Endelig noen resultater fra EURAP-studien!
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Malsetting: A kartlegge risikoen for misdannelser (major congenital malformations) hos barn
som in utero var blitt eksponert for monoterapi av de fire mest brukte AEDs i forskjellige doser.

Materiale og metode: EURAP-studien er en prospektiv, observasjonell kohorte-studie der

42 land deltar. Per juni 2010 var 14500 graviditeter inkludert i sentralregisteret i Milano.

Pa samme tidspunkt var det i alt 3909 graviditeter der kvinnene hadde brukt monoterapi

av karbamazepin (CBZ) (n=1402), lamotrigin (LTG) (n=1280), valproat (VPA) (n=1010) og
fenobarbital (PB) (n=217), og der barnet var blitt >1 ar. Det primaere endepunktet i studien er
malformasjonsraten 12 maneder etter fgdselen. Den AED-dosen man benyttet, var den kvinnen
brukte ved konsepsjonstidspunktet, uavhengig av om dosen var blitt justert noe underveis i
svangerskapet.

Resultater: Det ble i alt funnet 230 misdannelser, dvs. en total malformasjonsrate pa 6 %.
49 av de 230 misdannelsene (21 %) ble fanget opp prenatalt. Kardiale misdannnelser
forekom hyppigst.

Malformasjonsraten gkte med gkende doser for alle fire AEDs.

Lavest malformasjonsrate var det blant barn som var blitt eksponert for LTG i doser < 300 mg
(2,0 %) og CBZ i doser < 400 mg (3,4 %). Sammenlignet med LTG i doser < 300 mg var risikoen
for malformasjoner signifikant hgyere for VPA og PB i alle de undersgkte dosene, og for CBZ i
doser > 400 mg. Starst risiko for malformasjoner hadde barn som var blitt eksponert for VPA i
doser > 1500 mg (23 %).

En multivariat analyse, som inkluderte 10 variabler, viste en signifikant akt risiko for
malformasjoner ved forekomst av malformasjoner i familien og ved folatbruk.

Konklusjon: Risikoen for misdannelser pavirkes ikke bare av typen av AEDs, men ogsa av
dosene og av andre variabler.

Egne kommentarer: EURAP-studien ble etablert i 1999, og Norge kom med aret etter.
| Norge har denne studien gatt sveert bra, takket vaere dedikerte nevrologer over hele landet,
og ikke minst studiespl. Kari Mette Lillestalen her ved SSE som har gjort en kjempejobb.

Ettersom vi de siste arene har fatt mange AEDs, skjgnner alle at vi ma inkludere svaert mange
pasienter fgr vi far ut valide data om den relative malformasjonsrisikoen knyttet til hvert enkelt
medikament.

Na er endelig de farste resultatene kommet.

En total malformasjonsrate pa 6 % er noe hgyere enn hva man har funnet i andre registre.
Trolig skyldes dette at man i denne studien fglger barna til de blir 1 ar, mens i de fleste andre
studiene baseres malformasjonsraten pa forekomsten rett etter fadselen. Faktisk ble ca. 1/3 av

malformasjonene i EURAP-studien fanget opp i lapet av barnets farste levear.

Risikoen for misdannelser gker altsa med gkende doser for alle de fire medkamentene, og risikoen
er relativt lav (2-4 %) pa doser av LTG < 300 mg, CBZ < 1000mg, VPA < 700 mg og PB < 150 mg.
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