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Valproat er kontraindisert ved graviditet. Alle fertile kvinner
som behandles med valproat, skal gjennomføre et
graviditetsforebyggende program.
Valproat er svært teratogent. I Norge er dette legemidlet godkjent til

behandling av epilepsi med generaliserte eller fokale anfall og manisk episode

ved bipolær lidelse når litium er kontraindisert eller ikke tolereres. Valproat

brukes også utenfor indikasjon i forebyggende behandling av migrene. I 2017

ble 2 100 kvinner i alderen 14–45 år behandlet med valproat i Norge (1). Data

fra fødselsregisteret viser at 3–5 av 1 000 levendefødte barn ble eksponert for

valproat under svangerskapet i perioden 2005–15 (2).

Virkningsmekanismen av valproat er ikke endelig avklart, men antas å

involvere gammaaminobutyrsyre (GABA) og hemming av spenningsstyrte

ionekanaler. Det har lenge vært kjent at valproat kan gi fosterskader som

nevralrørsdefekt, leppe-gane-spalte, ekstremitetsanomalier og defekter i

hjerte-, nyre- og urogenitalsystem. Fosterskade ses hos 7–10 % av barn der mor
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har brukt valproat i svangerskapet (3–5). Risikoen for fosterskade er mer enn

fordoblet sammenlignet med barn født av mødre med ubehandlet epilepsi, og

1,5–6 ganger høyere enn for andre antiepileptika (6). De fleste studiene er gjort

hos pasienter med epilepsi, men risikoen for føtale skader er sannsynligvis like

stor når valproat brukes ved andre indikasjoner. Risikoen for fosterskade er

doseavhengig. Selv om doser under 700 mg anses som tryggere, er ingen sikker

nedre grense identifisert (7). Farmakokinetisk variasjon gjør at spesifikke

doseanbefalinger kan være misvisende (8).

Nevrokognitive forstyrrelser

I 2014 gjennomførte europeiske legemiddelmyndigheter en omfattende

vurdering (voldgiftsprosedyre) av sikkerheten ved bruk av valproat hos fertile

kvinner og under graviditet. Studier hadde vist at opp mot 40 % av barn som

hadde blitt eksponert for valproat under svangerskapet, utviklet forskjellige

nevrokognitive forstyrrelser som redusert verbal kapasitet, autisme og ADHD-

tilstander (9, 10). Gjennomgangen resulterte i en anbefaling om at valproat

ikke skulle brukes under graviditet eller forskrives til fertile kvinner med

mindre andre legemidler var ineffektive eller ikke kunne brukes. Anbefalingen

gjaldt både for epilepsi og bipolar sykdom.

Som et ytterligere risikominimeringstiltak ble produsenter av valproat pålagt å

utarbeide opplæringsmateriell til forskrivere og pasienter. Produsenter ble også

pålagt å gjøre en rekke sikkerhetsstudier etter godkjenning for å undersøke om

anbefalingene ble fulgt. Resultatene av disse studiene viste at det var lite

kjennskap til opplæringsmateriellet hos både helsepersonell og pasienter. I de

landene hvor undersøkelsen ble gjennomført, hadde bare 1/3 av ikke-

spesialister og halvparten av spesialistene kjennskap til materiellet (upubliserte

data, European Medicines Agencys utredningsrapport). Blant pasientene i

undersøkelsen var det kun 10 % som hadde kjennskap til materiellet. Data fra

flere land tydet på at de innførte restriksjonene fra 2014 ikke ble tilstrekkelig

fulgt (11). Europeiske legemiddelmyndigheter iverksatte derfor en ny

gjennomgang i 2017 for å vurdere om det var behov for ytterligere regulatoriske

tiltak. Resultatet var at valproat ble kontraindisert ved graviditet. Alle kvinner

som behandles med valproat, skal nå følge et strengt graviditetsforebyggende

program. Programmet består av samtaler som skal sikre at kvinnen forstår

risikoen for medfødte misdannelser og nevrologiske utviklingsforstyrrelser

samt behovet for regelmessige graviditetstester og bruk av sikker prevensjon

uten avbrudd i hele behandlingsperioden.
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