredspektret AED, der blev in-
troduceret i slutningen af 1970’erne, og som siden har veret
anvendt i store dele af verden som forstevalgspraeparat ved
behandling af idiopatisk generaliseret epilepsi. Allerede i
lobet af 1980°erne blev de forste studier publiceret, som sand-
synliggjorde, at der var en potentiel teratogen effekt af val-
proat [8, 9]. Man paviste, at forekomsten af medfedte malfor-
mationer blev set i 10-17% af de fulgte graviditeter. Senere stu-
dier har vist, at den teratogene risiko er dosisathengig og
signifikant eget ved behandling med valproat i dosis > 1.000
mg daglig [1, 4, 5].

Risikoen for medfodte misdannelser er sandsynligvis ogsa

genetisk betinget. Det er tidligere vist, at bade forekomsten af
neuralrersdefekter [10] og andre skeletale malformationer er

associeret til forekomsten af mutation i genet 677C-T. Genet

koder for enzymet metylen- tetra- hydro- folat-reduktase
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(MTHEFR), der medvirker til omdannelsen af homocystein til
methionin, hvilket er en proces, der blandt andet er afhengig
af folinsyre. 677C-T-mutationen er en hyppigt forekom-
mende polymorfi, som optreeder med noget varierende pre-
valens forskellige steder i verden [11]. Cirka 8% af den danske
befolkning er homozygote. Homozygoti for mutationen
predisponerer for nedsat aktivitet i enzymet og dermed
risiko for hyperhomocysteinzmi, som er serlig udtalt under
graviditet, hvor folinsyreniveauet er relativt lavt. Det er vel-
kendg, at tilskud af folinsyre til moderen kan reducere risi-
koen for visse medfedte misdannelser. For eksempel er det
vist, at folinsyretilskud nedsztter risikoen for neuralrersde-
fekter med ca. 70%, nar det gives til raske kvinder, som ikke
har en kendt risiko, eller som tidligere har fodt barn med
neuralrorsdefekt [12].

Kun et studie har fokuseret pa associationen mellem 677C-
T-mutationen og risikoen for medfedte misdannelser ved
eksponering af AED. Dean et a/ [13] fandt, at homozygoti for
mutationen var korreleret til forekomsten af det fotale an-
tiepileptikasyndrom, men man havde i studiet ikke skelnet
mellem de enkelte AED.

I dette studie har vi ensket at beskrive det fotale valproat-
syndrom ved hjelp af fire cases, samt at diskutere risikofakto-
rer pa baggrund af egne observationer og ved litteraturgen-
nemgang og endelig at undersege, hvorvidt 677C-T-mutation
kan anvendes som genetisk risikomarker for forekomsten af
dette syndrom.

Materiale og metoder

Patienterne var rekrutteret fra en foraldregruppe under
Dansk Epilepsiforening, som pa eget initiativ havde samlet
foreldre til bern med forsinket udvikling, hvor moderen
havde fiet valproat under graviditeten. Bornene var vurderet
som udviklingsforsinkede efter undersogelse og udredning pa
lokale berneafdelinger. Gruppen bestod af otte forzldrepar
og var i hovedsagen etableret via forzldrenes annoncering i
patientforeningens medlemsblad.

Alle modrene modtog mundtlig og skriftlig information
om deltagelse i projektet. En kvinde enskede ikke at deltage,
og 1 alt blev syv kvinder med ni bern inkluderet i projektet i
perioden 2001-2002. Projektet blev udfert pa Epilepsihospita-
let i Dianalund, hvor alle modrenes tidligere journalmateriale
blev gennemgaet. Bornene blev undersogt af en neuropaedia-
ter og neuropsykologisk testet af en berneneuropsykolog.

De bern (i alt fem), hvor neuropadiatrisk undersogelse ikke
kunne bekrafte mistanken om fotalt valproatsyndrom, blev
ekskluderet fra projektet.

Der blev foretaget blodpreve med henblik pa screening for
677C-T-mutation hos medrene. Blodpreverne blev taget pa
Epilepsihospitalets laboratorium og analyseret samme sted i
henhold til protokol, som beskrevet af Schneider et al [14].

Protokollen var godkendt af den lokale Videnskabsetiske
Komite.
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Profilbillede af case 1.

Resultater

Fire born af fire forskellige modre opfyldte kriterierne for at
have fotalt valproatsyndrom med karakteristisk kraniofacial
dysmorfisme (Tabel 1). Alle havde stor pande, hypoplastisk
midtansigt og dermed relativt stor hage (case 1 og case 3
havde underbid), meget smal overlzbe, mere fyldig under-
lzebe, glat filtrum (udslettet hos case 1 og 2), og hos case 1 og 3
var kraniet mere fyldigt fortil end bagtil (Figur 1). Alle fire
havde medfedte strukturelle misdannelser, seerligt morbus
cordis og lettere ekstremitetsmisdannelser, hvor der hos alle
fire sas hypoplasi af distale ekstremiteters muskelgrupper og
hos case 1 og 3 mindre misdannelser af fingre og teer. Alle
fire havde betydelig generel forsinket psykomotorisk udvik-
ling uden anden kendt tiologisk forklaring. Alle fire bern
havde varet eksponeret for valproat i monoterapi fra koncep-
tion og gennem hele graviditeten.

Af de ovrige fem bern var to alderssvarende udviklede og
soskende til case 2 og 4, hvoraf den ene havde skoliose. Et
barn var mentalt retarderet uden symptomer pa fotalt val-
proatsyndrom, et barn blev ekskluderet pa grund af andre
symptomer og blev derfor ikke neuropzediatrisk undersogt,
og et barn blev ekskluderet pa grund af manglende frem-
meode.

Oplysninger om medrenes epilepsi, anfald og behandling
under graviditeten, tidligere aborter og medfedte misdannel-
ser samt resultatet af de neuropzdiatriske og neuropsykolo-
giske undersogelser fremgir af Tabel 2. En af modrene (case
1) havde haft tre spontane aborter for den aktuelle graviditet,
og en anden (case 3) havde haft en tidligere graviditet, som
blev afbrudt i uge 19 pd grund af pavist myelomeningocele.
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Tabel 2. Data vedrgrende madre-
nes epilepsi og medicinering.

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4
Moderens alder, &r . ............. 30 32 34 32
Epilepsitype . ................. Idiopatisk Idiopatisk Idiopatisk Idiopatisk
generaliseret generaliseret generaliseret generaliseret
epilepsi epilepsi epilepsi epilepsi
Antald under graviditeten . ........ Enkelte Et generaliseret Nej Nej
absencer krampeanfald i
™ 1
Flere absencer i
™1,2,3
Andre sygdomme/medicinering . .. .. Nej Gestationel Nej
diabetes
Daglig dosis valproat . ........... 2.000 1.500 TM 1 4.0002 2.700
under graviditet, mg 1.800 T™M 2
2.600 TM 3

Tidligere aborter/ .. .............
bgrn med misdannelser. . .........

Tre spontane aboter En spontan abort

Provokeret abort
efter pavist
myelomeningocele

Provokeret abort
efter pavist
myelomeningocele

Folinsyretilskud, mg . . . ..........

5iTM 1 Nej Nej

5i hele
graviditeten

TM: trimester.

a) Moderen havde pa egen hand gget dosis til 4.000 mg valproat inden graviditeten og havde ikke modtaget radgivning far

graviditeten.

Hun blev pa davarende tidspunkt behandlet med valproat
1.800 mg. Af de fire modre var kun en heterozygot for muta-
tionen (CT, n = 1/4). Ingen var homozygote (TT, n = 0/4).

Diskussion

I denne gruppe, som var etableret i patientforeningsregi, fandt
vi, at fire af syv undersegte bern havde ansigts-, knogle og/
eller organdeformiteter samt forsinket udvikling, som var for-
eneligt med fotalt valproatsyndrom. Hos alle bernene, som
opfyldte kriterierne for at have syndromet, fandt vi, at den
kognitive udviklingsforstyrrelse var serligt pavirket med hen-
syn til den sproglige funktion, hvilket er foreneligt med, hvad
man har vist i andre undersogelser [15].

Preevalensen af fotalt valproatsyndrom er ikke kendt. I
herverende studie er der tale om lille selekteret gruppe, hvor
alle bernene var psykologisk og pediatrisk vurderet pa den
lokale berneafdeling, inden de indgik i studiet. Kun et af ber-
nene i undersogelsen havde fiet stillet diagnosen fotalt val-
proatsyndrom. Hos de @vrige tre bern var der ingen diagnose
angivet i de paediatriske journaler. Man ma derfor antage, at
fotalt valproatsyndrom er en tilstand, som i veesentlig grad
underdiagnostiseres.

Valproat er og har i mange ar vaeret et meget hyppigt an-
vendt AED. Ved flere epilepsier, der debuterer i barne- eller
ungdomsarene, er valproat ofte forstevalgspraeparat, fordi
preeparatet er effektivt, bredspektret, nemt at bruge, relativt
billigt, og fordi der er et langt erfaringsgrundlag. Inden for de
sidste ca. ti ar synes det dog at have vundet udbredelse i Dan-
mark i henhold til nationale anbefalinger at undga valproat til
kvinder i fodedygtig alder dels pa baggrund af rapporteringer

om risikoen for teratogenicitet, men ogsa pa grund af risikoen
for hormonforandringer [16].

Det var karakteristisk i hervaerende studie, at modrene
havde veret behandlet med meget hoje doser af valproat
(1.500 - 4.000 mg daglig i 1. trimester). Ingen af de fire modre
havde faet tilskud af folinsyre for graviditeten, og to af dem
havde ikke taget folinsyretilskud pa noget tidspunkt af gravidi-
teten. Patienten (case 3), der fik en meget haj dosis valproat
(4.000 mg daglig), havde ikke fiet/opsegt information forud for
graviditeten. Da hun tidligere havde haft et foster med myelo-
meningocele, burde hun alene af denne arsag have faet folinsy-
reprofylakse, da det er vist, at gentagelsesfrekvensen af neural-
rorsdefekter kan nedbringes med 70% ved profylaktisk tilskud
af mindst 4 mg folinsyre startende for konception [17].

Et nyligt dansk studie har vist, at tilskud af folinsyre hos
patienter, som behandles med leverenzyminducerende an-
tiepileptika (carbamazepin, phenytoin, phenemal og primi-
don), nedsaetter, men ikke eliminerer forekomsten af med-
fodte misdannelser [18]. Det er ikke vist, at folinsyre beskytter
mod valproatinduceret teratogenicitet, og der foreligger ingen
systematisk sammenlignede undersogelser mellem forekom-
sten af medfoedte misdannelser og tilskud af folinsyre ved
anvendelse af de forskellige antiepileptika. Det er €j heller
undersogt, hvilke doser af folinsyre der har en potentiel pro-
fylaktisk effekt. Det er imidlertid vist, at folinsyreniveauet fal-
der bade ved behandling med valproat og karbamazepin [19],
og det har derfor i Danmark gennem en arreekke varet anbe-
falet at give et daglig tilskud af hejdosisfolinsyre pa 5 mg til
kvinder med enske eller planer om graviditet, som behandles
med valproat og leverenzyminducerende AED [20].
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I hervaerende studie fandt vi, at kun en af de undersogte
medre var heterozygot for 677C-T-mutationen og ingen var
homozygote. Selv om vores materiale er meget smét, betyder
det, at denne mutation ikke synes at vaere anvendelig i klinik-
ken som genetisk marker for preedisponering af syndromet.
Det udelukker dog langt fra, at andre genetiske mutationer
kan vzre involveret i teratogenesen, hvilket ber felges op i
kommende undersogelser.

Konklusion

Adskillige casebaserede observationer og mindre studier og
har gennem de sidste 20- 25 ar vist, at valproat er forbundet
med en vesentlig teratogen risiko og derfor ber undgds under
graviditet. Der er imidlertid nogle patienter, som ikke har
kunnet opna tilfredsstillende anfaldskontrol med anden an-
tiepileptisk medicinering, eller som ikke har ensket omstilling
af behandlingen, ligesom nogle patienter bliver utilsigtet gra-
vide. Derfor vil der ogsa fremover vare patienter, som bliver
gravide under behandling med valproat. Der synes at veere
nogen evidens for, at risikoen for teratogenicitet mindskes,
hvis dosis af valproat kan reduceres til < 1.000 mg om dagen.
Selv om der endnu ikke er evidens for den profylaktiske ef-
fekt af folinsyre, ber der, indtil resultaterne af igangverende
undersogelser foreligger, fortsat gives tilskud af folinsyre, og
tilskuddet ber startes allerede inden graviditeten.

Det fotale valproatsyndrom er et symptomkompleks, som
formentlig underdiagnostiseres. Den reelle hyppighed er ikke
kendt, men syndromet ber indga i de diagnostiske overvejel-
ser ved udredning af bern med udviklingsforstyrrelser, hvor
moderen har veret i behandling med valproat i graviditeten.

Det ville vzere hensigtsmessigt, om man som led i radgiv-
ningen for graviditet kunne udpege, hvilke 10-20% af de pa-
tienter, som behandles med valproat, der udger en serlig risi-
kogruppe for at fa et barn med medfedte misdannelser. Den
undersogte 677C-T-mutation i dette studie var ikke relevant,
men yderligere undersogelser kan eventuelt pavise en anden
genetisk marker.

Der er pd nuvarende tidspunkt ingen storre sammenlig-
nende studier, der har vist hvilke AED, der kan gives med
mindst risiko for teratogenicitet, men resultaterne af store in-
ternationale prospektive registerundersogelser - herunder
European and International Registry of Antiepileptic Drugs in
Pregnancy - som Danmark deltager i, forventes inden for de
naermeste ar.
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