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Uutta tietoa lasten valproaattihoidosta

* Raskaudenaikainen valproaattihoito lisaa sikion kehityshairiiden riskia.
+ Valproaattihoidon aloittaminen nuorelle tytélle edellyttaa tarkkaa epilepsiaoireyhtymadiagnoosia ja

perusteellista harkintaa.

* Valproaatti on ensisijaisldake useissa lapsuusian epilepsiaoireyhtymissa sukupuolesta riippumatta.
» Valproaatin metaboliaan vaikuttavat seka geneettiset etta ulkoiset tekijat.
« Vakavat haittavaikutukset ovat harvinaisia, mutta POLG- ja Twinkle-geenimutaatiot lisaavat niiden riskia.

Valproaatti nousi huomion kohteeksi syksylld
2014, kun Euroopan ladkevirasto (EMA) tiuken-
si ladkkeen kiyttorajoituksia. EMAn suosituk-
sen mukaan valproaattia voi kiyttda tytoille ja
naisille epilepsialdikkeeni vain, jos muut hoi-
dot eivit ole tehokkaita tai sopivia (1).
Varoituksen tarkoituksena oli ennaltaehkiis-
t4 raskaudenaikaisen valproaattialtistuksen ai-
heuttamia sikion kehityshiiri6iti, joista on vii-
me vuosina saatu lisii tutkimustietoa. Epimuo-
dostumia todetaan yli 600 mg:n vuorokausi-
annoksille sikidaikana altistuneilla lapsilla mer-
kitsevisti enemmin kuin lapsilla, jotka ovat al-
tistuneet muille yhtd hyvin tutkituille epilepsia-
ladkkeille, karbamatsepiinille ja lamotrigiinille

Valproaatti on edelleen ensisijaisldéke
monissa lapsuusicn epilepsiaoireyhtymissa.
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(2). Mybs neurokognitiivisten kehityshairiciden
riski on lisddntynyt: altistuminen yli 800 mg:n
vuorokausiannoksille vihentdd lapsen 6 vuoden
idssd mitattua dlykkyyttd keskimiirin 8-11 pis-
tettd verrattuna altistumiselle karbamatsepiinil-
le ja lamotrigiinille (3). Aidin aikaisemmista
raskauksista syntyneiden lasten kehityshiiri6t
ennustavat keskimiiriistikin isompaa alttiutta
valproaatin teratogeenisille vaikutuksille (4).
Valproaatin kiytt64d hedelmillisessd idssi ole-
villa naisilla on 4skettdin kisitelty Suomen Lia-
karilehdessi (5). Lidkeviranomaisen tiedon-
annon sanamuoto aiheutti kuitenkin monen
lapsipotilaitakin hoitavan ladkirin mielessd epa-
varmuutta siitd, milloin valproaattihoito voi-
daan lopulta katsoa tyttolapsilla tarkoituksen-
mukaiseksi. Pitddko epilepsiaan sairastuneille

tytoille ennen valproaattia kokeilla sopivuuden
osalta kaikki muut ladkevaihtoehdot niissikin
oireyhtymissi, joissa valproaatti nykytiedon
mukaan on tehokkain liike?

Valproaatin perusteltu kaytté

lapsuusian epilepsioissa

Valproaatti on yksi yleisimmin kiytetyisti epi-
lepsialdikkeisti kaikenikdisilld potilailla. Tieti-
mys valproaatin, kuten muidenkin epilepsia-
ladkkeiden, hyodyisti lapsuusiin epilepsioiden
hoidossa perustuu suurimmalta osalta kontrol-
loimattomiin tutkimuksiin ja asiantuntijoiden
konsensukseen (6). Lapsuus- ja nuoruusiissi
esiintyy kuitenkin useita epilepsiaoireyhtymii,
joissa valproaattia voidaan perustellusti pitid
ensisijaislddkkeeni (taulukko 1). Suurimmassa
osassa niiti oireyhtymii epilepsia myos joko
paranee ennen fertiili-ikii tai raskaaksi tulemi-
sen todennikoisyyttd vihentivit potilaan muut
neurologiset oireet, kuten vaikea kehitys- tai lii-
kuntavammaisuus.

Ottaen huomioon tiukennetut kiyttorajoituk-
set valproaatin kiytto ei yleensi ole perusteltua
ensisijaisladkkeend lasten paikallisalkuisissa
epilepsioissa, koska muitakin tehokkaita vaihto-
ehtoja on kiytettivissi (3). Poikkeuksena ovat
kuitenkin ne lapsuusiin fokaaliset epilepsiat,
joihin liittyy taipumus jatkuvaan unenaikaiseen
purkaukseen (ESES eli electric status epilepti-
cus in sleep tai CSWS eli continuous spike-
waves in sleep). Selvin esimerkki niistd on epi-
tyypillinen lapsuusidn hyvinlaatuinen paikallis-
alkuinen epilepsia. My6s rakenteellisesta vau-
riosta johtuvassa paikallisalkuisessa epilepsias-
sa on ESESin vaara, jos vaurio on laaja (esimer-
kiksi keskimmiisen aivovaltimon perinataali-
sen infarktin jilkitila) ja ulottuu talamuksen
alueelle. Niitd potilaita on perusteltua hoitaa
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TAULUKKO 1.

Lapsuusian epilepsiaoireyhtymat, joissa valproaattia voi perustellusti pitda

ensisijaisladkkeena.

Taulukko on mukaeltu Tomsonin ym. (5) artikkelin taulukon pohjalta. Ndyton aste B = yksi tasokas tutkimus, C= vahintaan yksi

D = potilassarjoja,

ia ja asi

Oireyhtymad

Nayton aste  Kommentti

Lapsuusian poissaoloepilepsia

Nuoruusian yleistyneet epilepsiat:
myokloninen epilepsia, poissaolo-

kohtauksin oireileva epilepsia

Imevdisian myokloninen epilepsia
Epétyypillinen lapsuusian hyvan-

Poissaoloepilepsia, jossa on silma-
luomimyoklonioita

Epilepsia, jossa on myoklonisia
poissaolokohtauksia
Myoklonis-atooninen epilepsia
(ns. Doosen oireyhtymd)

CSWS-oireyhtymd ja Landau-
Kleffnerin oireyhtyma

Etenevdt myokloniset epilepsiat

.

epilepsia, vain tajuttomuus-kouristus-

laatuinen paikallisalkuinen epilepsia

B Etosuksimidi on yhtd tehokas mutta
paremmin siedetty. 2/3 potilaista
paranee epilepsiasta ennen aikuisikda

c Tutkimuksissa on huomioitu vain
kohtaustyyppi, ei epilepsiaoireyhtymia

D Paranee lapsuusialld

D Paranee murrosikddan mennesséd

D Epdvarma ennuste sekd kohtausten
ettd kehityksen suhteen

D Epdvarma ennuste sekd kohtausten
ettd kehityksen suhteen

D Epdvarma ennuste seka kohtausten
ettd kehityksen suhteen

D Jatkuva unenaikainen purkaus havida
EEG:std murrosikdadn mennesséa

D Valproaatti on vasta-aiheinen

useimmissa mitokondriaalisissa oire-
yhtymissa, ks. teksti

Dravet’n oireyhtyma D Nayton aste B stiripentolin, valproaatin
ja klobatsaamin yhdistelmasta
Lennox-Gastaut’n oireyhtyma D Yhdistelmalaakitys on aina tarpeen
J
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valproaatilla, koska paikallisalkuisen epilepsian
ensisijaisldikkeet, kuten okskarbatsepiini tai
karbamatsepiini, voivat lisiti purkaustaipu-
musta. ESES-16ydokseen voi my®6s liittyd kogni-
tiivisen kehityksen hidastuminen tai taantumi-
nen, joka jdd pysyviksi monilla potilailla (7).
ESES-taipumus hiviidi yleensi viimeistdin
murrosikiin mennessi, jolloin valproaatin
kaytts ei ole endi tarpeen.

Lapsuusiissd aloitetun valproaattihoidon ris-
kit, jotka vaikuttavat myshempiin raskauksiin,
koskevat eniten nuoruusiin yleistyneisiin epi-
lepsiaoireyhtymiin sairastuneita tytt6ji. Koke-
musperiisen tiedon mukaan valproaatti on
niissi epilepsioissa kuitenkin useimmille poti-
laille tehokkain ladke (3,5). Diagnoosin jilkeen
potilaan ja hdnen vanhempiensa kanssa on kiy-
tavi huolellisesti 14pi valproaattihoidon hyodyt
ja haitat sekd muut hoitovaihtoehdot. Sen jil-

keen potilas ja hoitava ladkari tekevit yhdessa
pdidtoksen joko valproaatin aloittamisesta en-
simmdisend lidkkeeni tai muiden lidkkeiden
kokeilemisesta ensin (3,5).

Metabolia ja annostelu

Lapsilla valproaatin metabolia tapahtuu pii-
asiallisesti maksan sytokromi P450 (CYP) -ent-
syymien kautta (8), kun taas aikuisilla glukuro-
nidaatio ja beetaoksidaatio ovat merkittivimpii
tekijoitd. CYP2C9-geeni koodaa CYP2C9-ent-
syymii ja siitelee valproaatin aineenvaihdun-
taa. Prospektiivisessa tutkimuksessa, jossa oli
mukana 99 alle 15-vuotiasta potilasta, selvitet-
tiin, hyotyyko potilas siitd, ettd valproaattihoito
suunnitellaan CYP2C9-statuksen perusteella
(8). Tutkimusryhmissi oli 52 potilasta, joiden
geenistatus oli tiedossa. Niille lapsille, joiden
CYP2C9-alleelit ennustivat heikkoa metaboliaa,
annettiin pienti annosta (10-20 mg/kg/vrk), vi-
liryhm3 sai tavanomaista annosta (30-40 mg/
kg/vrk), ja tehokkaiksi metaboloijiksi ennuste-
tuille lapsille annettiin annosta yli 40 mg/kg/
vrk. Verrokkiryhmi koostui 47 lapsesta, joiden
geenistatus oli tuntematon. He saivat tavan-
omaista annosta. Merkittivii tai vakavia haitta-
vaikutuksia (yleisin oli hyperammonemia) ja
viitealueen ulkopuolella olevia pitoisuuksia to-
dettiin merkitsevisti enemmin verrokkiryh-
missd kuin tutkimusryhmissi. Kohtausten
esiintymisessi ei ollut eroa.

Lupaavista tutkimustuloksista huolimatta
kiytinnon elimissd on vield matkaa siihen,
ettd geenitestejd voitaisiin hyodyntai lidke-
annosten suunnittelussa. Myos ei-geneettiset
tekijit, kuten ravitsemus tai muu lidkehoito,
muuttavat geenien ekspressiota, liikkeiden
imeytymisti ja muita farmakologisia paramet-
reji. Uusi tieto antaa kuitenkin aihetta aloittaa
valproaattihoito joka tapauksessa pienelld an-
noksella tarpeettomien haittavaikutusten viltti-
miseksi ja edetd annosta suurennettaessa varo-
vasti, lapsen vointia tarkasti seuraten. Lapsen
annosta ei ole aina tarpeen suurentaa 30
mg:aan/vrk, ja titd suurempia annoksia tulisi
kayttad vain hyvin harkiten.

Valproaatilla on runsaasti tunnettuja, lidke-
tietokannoissa mainittuja yhteisvaikutuksia
muiden epilepsialdikkeiden kanssa. Vihem-
min tunnettu on Dravet'n oireyhtymissi kiyte-
tyn harvinaisldikkeen, stiripentolin, valproaatti-
pitoisuutta suurentava vaikutus. Se on tullut sti-
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ripentolin aloittamisen jilkeen esiin monilla
suomalaisilla lapsipotilailla, vaikka stiripentolin
vaikutusta valproaattipitoisuuteen pidetiin vi-
hidiseni aikuisilla tehtyjen tutkimusten perus-
teella (9). Haittavaikutusten vilttimiseksi val-
proaattiannosta on yleensi syytd pienentid, kun
stiripentoli aloitetaan. Useimmat lapsipotilaat
eivit siedd stiripentolin kanssa samanaikaisesti
valproaattiannoksia, jotka ovat yli 20 mg/kg/vrk.

Vakavan maksavaurion vaara

Jo ennen molekyyligeneettisten tutkimusten
tuomaa tietoa havaittiin, etti valproaattihoitoon
liittyvan hengenvaarallisen maksavaurion vaara
on suurin (1:600) alle 2-vuotiailla yhdistelmalaa-
kehoitoa saavilla lapsilla (2). Riski on erityisesti
kohonnut, jos taaperolla on viivistynyt kehitys
ja aineenvaihduntasairaus. Maksavaurio saattaa
kuitenkin ilmaantua my6s vanhemmille lapsille
ja aikuisille.

Maksavaurion ensimmdiset oireet voivat olla
vaikeatulkintaisia, kuten vireystilan laskua, ok-
sentelua ja ruokahaluttomuutta, mutta myos
keltaisuutta, verenvuotoja ja turvotuksia voi
esiintyd. Useimmiten oireet ilmaantuvat 1-2
kuukautta valproaattihoidon alkamisesta.

Nykydin tiedimme, ettd valproaatti on huo-
mattavan maksavaurioriskin vuoksi vasta-aihei-
nen niill potilailla, joilla on POLG- tai Twinkle-
geenin homotsygoottinen mutaatio tai hetero-
tsygoottinen yhdistelmimutaatio. POLG-mu-
taatio voi aiheuttaa varhaislapsuudessa alkavan
vaikean epilepsian ja enkefalopatian (10). Sai-
raus voi ilmetd my6s myohemmalls idlld mig-
reeni-epilepsiaoirein tai ataksiana (mitokond-
riaalinen resessiivinen ataksiasyndrooma eli
MIRAS). Twinkle-mutaatiot aiheuttavat suoma-
laiseen tautiperint66n kuuluvan harvinaissai-
rauden IOSCA:n (11), jonka oireita ovat toisella
ikivuodella ilmaantuvat ataksia ja pakkoliik-
keet, sen jilkeen vihitellen heikentyvi kuulo,
liitkuntavammaisuus, kognitiiviset ongelmat ja
murrosiin jilkeen epilepsia.

POLG-geenin tutkimista suositellaan, jos
lapsella on tuntemattomasta syystd johtuva vai-
keahoitoinen epilepsia ja selkdydinnesteen li-
sdintynyt laktaattipitoisuus vahintidin yhdessd
niytteessd tai mitokondriosairauteen sopivia
muutoksia aivojen magneettikuvassa (12). Val-
proaattia on syyti vilttdd jo ennen geenitutki-
muksia ainakin pienilli lapsilla, joilla on oirei-
den tai ldhisukulaisen sairauden (esimerkiksi

MIRAS) perusteella syytd epdilld olevan mito-
kondriosairaus.

Lopuksi

Valproaatin vakavien, sikiéén kohdistuvien hait-
tavaikutusten vuoksi raskauden mahdollisuus
on aina otettava huomioon, kun valproaattihoi-
toa harkitaan nuorille tytoille ja naisille. Jos fer-
tiili-ikdiselle naiselle pdddytién valitsemaan val-
proaattihoito, pyritiin mahdollisuksien mukaan
vilttimain yli 600 mg:n vuorokausiannoksia (5).

Suurin osa valproaatille raskauden aikana al-
tistuneista lapsista syntyy terveini. Valproaatti
ei erity merkittivisti didinmaitoon, ja imetystad
voidaan suositella. Jos vastasyntyneelld todetaan
epimuodostuma, perhe ohjataan perinnélli-
syysldikirille epimuodostuman syyn ja myo-
hempiin raskauksiin liittyvien riskien arvioimi-
seksi seki lastenneurologille kehitysseurantaa
varten. Myos ne lapset, joilla syntymin jilkeen
todetaan kasvuhiiri6, neurologisia oireita tai
enemmin kuin kolme dysmorfista piirretts, oh-
jataan kehitysseurantaan lastenneurologille. Jos
valproaatille raskauden aikana altistuneella lap-
sella ei havaita mitddn poikkeavaa vastasynty-
neeni, seuranta voidaan jirjestii tavalliseen ta-
paan lastenneuvolassa. Lastenneuvola ohjaa
lapsen tarvittaessa lisdtutkimuksiin, jos my6-
hempi kehitys ei etene normaalin aikataulun
mukaisesti.

Valproaatti on edelleen ensisijaisliike monis-
sa lapsuusiin epilepsiaoireyhtymissi. Lapsipoti-
laiden alttius valproaatin haittavaikutuksille
vaihtelee mm. geneettisistd ominaisuuksia joh-
tuen. Annoksia suurennetaan varoen, koska
kaikki lapset eivit siedd tavanomaisia annoksia.
Joissakin mitokondriosairauksissa valproaatti
on vasta-aiheinen. @

Oikaisu

DPP-4:n estdjia kasittelevassa artikkelissa
Laakeinfo-palstalla Laakarilehdessa 14/2016
(s. 1005) todettiin virheellisesti, ettd vuonna
2014 Kela-korvausta maksettiin yli 83 000
suomalaiselle DPP-4:n estdjan kayttajalle.
Oikea luku tuolta vuodelta on yli 117 000 henki-
164, kun otetaan huomioon Kelaston tiedoissa
erikseen ilmoitetut sekd metformiinia etta
DPP-4:n estdjia kayttavat potilaat.
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