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Valproat (VPA)-induceret encefalopati er en meget 
alvorlig og potentielt livstruende bivirkning, som kan 
vise sig ved progredierende kognitive og ekstrapyra-
midale symptomer, der kan forekomme efter flere års 
behandling [1, 2]. 

SYGEHISTORIE

En 76-årig kvinde fik som 60-årig (i 1996) flere fjern-
hedstilfælde og et generaliseret tonisk klonisk anfald. 
Hun blev udredt med EEG, som viste fokal og parok-
systisk abnormitet, samt CT af cerebrum, der viste 
normale forhold. Under diagnosen fokal epilepsi med 
sekundær generalisering blev VPA-dosis optrappet til 
i alt 1.200 mg dagligt, hvorefter hun blev anfaldsfri. 

Patienten havde derudover atrieflimren, hypoty-
reose, hypertension og depression, som blev behand-
let med amiodaron, warfarin, levothyroxin, bendro-
flumethiazid, metoprolol og citalopram.

I januar 2012 blev hun tiltagende langsom i be-
vægelse og tale, og der tilkom tremor. Ved en klinisk 
undersøgelse var der højredominant hviletremor, 
bradykinesi, rigiditet og usikker gang. Den kognitive 
funktion blev vurderet til at være normal. En MR-

undersøgelse af cerebrum viste let kortikal atrofi 
(Figur 1A). Serum-VPA-koncentration (567 mi
kromol/l) var inden for referenceområdet, og lever-
værdier (alaninaminotransferase, laktatdehydro-
genase, gammaglutamyltransferase og billirubin) var 
normale. På mistanke om Parkinsons sygdom blev 
der indledt behandling med carbidopa/levodopa med 
gradvis optitrering til 25/100 mg × 6 dagligt. På trods 
af behandlingen progredierede tilstanden. 

I november 2012 tilkom der kognitive sympto-
mer i form af tiltagende hukommelsessvækkelse, som 
i december progredierede med bevidsthedspåvirk-
ning og ekspressiv afasi, reduceret psykomotorisk 
tempo og bilateralt ekstensivt plantarrespons. MR-
skanning af cerebrum og lumbalpunktur var uden 
nye abnorme fund, men på EEG var der tegn på ence-
falopati (Figur 1B). På mistanke om atypisk Parkin
sons sygdom blev hun henvist til dopamintranspor-
ter-SPECT, undersøgelsen blev dog aldrig effektueret 
pga. yderligere progression. Hun blev udskrevet til af-
lastningsplads på et plejehjem uden at være endeligt 
diagnostisk afklaret. 

I januar 2013, et år efter debut af de ekstrapyra-
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midale symptomer, var hun dårligt kontaktbar, ernæ-
ret via perkutan endoskopisk gastrostomisk (PEG)-
sonde og blev anset for at være terminal, hvorfor hun 
blev indstillet til hospice. I forbindelse hermed blev 
hendes medicin saneret den 31. januar 2013, og her-
under ophørte hun med VPA-behandling, som på det 
tidspunkt var trappet ned til 300 mg dagligt. I februar 
2013 ankom hun til hospice, og allerede få dage se-
nere begyndte en bemærkelsesværdig bedring i til-
standen. Hun begyndte at tale, spise og drikke igen, 
og efter en måneds gradvis fremgang blev hun ud-
skrevet. Efter ti uger kunne hun gå med rollator og 
spiste sufficient til at få seponeret PEG-sonden. Hun 
scorede 29 på en minimentalundersøgelse (skala: 
0-30). Fraset let bradykinesi og hypomimik var de 
ekstrapyramidale symptomer remitteret. I november 
2013 kunne hun gå daglige ture med rollator, og hun 
flyttede i egen bolig. 

DISKUSSION

Patienten i sygehistorien fik gradvist ekstrapyrami-
dale symptomer og svær encefalopati efter 16 års sta-
bil VPA-behandling uden væsentlige bivirkninger. 

Der er rapporteret få tilfælde med citalopramin-
duceret encefalopati, men disse har alle været rela
teret til svær hyponatriæmi, som patienten i sygehi-
storien ikke havde [3]. De øvrige præparater, som 
patienten var i behandling med, er ikke tidligere ble-
vet associeret med reversibel encefalopati. 

Patientens tilstand, som remitterede efter ophør 
med VPA, er fuldt ud foreneligt med svær VPA-indu
ceret encefalopati [1, 2], som kan være svær at diag-
nosticere hos ældre personer, hvor symptomerne kan 
tolkes som primær neurodegenerativ sygdom. Serum
koncentrationer af VPA og leverenzymer kan ikke 
bruges som markører for udvikling af VPA-induceret 
encefalopati. Tilstanden kan forekomme med normal 

serumkoncentration af VPA, hvilket også var gæl-
dende for patienten i sygehistorien [1-3]. Hyperam
moniæmi kan være relateret til udvikling af VPA-
induceret encefalopati, men tilstanden kan også 
forekomme med normal serumammoniumkoncentra-
tion [4]. P-ammoniumkoncentration blev ikke målt 
hos patienten.

Ved EEG-undersøgelse var der nedsat baggrunds-
aktivitet, hvilket er foreneligt med encefalopati, og 
MR-skanning af cerebrum viste atrofi. Disse foran-
dringer, som ses ved VPA-induceret encefalopati, kan 
være reversible [1-5]. 

Man bør have VPA-induceret encefalopati in 
mente hos patienter, der får kognitiv svækkelse, 
gangbesvær, nedsat psykomotorisk tempo og andre 
ekstrapyramidale symptomer under behandling med 
VPA. Behandling består af seponering af VPA og reha-
bilitering.
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Figur 1

A. Koronal T1-vægtet MR-sekvens med kortikal atrofi.  B. EEG, com-
mon average-montage: 1) generelt nedsat dominantfrekvens på 4-6 
Hz, 2) diffus aktivitet på 1-3 Hz, 3) brede sharp waves med skiftende 
lokalisation (her er det i venstre præmidttemporalis).
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