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Bakgrunn: Det er velkjent at antiepileptika har et teratogent potensiale; i tillegg er det pavist at
eksponering av valproat in utero kan pavirke kognitiv og atferdsmessig utvikling.

Hensikt: A sammenligne effekten av karbamazepin, lamotrigin, valproat og fenytoin pa verbale
og ikke-verbale kognitive evner hos barn etter eksponering under svangerskap.

Metode og materiale: Undersgkelsen er ledd i en pagaende prospektiv multisenterundersgkelse
av barn fgdt av mgdre som ble behandlet med antiepileptika i perioden 1999 til 2004. Det ble tatt
utgangspunkt i monoterapi med de fire mest brukte legemidlene. Ved tre ars alder ble det utfert
en rekke verbale og non-verbale tester hos 216 barn av 211 mgdre. Fordelingen av legemidlene
var slik: karbamazepin 59, lamotrigin 70, fenytoin 39, valproat 43. Det ble anvendt statistiske
metoder for a forsgke a kontrollere for en rekke faktorer, bl.a. mgdrenes IQ og alder samt bruk av
alkohol.

Resultater: Hos alle tredringene ble det pavist lavere verbale enn ikke-verbale evner i forhold
til normen. Valproat pavirket begge omradene; den negative effekten var klart doserelatert.
De andre legemidlene reduserte kun verbale prestasjoner, doserelatert kun for karbamazepin.
Lamotrigin kom best ut bade for verbal og non-verbal indeks. Folatsubstitusjon allerede fgr
konsepsjon ga bedre verbale prestasjoner.

Konklusjon: Undersgkelsen tyder pa at alle antiepileptika kan ha en viss nevrotoksisk effekt
pa fostre. Spraklige ferdigheter synes a vaere de mest sarbare. Bruk av folat kan motvirke dette.
Det spekuleres i om antiepileptika kan pavirke cerebral lateralisering.

Egne kommentarer: Dette er et pagdende ambisigst prosjekt som har som mal & sammenligne
eventuelle utviklingsmessige bivirkninger av antiepileptika hos eksponerte fostre.

Planen er & fglge disse barna gjennom oppveksten. Forelgpig har man ikke kommet lenger enn
undersgkelser ved tre ars alder. Denne studien er en av tre som allerede er publisert. Den farste
tok for seg global kognitiv utvikling (Meador KJ et al. 2009), den andre fokuserte pa motorisk og
emosjonell/atferdsmessig funksjon (Cohen, MJ et al. 2011), mens denne sammenligner spraklige
og ikke spraklige ferdigheter. | den farste studien fant man at valproat medferte generelt lavere
IQ enn de andre tre antiepileptika. Den andre ga holdepunkter for en doserelatert pavirkning av
motorisk funksjon ved bruk av bade valproat og karbamazepin. Valproat syntes ogsa a pavirke
sosiale evner og var en risikofaktor for utvikling av ADHD. Denne studien gir mistanke til at
antiepileptika som klasse kan medfgre en skjev evneprofil der spraklige ferdigheter pavirkes mest.

Undersgkelsen har klare svakheter. Antallet barn eksponert for hvert enkelt medikament er lavt.
Det foreligger en rekke “confoundere” som man har forsgkt a ta hensyn til. Kontroller ble ikke
undersgkt; det ble kun tatt utgangspunkt i populasjonsbaserte normer.

Det hersker na en viss tvil om folats egentlige nytteverdi nar det gjelder teratogen effekt av
antiepileptika. Disse resultatene tyder pa at vi stadig ma passe pa at kvinner som bruker disse
legemidlene far tillegg av folat allerede far konsepsjon.

Den videre oppfalgingen av disse barna blir interessant, og det bar utfares ytterligere
undersgkelser som ogsa inkluderer nyere antiepileptika med andre virkningsmekanismer.
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