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Aangeboren afwijkingen geassocieerd met valproinezuur

Maarten Postma

Epilepsie is een van de meest prevalente neurologische ziekten bij
vrouwen in de vruchtbare leeftijd. De meeste vrouwen met epilepsie
kunnen niet zonder medicatie, ook niet wanneer zij een kinderwens
hebben. Valproinezuur is in Nederland het meest gebruikte anti-
epilepticum: door 1,7 per 1000 vrouwen in de vruchtbare leeftijd en
1,3 per 1000 zwangere vrouwen (bron: www.iadb.nl; de ‘in-house’
prescriptiedatabase van de Rijksuniversiteit Groningen). Het gebruik
van valproinezuur tijdens het eerste trimester van de zwangerschap
wordt al jaren geassocieerd met een verhoogd risico op aangeboren
afwijkingen en specifiek op spina bifida. Gegevens over de risico’s
op andere aangeboren afwijkingen zijn beperkt.

Op basis van een literatuurreview zijn specifieke aangeboren
afwijkingen gevonden die vaker leken voor te komen onder aan
valproinezuur blootgestelde embryo’s. Deze signalen zijn getest

in een population-based case-controle-studie met de Eurocat
Antiepileptic Study Database. Gedurende de studieperiode waren

er bijna vier miljoen zwangerschappen; bij bijna honderdduizend
daarvan is een aangeboren aandoening geregistreerd door een van
de negentien deelnemende Eurocat-registraties van aangeboren
afwijkingen in Europa.

In de case-controle-analyse is, naast een dertienmaal zo hoog risico
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op spina bifida, een twee- tot zevenmaal zo hoog risico gevonden op
atriumseptumdefecten, open gehemelte, hypospadie, polydactylie,
craniosynostose en ledemaatdefecten bij embryo’s van zwangeren
die valproinezuur gebruikten tijdens het eerste trimester dan bij
embryo’s van vrouwen die geen anti-epileptica gebruikten tijdens de
zwangerschap. In de vergelijking van valproinezuurgebruik met
gebruik van andere anti-epileptica tijdens het eerste trimester van
de zwangerschap zijn vergelijkbare resultaten gevonden.

Ondanks de verhoogde risico’s worden de meeste kinderen zonder
aangeboren afwijkingen geboren. De keuze voor het geschiktste
anti-epilepticum kan alleen op individuele basis worden gemaakt in
overleg tussen behandelaar en vrouw. In de afweging voor de beste
therapie voor vrouwen met een (toekomstige) kinderwens is de
teratogeniteit van valproinezuur een van de belangrijke factoren die
meegenomen moeten worden.
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