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Valproinezuur
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Algemeen

Valproinezuur wordt voornamelijk toegepast als anticonvulsivum bij de behandeling van epilepsie.
Daarnaast wordt het 0.a. gebruikt als migraineprofylacticum, als stemmingsstabilisator bij depressie en bij
bipolaire stoornis (m.n. rapid cycling). De werking is gebaseerd op verhoging van de concentratie gamma-
aminoboterzuur in de synaptische spleet. Daarnaast heeft het mogelijk ook effect op de natrium- en kalium
kanalen.

Preparaten
Valproinezuur, Depakine, Orfiril.

Synoniemen

Natriumvalproaat.

Toxische dosis
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Toxische effecten zijn te verwachten bij een acute inname van meer dan 3 gram; bij kinderen bij doses
groter dan 100 mg/kg. Coma treedt gewoonlijk op bij doses groter dan 200 mg/kg.

Kinetiek

Absorptie: Valproinezuur wordt binnen 1-3 uur (bij preparaten met maagsap resistente coating 3-5 uur en
bij preparaten met gereguleerde afgifte 6-10 uur) vrijwel volledig geabsorbeerd (100%) na orale toediening.
De rectale absorptie is vergelijkbaar met die na orale toediening. Bij ernstige intoxicaties zijn vertragingen in
de absorptie gedocumenteerd waarbij de maximale serumconcentratie pas na 18 uur na inname werd
bereikt. Intoxicatieverschijnselen traden echter al eerder op.

Verdelingsvolume: 0,1-0,4 L/kg. Het verdelingsvolume van ongebonden valproinezuur is circa 1 L/kg.

Eiwitbinding: De plasma-eiwitbinding bedraagt ongeveer 90% en is verzadigbaar. Bij een serum
concentratie hoger dan 80-85 mg/L neemt de vrije fractie toe. Bij serumconcentraties >300 mg/L kan de
eiwitbinding zijn afgenomen tot 30%.

Eliminatie: Ongeveer 80% van een dosis wordt als glucuronide uitgescheiden. Minder dan 3% wordt
onveranderd met de urine uitgescheiden. Carnitine is een co-factor bij het metabolisme.

Eliminatiehalfwaardetijd:

Volwassenen : 10-15 uur

Kinderen : 6-10 uur

Bij leverfalen : 20-30 uur

De eliminatiehalfwaardetijd kan bij overdosering toenemen tot 42 uur.

Klinisch beeld

Er is geen eenduidige relatie tussen de totale valproinezuurconcentratie en de neurologische effecten.

Een intoxicatie met valproinezuur wordt gekenmerkt door depressie van het centrale zenuwstelsel.
Lethargie, verminderd bewustzijnsniveau, tachycardie, depressie van de ademhaling, hypotensie,
hyporeflexie en hypotonie worden het meest waargenomen. Voorts kunnen verwarring, hallucinaties,
duizeligheid, ataxie, miosis en nystagmus optreden. Daarnaast kan metabole acidose optreden. In ernstige
gevallen (inname groter dan 200 mg/kg of bij serumconcentraties groter dan 800 mg/L) treedt coma op.
Gemelde complicaties bij een ernstige intoxicatie zijn onder andere nier- en leverfunctiestoornissen,
beenmergdepressie met pancytopenie en hersenoedeem met hoge mortaliteit. De laatste twee treden in het
algemeen enkele dagen na ingestie op. Hyperammoniémie kan bij elke serumconcentratie optreden.

Differentiaal diagnose

* Intoxicatie met centraal remmende stoffen (alcohol, TCA'’s, fenytoine, carbamazepine,
benzodiazepinen etc.)

* Metabole stoornissen

* Hersenbloeding

* Infectie
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Serum-/plasma-/urine-spiegelbepaling

Benodigd voor het bepalen van de valproinezuurconcentratie:
Materiaal : 0,5 mL serum/plasma

Methode : GC, immuno-assay

Bepalingsduur : ca. 20 min. (Immuno-assay) tot 1 uur (GC)
Therapeutische waarden : 50-100 mg/L

Therapeutische waarden vrije concentratie: 4-15 mg/L
Toxische waarden : groter dan 150 mg/L

Toxische waarden vrije concentratie: > 15 mg/L

Bij reguliere monitoring wordt doorgaans de totale valproinezuurconcentratie bepaald. In gevallen als
overdosering, hypoalbuminemie of bij het optreden van onverwachte toxische effecten bij therapeutische
serumspiegels kan — gezien de verzadigbare plasma-eiwitbinding - het bepalen van de vrije concentratie
zinvol zijn [26].

Gezien de gereguleerde afgifte en de mogelijk vertraagde en onvoorspelbare absorptie bij overdosering is
het aan te bevelen om 3-4 uur na het eerste monster een tweede monster af te nemen en
te analyseren.

Overige diagnostiek

*  Serum elektrolyten, glucose, creatinine, ammoniak
* Bloedgassen en pH

* Compleet bloedbeeld

* Leverfuncties

+  Stolling

Therapie

Bewaking van de respiratoire functie is gewenst. Let op tekenen van hersenoedeem (papiloedeem).

1. Absorptievermindering

Maagspoelen (zinvol tot ca. 2 uur na ingestie) gevolgd door herhaaldelijk toedienen van actieve kool en
laxeren met natriumsulfaat (tabel 1). Bij sufheid, cave aspiratie, eerst intuberen. Herhaaldelijk toedienen
van actieve kool is effectief. Gezien de vertraging welke kan optreden bij absorptie indien een preparaat
met vertraagde afgifte is ingenomen, dient totale darmlavage overwogen te worden.

2. Eliminatieversnelling

Als gevolg van de verzadiging van de eiwitbinding zijn dialyse en/of perfusie mogelijk effectief. Goede
resultaten zijn gemeld met high flux hemodialyse, maar ook conventionele hemodialyse of hemoperfusie
over kool kunnen worden toegepast. Indien intermitterende hemodialyse niet mogelijk is (bijv bij
hemodynamisch instabiele patiénten) kan continue venoveneuze hemodialyse of -hemo(dia)filtratie als
alternatief worden ingezet.

Eliminatieversnelling kan worden overwogen bij zeer ernstige valproinezuurintoxicaties (serumconcentraties
groter dan 800 mg/L) wegens de kans op mortaliteit of blijvende neurologische schade, bij ernstige
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hemodynamische instabiliteit en bij ernstige vormen van metabole acidose. Er zijn aanwijzingen dat de
dialyse in die gevallen vroeg dient te worden gestart.
Peritoneaal dialyse en geforceerde diurese zijn niet effectief.

De EXTRIP werkgroep heeft na literatuuronderzoek in 2015 vastgesteld dat dialyse en/of perfusie
gematigd effectief is. Bij een hoge serumconcentratie treedt verzadiging van de eiwitbinding op en is
hemodialyse effectief. Zij raden bij voorkeur intermitterende hemodialyse aan (indien mogelijk) en noemen
intermitterende hemoperfusie of CVVH/CVVHDF als acceptabel alternatief hiervoor [15].

Tabel 1. Aanbevelingen dialyse.

Richtlijn voor dialyse en/of perfusie opgesteld door de EXTRIP werkgroep [15]

Dialyse aanbevolen bij aanwezigheid van Dialyse overwegen indien één van de volgende
tenminste één van de volgende situaties: situaties zich voordoet:
Valproinezuur serumconcentratie > 1300 mg/L Valproinezuur serumconcentratie > 900 mg/L
Hersenoedeem Coma
Shock Adembhalingsdepressie die mechanische ventilatie
vereist
Acute hyperammoniémie
Acidose (pH =7,10)

Dialyse en/of perfusie kan gestaakt worden indien er klinische verbetering waargenomen wordt en/of
de valproinezuur concentratie tussen 50 en 100 mg/L is.

3. Behandeling
Symptomatisch. Convulsies kunnen met lorazepam worden bestreden.

Carnitine suppletie

Valproinezuur ondergaat beta- (mitochondriaal) en omega- (microsomaal) oxidatie. Carnitine is betrokken
bij de intracellulaire opname van valproinezuur voor de mitochondriale oxidatie. Tijdens overdosering met
valproinezuur treedt er depletie op van de carnitine voorraad en een shift naar omega-oxidatie. Deze
metabolieten zijn neurotoxisch. Daarnaast is carnitine van belang voor de opname van ammonia in de
ureum cyclus. Door depletie van carnitine treedt hyperammoniemie op. Er zijn anekdotische gegevens dat
suppletie van carnitine de toxische effecten van een valproinezuur intoxicatie beperkt [5-14]. De volgende
dosering is veilig gebleken: 100 mg/kg oplaaddosis gevolgd door 50 mg/kg (max 3 g/dosis) iedere 8 uur tot
de ammonia concentratie daalt tot < 50 pmol/L (max 4 dagen) [14].

Meropenem

Bij gelijktijdig gebruik van meropenem en valproinezuur daalt de serumconcentratie van valproinezuur [16].
Dit wordt vermoedelijk veroorzaakt door inhibitie van acylpeptide hydrolase waardoor de enterohepatische
kringloop wordt onderbroken en er minder reabsorptie plaatsvindt van valproinezuur—glucuronide [17]. In
diverse studies naar deze interactie werd er een gemiddelde daling van de valproinezuur
serumconcentratie gezien van 60-82% [18-21]. De daling in concentratie is onafhankelijk van de
meropenem dosering [18, 21]. Meerdere case reports beschrijven de toepassing van meropenem bij een
valproinezuur intoxicatie [22-24]. De in deze publicaties genoemde initiéle valproinezuur
serumconcentraties van respectievelijk 396 mg/L, 278 mg/L en 224 mg/L daalden binnen 24 uur na
toediening van meropenem naar concentraties binnen de therapeutische range of lager (resp. 36,5 mg/L,
12 mg/L en 90 mg/L) [22-24].
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De meeste publicaties beschrijven het effect van meropenem op de serumconcentraties van valproinezuur.
Er is evidence dat de andere carbapenems (ertapenem en imipenem) in vergelijkbare doseringen, een
soortgelijk effect hebben op de valproinezuurconcentratie [19, 20].

Dosering meropenem:

+  Start met een eenmalige gift van 1000 mg meropenem intraveneus. Monitor de valproinezuur
concentratie goed. Gezien de mogelijk vertraagde absorptie bij ernstige intoxicaties: monitor de
valproinezuur serumconcentratie tot ongeveer 18 uur na inname. Bij een vertraagde Tmax kan een
vervolggift meropenem geindiceerd zijn.

Aandachtspunten:

e Toediening van meropenem voor hemodialyse is niet/minder effectief omdat meropenem ook wordt
geélimineerd door hemodialyse.

o Meropenem kan de anti-epileptische werking van valproinezuur voor langere periode (tot 7 dagen)
teniet doen.

e L-carnitine kan gelijktijdig worden toegediend

Toediening van naloxon is niet effectief.

Tabel 2 Doseerschema geneesmiddelen

Geneesmiddel Leeftijd (jaren) Dosering Bijzonderheden
Actieve kool >12 50 g (1 flacon) Evt. Om de 6 uur 20 g
<12 25 g (0,5 flacon)
<4 12,5 g (0,25 flacon)
Natriumsulfaat >12 304¢g Concentratie drank 1 g
<12 1 g per levensjaar =10 mL
Lorazepam > 16 2-4 mg iv of im Evt. herhalen
Meropenem 1000 mg iv Evt. herhalen
L-carnitine 100 mg/kg oplaad Evt. om de 8 uur 50

gevolgd door 50 mg/kg mg/kg
(max 3 g/dosis)
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Versie 5, september 2022: behandeling met meropenem toegevoegd.

Monografie: Valproinezuur versie 5/ 21-09-2022



