Acido Valproico — NO3AGO1
Antiepilettico. Disponibile in Europa dal 1967.

Valpromide — NO3AGO2

Segnalazioni di casi

Sin dal 1980 sono comparse varie segnalazioni di casistica per richiamare I'attenzione sugli
specifici effetti nocivi del VPA (ritenuto inizialmente piu sicuro di altri FAE) in nati esposti durante
la gravidanza:

o dismorfismi facciali - ipoplasia medio-facciale, epicanto, naso piccolo, sella nasale
ipoplasico, labbro superiore fino, labbro inferiore spesso, micrognatia - soltanto o
associati a malformazioni maggiori (es.: labioschisi, cardiopatie) (Meinardi 1977, Dalens
et al 1980 e 1981, Thomas e Buchanan 1981, Clay et al 1981, Di Liberti et al 1984,
Hanson et al 1984, Tein e MacGregor 1985, Winter et al 1987, Chitayat et al 1988, Palea
1991, Ishikiriyama et al 1993, Carter e Stewart 1989, Christianson et al 1994, Clayton-
Smith e Donnai 1995, Moore et al 2000, Kozma 2001);

o0 trigonocefalia (Ardinger et al 1988, Lajeunie et al 2001, Malm et al 2002) ;

0 spina bifida (Gomez 1981, Stanley e Chambers 1982, Blaw e Woody 1983, Oakeshott e
Hunt 1989);

o difetti radiali (Verloes et al 1990, Brons et al 1990, Robert 1991, Sharony et al 1993,
Ylagan et al 1994, Langer et al 1994, Okada et al 1995);

o0 onfalocele (Boussemart et al 1995)

0 ipoplasia polmonare (Janas et al 1998)

0 piu recentemente autismo (Christianson et al 1994, William e Hersh 1997, Moore et al
2000, Bescoby-Chambers et al 2001, Williams et al 2001), ritardo mentale con basso QI
(Tomson et al 2004, Adab et al 2004, Vinten et al 2005).

Studi controllati

Vedi classe generale degli antiepilettici (NO3A)

Merita di essere ricordato:

Glover et al (2002): studio retrospettivo condotto in Inghilterra, su 46 casi esposti a FAE, tra
cui 37 esposti a VPA (29 in monoterapia). Miopia nel 50% dei casi esposti a VPA in
monoterapia. Disturbi oculari nell’intero gruppo degli esposti a FAE: strabismo (20%0),
astigmatismo (24%) ed anisometropia (11%b).

Wyszynski et al (2005): studio retrospettivo condotto in USA e Canada su 149 casi esposti a
VPA in monoterapia, confrontati con due gruppi di controllo, uno interno costituito da esposti a
FAE ed uno esterno costituito dai nati del Active Malformations Surveillance Program of
Brigham and Women'’s Hospital. 16 nati con difetti congeniti tra gli esposti a VPA, con una
prevalenza del 10.7% (IC 95%: 6.3-16.9%) vs 2.9% del gruppo interno (IC 95%: 2.0-4.1%)
con una OR = 4.0 (IC 95%: 2.1-7.4), vs 1.6% del gruppo esterno con una OR = 7.3 (IC
95%: 4.4-12.2).

Studi caso controllo aspecifici

Wide et al (2004), Swedish MBR (1995-2001): Casi 1.398 nati con difetti congeniti esposti
in gravidanza a FAE, di cui 1.256 in monoterapia; controlli: 582.656 nati registrati allo
Swedish Medical Birth Registry. Tra gli esposti a FAE 121 (8.7%) presentavano difetti
congeniti, di cui 87 (6.2%) gravi. AOR di difetti congeniti di ogni tipo per nati esposti a FAE
(1.398) = 1.9 (IC 95%:1.4-2.4), per esposti a FAE in monoterapia (1.256) = 1.6 (IC
95%:1.2-2.2), per esposti a FAE in politerapia (142) = 4.2 (IC 95%:2.4-7.5). AOR di
difetto congenito grave in esposti a VPA (26/268) vs CBZ (28/703) = 2.6 (IC 95%:1.4-
4.7). Su 268 nati esposti a VPA in monoterapia, 35 presentavano difetti congeniti.

Tipo di difetto VPA CBz
(268) (703)
DTN 2 1
Cardiaci 7 7
Schisi facciali 4 1
Ipospadia 7 3
Atresia tratto digestivo 1 1
Ernia diaframmatica 1 0
craniosinostosi 1 1




Effetti feto-neonatali: ipoglicemia ed alterazioni comportamentali neonatali (Ebbesen et al
198 e 2000), alterazioni comportamentali neonatali (Koch et al 1996), afibrinogenemia (Mayer
e Green 1987, Bavoux et al 1994).

Scheda tecnica: “ Rischio associato all'epilessia e agli FAE: Nei figli di madri epilettiche trattate con FAE durante la
gravidanza, il tasso globale di malformazioni risulta 2-3 volte superiore rispetto al tasso normale (circa 3%). Sebbene
sia stato riportato un aumento del numero di bambini con malformazioni nel caso di terapie con piu farmaci, non &
stato realmente stabilito quanto nell'insorgenza delle malformazioni dipenda dai trattamenti e quanto dalla malattia. Le
malformazioni riscontrate piu frequentemente sono cheiloschisi e malformazioni cardiovascolari. L'interruzione
improvvisa della terapia antiepilettica pud determinare un peggioramento della malattia nella madre, tale situazione
puo essere dannosa per il feto. Rischio associato al sodio valproato Nell'animale: nel topo, nel ratto e nel coniglio sono
stati dimostrati effetti teratogeni. Nell'uomo: il rischio globale di malformazioni in seguito a somministrazione di
valproato durante il primo trimestre di gravidanza non & superiore al rischio descritto per altri FAE. Sono stati riportati
casi di dismorfia facciale. Sono stati osservati alcuni casi di malformazione multipla, in particolare agli arti. La
frequenza di questi effetti non & ancora stata chiaramente stabilita. Tuttavia il sodio valproato determina soprattutto
anomalie nella chiusura del tubo neurale: mielomeningocele, spina bifida. La frequenza di questi effetti & stimata
nell'ordine dell'1-2%.

In considerazione dei dati soprariportati

- Una gravidanza programmata puo offrire I'opportunita di valutare di nuovo se la terapia antiepilettica € indicata;
puo essere preso in considerazione un supplemento di folato.

- Durante la gravidanza il trattamento antiepilettico con valproato non deve essere interrotto se e risultato efficace.
In questi casi si raccomanda la monoterapia e il dosaggio minimo efficace giornaliero deve essere somministrato in
varie dosi suddivise durante la giornata. Tuttavia, deve essere istituito un monitoraggio specialistico prenatale per
rilevare I'eventuale presenza di anomalie nella chiusura del tubo neurale o di un’altra malformazione”.

Conclusioni: vedi la classe degli antiepilettici in generale (NO3A). Il rischio per le varie

malformazioni non differisce da quello generale per i FAE. Il VPA presenta un rischio specifico per:

0 spina bifida lombo-sacrale (non per i DTN in generale, I'anencefalia ad esempio é stata
raramente osservata, e tra i vari tipi di spina bifida prevalgono le forme meno gravi). La
dimensione del rischio stimata in vari studi di coorte (Lindhout e Schmidt 1986, Jeavons 1982,
Samren et al 1997, Omtzigt et al 1992, Canger et al 1999, Moore et al 2000) e caso controllo
(Robert e Guibaud 1982, Mastroiacovo et al 1983, Bjerkedal et al 1982, Martinez-Frias et al
1989, Prieto e Martinez-Frias 1999, Arpino 2000) € dell’1-2% con una modesta variabilita
dipendente dall'incidenza di base del difetto nella popolazione generale nei singoli paesi e
soprattutto dal dosaggio utilizzato di VPA;

0 ipo-agenesie degli arti in particolare di tipo pre-assiale, con un rischio assoluto stimato di
0.42% (Rodriguez-Pinilla et al 2000);

0 ipospadia.

0 minore QI (Gaily et al 2004).

Alcuni autori suggeriscono che un dosaggio giornaliero di acido valproico superiore a 1.000-1.400

mg influisca sul’aumento del rischio riproduttivo, consigliando di suddividere il dosaggio

giornaliero in tre somministrazioni (Jager-Roman et al 1986, Omtzigt et al 1992, Samren et al

1997, Kaneko et al 1999, Samren et al 1999, Mawer et al 2002, Vajda et al 2003 e 2004, Vaida

e Eadie 2005).
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