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Valproat-assoziierte Enzephalopathie — 19 neue
Falle in Deutschland zwischen 1994 und 2003 -
eine Nebenwirkung nicht nur bei jiingeren Kindern

T. Gerstner, D. Bising', E. Longin', C. Bendl", D. Wenzel?, B. Scheid?, G. Goetze?, A. Macke?, G. Lippert?,
W. Klostermann?, G. Mayer?, R. Augspach-Hofmann?, S. Fitzek?, C. A. Haensch?, M. Reuland?, S. A. Konig'

Valproat (VPA) ist ein Breitspektrum-Antiepileptikum und wird in der Regel sehr gut toleriert. Seltene schwere Nebenwirkungen kénnen allerdings
auftreten, einschlielSlich einer himorrhagischen Pankreatitis, Gerinnungsstérungen, Leberversagen und Enzephalopathien. Die typischen Zeichen
einer Enzephalopathie sind Konzentrationsstérungen, EEG-Verlangsamungen und eine erhbhte Anfallsfrequenz mit oder ohne Hyperammonadmie.
Noch immer gibt es keinen Beweis fir die Kausalitdt zwischen VPA und Enzephalopathie, aber eine deutliche Assoziation. Wir berichten iiber 19 neue,
unveréffentlichte Falle dieser Nebenwirkung im Zeitraum von 1994-2003 aus Deutschland.

Schliisselwérter: Valproat, Nebenwirkungen, Enzephalopathie

19 New Cases of Valproic Acid-Induced Encephalopathy in Germany from 1994 to 2003 — Not Only in Young Children. Valproic acid (VPA) is a
broad-spectrum antiepileptic drug and is usually well-tolerated, rare serious complications may occur in some patients, including pancreatitis, bone
marrow suppression, VPA-induced hepatotoxicity and VPA-associated encephalopathy. The typical signs of VPA-induced encephalopathy are im-
paired consciousness, nausea, vomiting, sometimes marked EEG background slowing, and increased seizure frequency with or without hyperammonemia.
There is still no proof of the causative effect of VPA in patients with encephalopathy on valproate, but only of an association with an assumed causal
relation. 19 new patients with VPA-associated encephalopathy in Germany were found from 1994-2003, none of whom have been previously

published. ] Neurol Neurochir Psychiatr 2007; 8 (3): 10-4.

Key words: valproic acid, side effects, encephalopathy

alproat hat in den vergangenen 30 Jahren weite Ver-

breitung in der Therapie der Epilepsie gefunden. Der
antikonvulsive Effekt von VPA zeigt einen kombinierten
Effekt durch eine gesteigerte GABAerge Wirkung [1], die
Hemmung der NMDA-Rezeptoren [2] und eine Blockade
der neuronalen Natrium-Kanéle [3]. Zusatzlich gibt es
einen Effekt auf verschiedene metabolische Stoffwechsel-
wege und die Zusammensetzung von Zellmembranen [4].

Die meisten VPA-assoziierten Nebenwirkungen sind mild
und vorlibergehend, allerdings gibt es ebenfalls schwere,
unerwlinschte Reaktionen wie Hepatotoxizitdt [5], Pan-
kreatitis [6] und Blutbildveranderungen [7]. Drei Typen
der enzephalopathischen Stérungen wurden beschrieben:
(1) der direkt toxische Effekt des Medikaments bei hohen
VPA-Spiegeln mit normalem Ammoniak [8], (2) die hyper-
ammondmische Enzephalopathie [9] und (3) ein Typ mit
gestorter Leberfunktion [10].

VPA-assoziierte Enzephalopathie wird in der Literatur als
extrem seltene Nebenwirkung der Therapie beschrieben,
zumeist bei jiingeren Kindern mit angeborenen bekannten
oder unbekannten Stoffwechseldefekten [11]. Ebenfalls
scheint eine Kombinationstherapie mit Topiramat das Risi-
ko zu erhohen [11, 12].

Ein direkter toxischer Effekt auf Neurotransmitter dirfte
hauptsdchlich fir die Enzephalopathie bestehen [13]; VPA
vermindert die Glutaminsynthese (iber eine Hemmung
der Glutaminsynthase, dies fiihrt in die Hyperammonémie
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[14]. Ebenfalls scheint die Konzentration von Glutamat
und Ammonium in den Astrozyten toxisch erhoht zu
werden [15], eventuell mit zerebraler Odembildung [16].
Unklar ist die Wirkung von VPA als Einfluf auf die Citrul-
lin-Genese oder andere Schritte des Harnstoffzyklus bei
der Ammoniakbildung [17]. Zirka 20 % aller VPA-Behan-
delten zeigen eine milde Hyperammondamie [18].

Wir berichten hier iiber 19 Patienten mit Enzephalopathie
aus Deutschland im Zeitraum 1994-2003. In Literatur-
recherchen zeigten sich seit 1979 lediglich 51 Fille dieser
Nebenwirkung [15, 19-32], zusatzlich sind 23 Falle einer
VPA-assoziierten Enzephalopathie bei Patienten mit einer
Topiramat-Kombinationstherapie [5, 11, 12, 33-35] be-
schrieben.

Methode

Wir initiierten eine Befragung aller Mitglieder der ,Deut-
schen Sektion der Internationalen Liga gegen Epilepsie”
durch Zusendung eines Fragebogens. Insbesondere ent-
hielt die Anfrage den Punkt schwere Nebenwirkungen wie
Hepatopathie, Pankreatitis, Gerinnungsstérungen und
Enzephalopathie. Bei Auftreten von Nebenwirkungen wur-
den die Kollegen um Zusendung der anonymisierten Pati-
entenakten gebeten, um Aussagen iber den Ablauf der
Nebenwirkung, den VPA-Spiegel oder das Outcome der
Patienten treffen zu konnen.

Ergebnisse

Insgesamt erhielten wir auf 1200 Anfragen 450 Antworten
(37,5 %), 254 Kollegen haben ihren Angaben zufolge nie
relevante Nebenwirkungen bei ihren Patienten erlebt
(56,4 %). Im Zeitraum der letzten zehn Jahre wurden aller-
dings auch 27 Falle einer VPA-assoziierten Enzephalo-
pathie beobachtet, wobei wir aber nur zu 19 Patienten
detaillierte Informationen erhielten und auch nur diese
Falle analysierten.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Tabelle 1: VPA-induzierte Enzephalopathie mit Hyperammonadmie

Alter Geschlecht ~Grund- Retar- EEG VPA-Spiegel ~ ASATU/l,  Ammoniak Zusiitzl. Zusitzl. Outcome
J.) erkrankung dierung (mg/l) ALAT U/l pmol/I AED Erkrankung
(11-55)

1 65 m Cerebri med. + 8-Fokus 84,6 Normal 150 - KHK, Normalisierung
Infarkt Hypertonie nach Absetzen

von VPA
2 46 w Fokale - Generalisierte 170 Normal 208 ETH - Normalisierung
Epilepsie S-Aktivitat nach Absetzen

von VPA
319 w Absencen- - Generalisierte * 38/33 111 - Enteritis Normalisierung
Epilepsie Verlangsamung nach Absetzen

von VPA
4 08 w MELAS + generalisierte * 4 258 PB,SUL,  V.a.Stérung  Normalisierung
5-Aktivitat LTG, CL des AS-Stoff- nach Absetzen

wechsels von VPA
5 26 m Pseudo- + Generalisierte - 77,36 159 TPM, ETH Andmie Normalisierung
Lennox- Verlangsamung nach Absetzen

Gastaut von VPA
6 16 w Grand-mal- - Generalisierte 74,5 Normal 261 - - Normalisierung
Epilepsie Verlangsamung nach Absetzen

von VPA

ALAT: Alaninaminotransferase; ASAT: Aspartataminotransferase; CL: Clonazepam; ETH: Ethosuximid; KHK: Koronare Herzerkrankung; LTG: Lamotrigin;
MELAS: Mitochondriale Myopathie, Enzephalopathie, Laktazidose, Schlaganfall; OXC: Oxcarbazepin; PB: Phenobarbital; SUL: Sultiam; TPM: Topiramat
* wahrend der akuten Phase nicht erfa3t

Tabelle 2: VPA-induzierte Enzephalopathie ohne Hyperammonamie

12

Alter  Geschlecht Grund- Retar- EEG VPA-Spiegel  ASAT U/I, Ammoniak Zusitzl. Outcome
J.) erkrankung dierung (mg/l) ALAT U/I pmol/Il AED
(11-55)
1 52 Fokale - 0-Fokus 63,6 - Normal CBZ, PB Normalisierung
Epilepsie nach Absetzen
von VPA
2 76 Cerebri med. + 0-Fokus 84,6 - - - Normalisierung
Infarkt nach Absetzen
von VPA
3 77 Posthdamorrhagische + Generalisierte 140 - - - Normalisierung
Epilepsie Verlangsamung nach Reduktion
von VPA
4 28 Schizenzephalie + - - - Normal TPM, LEV, CL  Normalisierung
nach Absetzen
von VPA
5 32 Epilepsie - Generalisierte 75 - Normal CBZ Normalisierung
Verlangsamung nach Absetzen
von VPA
6 41 Epilepsie + Generalisierte - Normal Normal PB, PHT Normalisierung
Verlangsamung, nach Absetzen
poly-spike-waves von VPA
7 63 Posthdmorrhagische + Generalisierte - 124,28 - PB, PHT Normalisierung
Epilepsie Verlangsamung nach Absetzen
von VPA
8 64 Hypoxischer + Generalisierte 95,7 Normal 23 - Normalisierung
Hirnschaden Verlangsamung nach Absetzen
von VPA
9 74 Primar - Generalisierte 95,2 23 - - Normalisierung
generalisierte Verlangsamung nach Absetzen
Epilepsie vonVPA
10 45 Primar - Generalisierte 78 Normal Normal PB Normalisierung
generalisierte Verlangsamung nach Absetzen
Epilepsie vonVPA
1 26 Bourneville Pringle + Generalisierte 143,6 52,436 68 OXC, LTG, CL  Normalisierung
Verlangsamung nach Absetzen
von VPA
12 72 Cerebri post. - 5-Fokus - Normal 64 - Normalisierung
Infarkt nach Absetzen
von VPA
13 19 Fokale - Generalisierte 72,1 Normal 69 - Normalisierung
Epilepsie S-Aktivitat nach Absetzen
von VPA

CBZ: Carbamazepin; CL: Clonazepam; LEV: Levetiracetam; PB: Phenobarbital; PHT: Phenytoin; TPM: Topiramat
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Abbildung 1: Altersverteilung

Die Tabellen1 und 2
zeigen die Details der
19 Patienten unterteilt
in zwei Gruppen: Pati-
enten mit Enzephalo-
pathie und Hyperam-
mondmie und Patienten
mit normalem Serum-
Ammoniak-Spiegel.
Das Durchschnittsalter
der Patienten betrug
38,6 Jahre, die Alters-
verteilung zeigt Abbil-
dung 1.

Acht Patienten waren
mannlich, 11 weiblich.
Zehn Patienten zeigten
eine psychomotorische
Retardierung, die mei-
sten davon waren Kin-
der mit perinatalem
Hirnschaden, lediglich
einer hatte eine ange-

borene  Stoffwechsel-
storung  (MELAS-Syn-
drom).

Alle Patienten zeigten
ein Verschwinden der
Enzephalopathie nach
Absetzen der VPA-Me-
dikation. Lediglich eine
76jdhrige Frau zeigte
einen prolongierten
Verlauf mit einer Erho-
lung Uber 4 Monate.
Diese Patientin wurde
nach Beginn des Auf-
tretens der Symptome
in ein Pflegeheim ver-
bracht, konnte dort je-
doch weiterhin anni-
hernd selbstandig le-
ben, nachdem VPA ab-
gesetzt worden war.
Diese dltere Patientin
litt gleichzeitig an ei-
nem Parkinson-Syn-
drom, das den verlan-
gerten Verlauf erklédren
konnte.

Eine VPA-assoziierte Enzephalopathie kann ebenfalls
bei normalem Serum-Ammoniak auftreten [36], in unserer
Befragung bei 13 der erfalSten Patienten. Im Gegensatz
dazu zeigten 6 Patienten einen erhohten Ammoniak-
spiegel mit einem Durchschnitt von 191,2 umol/l (111-
261 pmol/l) (Tab. 1).

Diskussion

Die VPA-assoziierte Enzephalopathie stellt eine wichtige
und ernstzunehmende Nebenwirkung der antikonvulsiven
Therapie dar. Im Kontrast zu fritheren Verdffentlichungen
sind nicht ausschlieflich jiingere Kinder mit metaboli-

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 3/2007
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schen Stérungen von dieser unerwiinschten Arzneimittel-
reaktion betroffen, sondern auch Erwachsene.

Metabolische Defekte und psychomotorische Retardierun-
gen bleiben nichtsdestoweniger ein Risikofaktor fiir das
Auftreten einer VPA-assoziierten Enzephalopathie. Nach
Erfassung der Patienten lassen sich im folgenden vier
Typen einer VPA-assoziierten Enzephalopathie unterschei-
den:

1a. Enzephalopathie mit normalem Serum-Ammoniak bei
13 Patienten, hier scheint der direkt toxische Effekt auf
Neurotransmitter die Hauptrolle zu spielen [13].

1b. Enzephalopathie mit Hyperammondmie ohne Leber-
funktionsstorung bei 6 Patienten. Die Hemmung ein-
zelner Schritte des Harnstoffzyklus scheint hier den
Pathomechanismus darzustellen.

2a. Enzephalopathie mit Hyperammondmie und Leber-
funktionsstérung. Im Rahmen unserer Befragung fan-
den wir 9 Fille letaler Hepatopathien mit erhdhtem
Ammoniakspiegel (Durchschnitt 271 ymol/l) und Zei-
chen einer zusitzlichen Enzephalopathie (Ubelkeit,
Erbrechen und EEG-Verlangsamungen). Zusétzlich
zeigte eine Serie von Scheffner und Konig [37] bei
5 von 16 Patienten (31 %) mit Hepatopathie enzepha-
lopathische Symptome mit Apathie, EEG-Verlangsa-
mung und Hyperammonémie.

2b. Enzephalopathie ohne Hyperammondmie, aber mit
Leberfunktionsstorungen: Bei 4 von 31 Patienten mit
reversibler Hepatopathie zeigten sich bei normalem
Serum-Ammoniak Symptome einer Enzephalopathie
(gezeigt in einer separaten Verdffentlichung) [5].

Sicherlich ist es moglich, dafl dieselben Pathomechanis-
men zu den Enzephalopathien Typ 2a und 2b fiihren. Auf
der anderen Seite gibt es sehr viele Patienten (20-50 %
in den Serien von Laub [18], Altunbasak et al. [38] und
Verrotti et al. [39]), bei denen die Patienten einen mafig
erhohten Ammoniakspiegel ohne jede klinische Auffallig-
keit zeigten. Dies kann wiederum auf den VPA-Effekt auf
den Harnstoffzyklus zuriickzufiihren sein, wobei diese
Hypothese immer noch nicht vollstandig geklart ist.

Bei den Patienten unserer Klinik wird der Serum-Ammo-
niak-Gehalt nicht routinemaRig gemessen, da bei asym-
ptomatischen Patienten aus einer maRigen Erhéhung keine
klinischen Konsequenzen abzuleiten sind und eine milde
Hyperammondmie nur unnotigerweise zu Unsicherheit
beim behandelnden Arzt und dem Patienten fiihren kann.

Seit 1979 sind 51 Félle einer VPA-assoziierten Enzephalo-
pathie veroffentlicht worden, im Gegensatz dazu fanden
wir bei unserer Befragung in Deutschland in den vergange-
nen 10 Jahren insgesamt 19 Patienten. Dies steht im Ge-
gensatz zu der Meinung, daf es sich bei der VPA-assoziier-
ten Enzephalopathie um eine extrem seltene Nebenwir-
kung handelt. Wir glauben, dall das Auftreten dieser Ne-
benwirkung unterschétzt wird.

Es sollte auch immer an eine Enzephalopathie bei jenen
Patienten gedacht werden, die unter VPA-Medikation eine
progressive Demenz zeigen. Bei diesen Patienten sollte in
jedem Falle ein EEG durchgefiihrt und der Ammoniakspie-
gel bestimmt werden.

Glucklicherweise zeigen alle Patienten mit VPA-assoziier-
ter Enzephalopathie und normalen Transaminasen bzw.
Gerinnungsparametern, also ohne schwere Leberfunk-

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 3/2007

tionsstérung, eine rasche Normalisierung der Symptome
nach Absetzen der VPA-Medikation.
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