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Pharmazeutische Unternehmer sind
verpflichtet, fiir Fertigarzneimit-

tel eine Gebrauchsinformation fiir
Fachkreise zur Verfiigung zu stellen
und diese auf dem aktuellen wissen-
schaftlichen Kenntnisstand zu halten.
Dieses Dokument kann auch nach der
Zulassung nur mit Genehmigung der
zustiandigen Behdrde (Bundesinsti-
tut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte [BfArm] in Deutschland und
Schweizerisches Heilmittelinstitut
[Swissmedic] in der Schweiz) gean-
dert werden.

Fachinformationen gehéren zu den
primdren Informationsquellen fiir
medizinische Fachkrifte, die Anga-
ben zur Anwendung von Arzneimit-
teln in der Schwangerschaft suchen.
In einer vor kurzem durchgefiihrten
Umfrage in der Schweiz gaben bei-
spielsweise mehr als 80% der befrag-
ten Heilberufler an, Informationen
zur Arzneimittelanwendung in der
Schwangerschaft in der Fachinforma-
tion zu suchen [1].
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Antiepileptika bei Frauen
im gebarfahigen Alter und
in der Schwangerschaft

Vergleich der Fachinformationen in
Deutschland und der Schweiz mit
dem aktuellen Wissensstand

Die vielfiltigen Indikationen von Antiepi-
leptika fithren zu einer immer hiufigeren
Anwendung auch bei Frauen im gebér-
fahigen Alter. Aufgrund des teratogenen
Potenzials vieler Antiepileptika ist die In-
dikation bei Frauen im gebarfahigen Alter
und spétestens bei Planung einer Schwan-
gerschaft immer kritisch zu priifen. Im
Zuge der hierfiir notwendigen Nutzen-
Risiko-Abwéigung miissen Befiirchtun-
gen um potenzielle Folgen einer Medi-
kation wihrend der Schwangerschaft fiir
das ungeborene Kind gegen mogliche
Krankheitsfolgen bei unbehandelter Er-
krankung sorgfiltig gegeneinander abge-
wogen werden. Medizinische Fachkrifte,
die Frauen im gebarfihigen Alter und in
der Schwangerschaft behandeln und bera-
ten, benotigen hierfiir addquate Informa-
tionsquellen, die auf dem aktuellen wis-
senschaftlichen Stand basieren. Ziel die-
ser Arbeit ist es, eine Ubersicht iiber das
teratogene und fetotoxische Potenzial von
Antiepileptika zu prasentieren und mit
den Angaben der Fachinformationen in
Deutschland und in der Schweiz im Han-
del erhiltlicher Fertigarzneimittel zu ver-
gleichen.

Methoden

Arzneimittelprofile: Teratogenitat
und Fetotoxizitat

Es wurde eine systematische Literatur-
recherche zu Teratogenitit und Fetotoxi-
zitdt von 19 Antiepileptika durchgefiihrt.
Dabei wurden ausschliefllich Antiepilep-
tika beriicksichtigt, die in beiden Lan-
dern zugelassen sind. Die Literaturrecher-
che basiert auf einem im Jahre 2008 pub-
lizierten systematischen Review mit einer
59 Studien beriicksichtigenden Metaana-
lyse [2] sowie auf einem Research Review
aus dem Jahre 2012 [3]. Weiterhin wur-
de eine Literaturrecherche in MEDLINE
(via Pubmed) durchgefiihrt. Ausgewihlte
Fachbiicher [4, 5] und Datenbanken [6]
wurden ebenfalls konsultiert. Die inter-
national etablierten Register fiir Epilepsie
und Schwangerschaft in Europa (Euro-
pean and International Registry of Anti-
epileptic Drugs in Pregnancy [EURAP]
und UK Epilepsy and Pregnancy Regis-
ter), in Australien (The Australian Preg-
nancy Register for Women on Antiepilep-
tic Medication) und Nordamerika (Anti-



Zusammenfassung - Summary

epileptic Drug Pregnancy Registry) wur-
den auf aktuelle Daten tiberpriift.

Analyse der Fachinformationen

Die Fachinformationen von 38 Fertigarz-

neimitteln, die in Deutschland und in der

Schweiz erhaltlich sind, wurden nach An-

gaben zur Anwendung bei Frauen im ge-

barfahigen Alter und in der Schwanger-

schaft tiberpriift und mit den Ergebnissen

der Literaturrecherche verglichen (Stand

der Information 2013). Es wurden nur die

Fachinformationen der im Text erwahn-

ten Fertigarzneimittel gelesen. Folgende

Kriterien wurden berticksichtigt:
Teratogenes Risiko und Anwendung in

der Schwangerschaft

== Istlaut Angaben der Fachinformation
die Anwendung in der Schwanger-
schaft kontraindiziert?

== Werden die Ergebnisse tierexperi-
menteller Studien préasentiert?

== Werden Angaben zum Fehlbildungs-
risiko beim Menschen gemacht?

== Wird das Fehlbildungsrisiko quantifi-
ziert?

== Wird die Anzahl der in der Literatur
oder beim Hersteller dokumentierten
Schwangerschaften angegeben, bei
denen es zu einer Arzneimittelexposi-
tion kam?

== Wird zwischen der Behandlung einer
Epilepsie und anderen Indikationen
differenziert?

== Wird fiir die Wirkstoffe, fiir die eine
Veranderung der Pharmakokinetik
im Laufe der Schwangerschaft doku-
mentiert ist, eine Uberwachung der
Plasmaspiegel mit etwaiger Dosis-
anpassung empfohlen?

Anwendung bei Frauen im gebarfihigen

Alter

== Werden Interaktionen mit hormo-
nalen Kontrazeptiva im Abschnitt
»Interaktionen/Wechselwirkungen®
der Fachinformation erwahnt?

== Stimmen die Angaben zu Interaktio-
nen mit hormonalen Kontrazeptiva,
die in der Rubrik ,,Interaktionen® do-
kumentiert sind, mit den Angaben in
der Rubrik ,Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen® der Fachinforma-
tion tiberein?
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Zusammenfassung

Hintergrund. Viele Heilberufler nutzen
Fachinformationen als eine von verschiede-
nen mdglichen Informationsquellen zu Risi-
ken einer Arzneimittelanwendung bei Frau-
en im gebarfahigen Alter und in der Schwan-
gerschaft. Ziel dieser Arbeit ist es, eine Uber-
sicht Uiber das teratogene Potenzial verschie-
dener Antiepileptika zu prasentieren und mit
den Angaben ausgewahlter Fachinformatio-
nen zu vergleichen.

Methoden. Eswurde eine Literaturrecher-
che zum teratogenen Risiko von 19 Antiepi-
leptika durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden
mit den Angaben der Fachinformationen von
38 in der Schweiz und in Deutschland erhalt-
lichen Fertigarzneimitteln verglichen.
Ergebnisse. In allen Fachinformationen wird
das teratogene Risiko anhand epidemiologi-
scher Daten diskutiert. Eine Quantifizierung
des Fehlbildungsrisikos und die Anzahl doku-
mentierter Schwangerschaften fehlen jedoch
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meistens. Angaben zur Notwendigkeit der
Uberwachung von Plasmaspiegeln wihrend
der Schwangerschaft mit etwaiger Dosisan-
passung fehlen in finf schweizer und zwei
deutschen Fachinformationen.

Diskussion. Die Angaben in den Fachinfor-
mationen der untersuchten Antiepileptika
zur Anwendung bei Frauen im gebarfahigen
Alter und in der Schwangerschaft sind hete-
rogen und entsprechen tiberwiegend nicht
dem aktuellen Kenntnisstand. Eine durch die
zustandigen Behdrden angestoBene Uber-
arbeitung der Fachinformationen scheint
notwendig zu sein, damit diese Dokumen-
te fiir Heilberufler tatsdchlich von Nutzen sein
konnen.

Schliisselworter

Antiepileptika - Teratogenitat -
Schwangerschaft - Frauen im gebarfahigen
Alter - Fachinformation

Summary

Background. Healthcare professionals requ-
larly read the summary of product character-
istics (SmPC) as one of the various sources of
information on the risks of drug use in wom-
en of childbearing age and during pregnan-
cy. The aim of this article is to present an over-
view of the teratogenic potential of various
antiepileptic drugs and to compare these data
with the information provided by the SmPCs.
Methods. A literature search on the tera-
togenic risks of 19 antiepileptic agents was
conducted and the results were compared
with the information on the use in women of
childbearing age and during pregnancy pro-
vided by the SmPCs of 38 commercial prod-
ucts available in Switzerland and Germany.
Results. The teratogenic risk is discussed in
all available SmPCs. Quantification of the risk
for birth defects and the numbers of doc-
umented pregnancies are mostly missing.
Reproductive safety information in SmPCs

Antiepileptics in women of childbearing age and during
pregnancy. Comparison of specialized information with the
current state of knowledge in Germany and Switzerland

showed poor concordance with risk levels re-
ported in the literature. Recommendations
concerning the need to monitor plasma lev-
els and possibly perform dose adjustments
during pregnancy to prevent treatment fail-
ure were missing in five Swiss and two Ger-
man SmPCs.

Discussion. The information regarding use
in women of childbearing age and during
pregnancy provided by the SmPCs is hetero-
geneous and poorly reflects the current state
of knowledge. Regular updates of SmPCs are
warranted in order for these documents to be
of reliable use for health care professionals.

Keywords

Antiepileptic drugs - Teratogenicity -
Pregnancy - Women of childbearing age -
Summary of product characteristics
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Ergebnisse

Aktuelle Datenlage

Arzneimittelprofile: Teratogenitat
und Fetotoxizitat

Die klassischen Antiepileptika sind in
einer Vielzahl von Studien mit mehre-
ren tausend dokumentierten Schwanger-
schaften untersucht worden und haben
sich beim Menschen als teratogen erwie-
sen. Es gibt jedoch auch Hinweise auf ein
teratogenes Potenzial mehrerer neuerer
Antiepileptika (B Tab. 1).

Valproinséure ist das Antiepileptikum
mit dem grofiten teratogenen Potenzial.
Bei einer Monotherapie in der Schwan-
gerschaft ist das Fehlbildungsrisiko um
das 2- bis 4-Fache des Hintergrundrisi-
kos von etwa 2-3% erhoht. Einige Stu-
dien haben die Dosisabhéngigkeit des
Fehlbildungsrisikos von Valproinsdure
untersucht: Dosierungen iiber 1000 mg/
Tag ergaben ein deutlich hoheres Risiko
[7, 8]. In einer retrospektiven Kohorten-
studie wurde fiir eine Valproat-Dosis von
1000 mg/Tag im Vergleich zu 600 mg/Tag
ein hoheres Fehlbildungsrisiko beobach-
tet (RR 3,9; 95%-KI, 1,4-11,1; [9]). Verdf-
fentlichte Ergebnisse des EURAP-Regis-
ters haben ebenfalls ein dosisabhangiges
Fehlbildungsrisiko fiir Valproinsiure do-
kumentiert (21500 mg/Tag vs. <700 mg/
Tag OR 5,8, 95%-KI 3,1-10,9; [10]). Ande-
re Untersuchungen konnten jedoch keine
Schwellendosis feststellen [4, 11].

Phenobarbital und Primidon erhéhen
das Fehlbildungsrisiko etwa um das 2-Fa-
che des Basisrisikos. Im US-Register wur-
den bei 199 ausschliefSlich mit Phenobar-
bital behandelten Schwangeren 11 grofie
Fehlbildungen (5,5%) ermittelt [12]. Auch
wenn fiir Primidon insgesamt die Daten-
lage zur Anwendung in der Schwanger-
schaft geringer ist als fiir Phenobarbital,
ist das teratogene Risiko beider Wirkstoffe
wahrscheinlich dhnlich zu bewerten. Fiir
Phenytoin liegen unterschiedliche Anga-
ben zum Fehlbildungsrisiko vor. In einer
Metaanalyse wurde eine Fehlbildungsrate
von 7,4% berechnet [2]. Im UK-Register
lag die Fehlbildungsrate unter Monothe-
rapie bei 3,7%, im nordamerikanischen
Schwangerschaftsregister bei 2,9% [8]. Fiir
Carbamazepin haben zwei Metaanalysen
leicht erhohte Fehlbildungsraten gegen-
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iiber nichtexponierten Schwangerschaf-
ten beobachtet [2, 13, 14]. Im UK-Register
lag die Fehlbildungsrate unter Monothe-
rapie mit Carbamazepin jedoch bei 2,2%
[8]. Fiir Topiramat weisen die Daten auf
ein leicht erhohtes Fehlbildungsrisiko hin.
Im US-Register wurde eine Fehlbildungs-
rate von 4,2% beobachtet [12]. Daten zu
mehreren tausend Schwangerschaften
unter Lamotrigin-Monotherapie, haben
bisher keine Hinweise auf eine teratogene
Wirkung ergeben. Im UK-Register wur-
de eine Fehlbildungsrate von 2,4% sowie
ein erh6htes Fehlbildungsrisiko (5,4%) fiir
Dosen iiber 200 mg/Tag beobachtet [8].
Dieses Ergebnis wurde jedoch weder im
US-Register (2,0%) noch im Register des
Herstellers (2,2%) bestatigt [12, 15].

Fiir Levetiracetam liegen iiber 750 do-
kumentierte Schwangerschaften (im UK-
und US-Register) vor, die bisher keine
Hinweise auf eine teratogene Wirkung er-
geben haben (Fehlbildungsrate 2,4%) [12,
16]. Auch wenn es fiir Oxcarbazepin und
Gabapentin bei mehreren hundert, und
Zonisamid bei ca. hundert dokumentier-
ten Schwangerschaften, keine Hinweise
auf ein erhohtes Fehlbildungsrisiko gibt,
ist die Datenlage fiir eine abschlieflen-
de Risikobeurteilung unzureichend. Da
es fiir die anderen Antiepileptika (Rufi-
namid, Vigabatrin, Ethosuximid, Mesu-
ximid, Felbamat, Lacosamid, Pregabalin,
Sultiam) mit Ausnahme von Einzelfall-
berichten keine Daten zur Anwendung
in der Schwangerschaft gibt, ist eine dif-
ferenzierte Risikobewertung bisher nicht
moglich.

Fiir Valproinsaure wurden erhohte Ri-
siken fiir diverse Fehlbildungen in einer
Auswertung von 8 publizierten Kohor-
tenstudien ermittelt (adjustierte OR):
Spina bifida: 12,7, Kraniosynostose: 6,8,
Gaumenspalte: 5,2, Hypospadias: 4,8, Vor-
hofseptumdefekt: 2,5, Polydaktylie: 2,2 [4,
17]. Charakteristische Fehlbildungen mit
Phenytoin betreffen vorwiegend Herz-
fehlbildungen, Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten und urogenitale Fehlbildungen.
Ein erhohtes Risiko fiir Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalten wurde fiir Phenobarbital
(2%, Hintergrundrisiko 0,1%) und Topira-
mat (US-Register 1,4%, UK-Register 2,2%,
Fall-Kontroll-Studie OR 5,4, 95%-KI 1,5~
20,1) beobachtet [12,18,19]. Fiir Topiramat
wurde im UK-Register auflerdem ein er-

hohtes Risiko fiir Hypospadien 5,1% (Hin-
tergrundrisiko 0,3-0,7%) beobachtet [19].
Ein 2010 publizierter systematischer Re-
view hat ein um das 3-Fache erhohtes Ri-
siko fiir Neuralrohrdefekte, insbesondere
Spina bifida nach Carbamazepintherapie
im 1. Trimenon errechnet [20].

Mit Valproinsdure wurden negative
Auswirkungen auf die intellektuelle Ent-
wicklung der préinatal exponierten Kinder
beschrieben [21]. Dieses Risiko kann je-
doch auch mit Phenytoin, Carbamazepin,
Phenobarbital und Primidon nicht ausge-
schlossen werden [22, 23, 24, 25].

Interaktionen mit hormonalen
Kontrazeptiva

Einige Antiepileptika und hormona-
le Kontrazeptiva konnen sich in ihrer
Wirksamkeit wechselseitig beeinflus-
sen. Steroidhormone werden vorwie-
gend durch zwei Enzymgruppen meta-
bolisiert: durch Cytochrom-P-450-Oxi-
dasen und UDP-Glukuronosyltransfe-
rase (UGT). Zu den Antiepileptika, die
durch eine Cytochrom-P450-Induktion
zu einer erhohten Clearance und vermin-
derten Wirksamkeit hormonaler Kont-
razeptiva fithren konnen, zihlen Carba-
mazepin, Phenobarbital, Primidon und
Phenytoin. Felbamat, Oxcarbazepin und
Topiramat sind weniger potente CYP-
P450-3A4-Induktoren. Die Glukuronidie-
rung wird z. B. durch Valproinséure inhi-
biert und durch Phenobarbital und Phe-
nytoin induziert [26].

Die klinische Relevanz dieser Inter-
aktionen wurde in verschiedenen Stu-
dien untersucht. Fiir Carbamazepin, Phe-
nobarbital, Phenytoin und Primidon lie-
gen Hinweise fiir eine signifikante Wirk-
minderung kombinierter oraler Kontra-
zeptiva sowie Levonorgestrel- und Etono-
gestrel-Implantaten vor [26]. Topira-
mat reduzierte dagegen in einer Tages-
dosis von 50-200 mg die Konzentra-
tion von Ethinylestradiol und Norethin-
dron nicht [27]. Dieses Ergebnis ist je-
doch nicht zwangsldufig auf andere hor-
monale Kontrazeptiva tibertragbar. Ver-
schiedene Studien haben keine signifikan-
ten Interaktionen bei gleichzeitiger Gabe
von kombinierten oralen Kontrazeptiva
mit Gabapentin, Levetiracetam, Valpro-
insdure und Zonisamid gezeigt [26]. Die



Tab.1 Zusammenfassung epidemiologischer Daten zum Fehlbildungsrisiko einer antiepileptischen Monotherapie in der Schwangerschaft

Wirkstoff Tierexperimentelle Daten  Methode n Fehlbildungs- Referenz n Bemerkung
rate? (95%-Kl)

Barbiturate

Phenobarbital Gaumenspalten, Kraniofa- ~ Metaanalyse 945  4,9(3,2-6,6) Meadoretal.[2] >1000 Auswirkungen auf mentale
zial-, ZNS- Genital-, kardio- Entwicklung nicht
vaskuldre Fehlbildungen ausgeschlossen

Primidon Gaumenspalten, Augen-, - - nb - >150  Aktiver Metabolit:
Skelettfehlbildungen Phenobarbital

Carboxamid-Derivate

Carbamazepin In verschiedenen Metaanalyse 4411 4,6 (3,5-5,8) Meadoretal.[2] >4500 Erhohtes Risiko fiir Spina
Tierspezies teratogen bifida: OR 2,6 (1,2-5,3; [20])

Oxcarbazepin Kraniofazial-, Skelett- kar-  Systematische 248 24 Montouris 2005  >500
diovaskuldre Fehlbildungen  Review [33]

Rufinamid Wachstumsverzogerung, - - nb - <10
Skelettanomalien, Aborte
(hohe Dosen)

Fettsdure-Derivate

Valproinsaure In verschiedenen Metaanalyse 2097 10,7(8,2-13,3)° Meadoretal.[2] >2000 Spina bifida, Kraniofazial-,
Tierspezies teratogen Herz-, Urogenitalfehlbildun-

gen; mentale Entwicklungs-
stérungen

Vigabatrin Kraniofazialfehlbildungen,  Register 331 nb Aus Schaeferet  ~350  Register des Herstellers (re-
Omphalozele al. [4] trospektiv und prospektiv):

Fehlbildungen bei 57 von 239
Lebendgeburten

Hydantoin-Derivate

Phenytoin Gaumenspalten, Mikro- Metaanalyse 1198 7,4(3,6-11,1) Meadoretal.[2] ~1500 Lippen-Kiefer-Gaumen-
melie, Fehlbildungen der Spalten, Herz-, Urogenital-
Niere und Hydrozephalus fehlbildungen, mentale

Entwicklungsstérungen nicht
ausgeschlossen. In diversen
Studien wurden unterschied-
liche Fehlbildungsrisiken

beobachtet
Succinimid-Derivate
Ethosuximid Skelett-, ZNS-, Augen-, - - nb - >10
Gliedmal3enfehlbildungen
Mesuximid Skelett- und kardiovasku- - - nb - <10
lare Fehlbildungen (hohe
Dosen)
Andere Antiepileptika
Felbamat Nicht teratogen - - nb - <10
Gabapentin Skelettanomalien, Hydro- Register 145  0,7(0,02-3,8) US-Register >250
ureter, Hydronephrose 2012[12]
Lacosamid Nicht teratogen - - nb - <10
Lamotrigin Nicht teratogen Metaanalyse 1337  2,9(2,0-3,8) Meadoretal.[2] >4000 Erhohtes Fehlbildungsrisiko
(5,4%) >200 mg/Tag [8];
erhéhtes Risiko (0,5%) fiir
Gaumenspalten ([12]; ver-
schiedene Register)
Levetiracetam Kleinere Extremitaten- Register 450 2,4(1,2-43) US-Register >750  Kein erhdhtes Fehlbildungs-
anomalien 2012[12] risiko (0,7%, 0,2—2,5%)
bei 304 dokumentierten
Schwangerschaften im
britischen Register [16]
Pregabalin Skelettanomalien, Neural- - - nb - <10
rohrdefekte
Sultiam Embryotoxische Effekte - - nb - ~10
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Tab.1 Zusammenfassung epidemiologischer Daten zum Fehlbildungsrisiko einer antiepileptischen Monotherapie in der Schwangerschaft
(Fortsetzung)
Wirkstoff Tierexperimentelle Daten  Methode n Fehlbildungs- Referenz n Bemerkung
rate? (95%-Kl)
Barbiturate
Topiramat Kraniofazial-, Skelettano- Register 359  4,2(24-6.8) US Register >450  Erhohtes Risiko fiir Lippen-
malien, Wachstumsretar- 2012[12] Kiefer-Gaumen-Spalten
dierung, Embryonalverlust (1,4%; [12])
Zonisamid In hohen Dosen teratogen Register 90 0(0,0-3,3); nb US Register >100
und fetotoxisch 2012[12]

n Anzahl Patientinnen der zitierten Studie, N Anzahl der in der Literatur dokumentierten Expositionen, OR Odds Ratio, KI Konfidenzintervall, nb eine Fehlbildungsrate kann
aufgrund der geringen Datenlage nicht berechnet werden 2Um eine Ubersicht tiber das Fehlbildungsrisiko der Wirkstoffe zu verschaffen werden die Fehlbildungsraten, die
in einzelnen Studien beobachtet wurden, zitiert. Dabei wurden, falls vorhanden, Metaanalysen und systematische Reviews berticksichtig. Fir Substanzen, fiir die bisher kei-
ne Metaanalyse publiziert worden ist, wurden die Ergebnisse ausgewahlter Schwangerschaftsregister zitiert. Bei den aufgeftihrten Fehlbildungsrisiken ist zu bedenken, dass
die verschiedenen Studien heterogene methodische Ansdtze haben kdnnen (Definition und Klassifizierung von Fehlbildungen, Kontrollgruppen, Dauer des Follow-ups). Das
Hintergrundrisiko fiir groRe Fehlbildungen liegt bei etwa 2-3%.°Laut Angaben des Autors, Ergebnis statistisch signifikant im Vergleich zu Frauen ohne Epilepsie.

gleichzeitige Einnahme von Oxcarbaze-
pin und Felbamat mit kombinierten ora-
len Kontrazeptiva fithrte zu signifikant
erniedrigten Plasmaspiegeln von Ethinyl-
estradiol, Levonorgestrel und Gesto-
den [28, 29]. Laut Angaben des Herstel-
lers sind fiir Ethosuximid, Lacosamid,
Mesuximid und Pregabalin keine Interak-
tionen mit hormonalen Kontrazeptiva be-
kannt [30].

Fiir Lamotrigin wurde in einer Inter-
aktionsstudie ein Einfluss auf den Plas-
maspiegel von Levonorgestrel beobach-
tet (,area under the curve“ [AUC] um
19% gesenkt). Die Ethinyestradiolspiegel
waren unverandert. Daneben zeigte sich
eine Erhohung der FSH- (follikelstimu-
lierendes Hormon) und LH (luteinisie-
rendes Hormon)-Serum-Spiegel. Es kam
jedoch bei keiner der Probandinnen zur
Ovulation (Progesteron-Spiegel-Bestim-
mung; [31]). Diese schwache Interak-
tion ist wahrscheinlich von geringer kli-
nischer Relevanz. Klinisch bedeutsamer
ist ein unter gleichzeitiger Einnahme von
Lamotrigin und dstrogenhaltigen Kont-
razeptiva durch die Induktion der UDP-
Glucoronyltransferasen angeregter Meta-
bolismus von Lamotrigin. Die beobachte-
ten Serumkonzentrationsabfélle betragen
durchschnittlich 50% [26]. Daher muss
gegebenenfalls zu Beginn und nach dem
Absetzen eines solchen Praparates die
Lamotrigin-Dosis angepasst werden.

Dosisanpassung wahrend
der Schwangerschaft

Eine Schwangerschaft kann die Pharma-
kokinetik von Antiepileptika auf verschie-
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denen Ebenen (Absorption, Distribution,
Metabolismus und Ausscheidung) beein-
flussen [32]. Dies kann mit fortschreiten-
der Schwangerschaft zu sinkenden Plas-
makonzentrationen verschiedener An-
tiepileptika fithren. Vor allem bei La-
motrigin und Levetiracetam machen
Clearance-Steigerungen eine Dosisan-
passung wiahrend der Schwangerschaft
erforderlich. Fiir Lamotrigin und Leve-
tiracetam wurde eine Reduktion der Ge-
samtplasmakonzentration (RG) von iiber
50% beschrieben [32]. Eine Zunahme der
Clearance wurde jedoch auch fiir Oxcar-
bazepin (>50%) und in geringerem Aus-
maf3 fiir Phenytoin (RG 25-50%, die freie
nicht an Protein gebundene Wirkstoff-
konzentration, die pharmakologisch ak-
tiv ist, nimmt weniger als 25% ab), Phe-
nobarbital (RG 25-50%), Carbamazepin
(RG <25%) und Zonisamid (RG 25-50%)
beschrieben [32].

Analyse der Fachinformationen

Die Angaben der schweizerischen und
deutschen Fachinformationen zum tera-
togenen Risiko und der Anwendung in
der Schwangerschaft sind in @ Abb. 1zu-
sammengefasst.

Indikationen und Kontraindikation

In der Schweiz sind Sultiam und
Topiramat (Ospolot® und Topamax®), in
Deutschland ist nur Topiramat (Topa-
max®) in der Schwangerschaft kontrain-
diziert. Topiramat (Topamax®) ist in bei-
den Landern sowohl als Antiepileptikum
als auch zur Migrineprophylaxe zugelas-

sen. In der deutschen Fachinformation
beschrinkt sich die Kontraindikation auf
die Migraneprophylaxe. Die schweizeri-
sche Fachinformation differenziert nicht
nach Anwendungsgebiet.

Teratogenes und fetotoxisches
Potenzial, praklinische Daten

Bei 4 schweizerischen und 7 deutschen
Praparaten werden die Ergebnisse der
tierexperimentellen Studien unter der
Rubrik ,,Schwangerschaft/Stillzeit“ nicht
erwéhnt. In den schweizerischen Fach-
informationen von Phenobarbital (Aphe-
nylbarbit®), Carbamazepin (Tegretol®)
und Phenytoin (Phenhydan®) und in der
deutschen Fachinformation von Mesuxi-
mid (Petinutin®) und Phenytoin (Phen-
hydan®) fehlen diese Angaben auch unter
der Rubrik ,,praklinische Daten®

In allen Fachinformationen wird das
teratogene Risiko anhand epidemiologi-
scher Daten im Abschnitt ,Schwanger-
schaft/Stillzeit“ diskutiert. Mit Ausnahme
von Lamotrigin (Lamictal®) wird jedoch
in keinem einzigen Fall eine Quantifizie-
rung des Fehlbildungsrisikos angegeben.
Das Risiko einer Anwendung von Zonisa-
mid (Zonegran®) in der Schwangerschaft
wird in der schweizerischen Fachinforma-
tion vom Hersteller wie folgt beschrieben:

In Tierstudien zeigte Zonisamid teratoge-
ne Eigenschaften, und es gibt klare Hinwei-
se, dass ein Risiko fiir Fehlbildungen des
menschlichen Fetus besteht.
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CH: Schweiz, D: Deutschland; A\ In tierexperimentellen Studien teratogen, feto- oder embryotoxisch; NT: Im Tierversuch nicht teratogen; A Erhihung des Fehlbildungsrisikos;
? Die Datenlage ist fiir eine abschlieBende Risikoeinschiitzung unzureichend; @  Bisher ist keine signifikant erhiihtes Fehlbildungsrisiko dokumentiert; KI/GA:
Kontraindikation/Gegenanzeigen; - Keine Kontraindikation/Gegenanzeigen; & Angaben fehlen; @ Der Hersteller macht adiiquate Angaben; (@ der Hersteller macht falsche
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beide Petinutin®, '" beide Taloxa®™, '* beide Neurontin®, * beide Vimpat®, '* beide Lamictal®, '* beide Keppra®, '® beide Lyrica®, '” beide Ospolot®, "* beide Topamax®, '* beide

Zuncgran"‘

Abb. 1 A Zusammenfassung und Vergleich der Angaben beziiglich des teratogenen Risikos und der Anwendung in der

Schwangerschaft in den schweizerischen und deutschen Fachinformationen ausgewahlter Antiepileptika

In der deutschen Fachinformation wird
das Risikopotenzial jedoch anders einge-
schatzt:

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitit gezeigt. Das poten-
zielle Risiko fiir den Menschen ist nicht be-
kannt.

Anwendung bei Frauen
im gebarfahigen Alter

Die Angaben in den schweizerischen und
deutschen Fachinformationen zu beson-
deren Aspekten einer Anwendung bei
Frauen im gebérfihigen Alter sind in
O Abb. 2 zusammengefasst.

Interaktionen

Die Angaben der Hersteller in der Rubrik
»Interaktionen® zu Wechselwirkungen mit

hormonalen Kontrazeptiva stimmen bei
der Mehrzahl der Préaparate mit der aktu-
ellen Datenlage iiberein. In der schweize-
rischen Fachinformation von Ethosuxi-
mid (Petinimid®) wird jedoch angegeben,
dass ,,die Wirksamkeit oraler Kontrazepti-
va herabgesetzt sein kann‘, obwohl bisher
keine signifikante Wechselwirkung in der
Literatur dokumentiert wurde.

Warnhinweise und
VorsichtsmafRnahmen

Im Abschnitt ,Warnhinweise/Vorsichts-
mafinahmen” fehlt ein Verweis auf poten-
zielle Interaktionen mit hormonalen Kon-
trazeptiva bei Phenobarbital (Aphenyl-
barbit®/Luminal®), Primidon (Mysoline®/
Mylepsinum®), Phenytoin (Phenhydan®),
Gabapentin (Taloxa®) und in der schwei-
zerischen Fachinformation bei Oxcar-
bazepin (Trileptal®). Obwohl in der Ru-
brik ,Interaktionen® von Zonisamid

(Zonegran®) die Abwesenheit einer Inter-
aktion mit hormonalen Kontrazeptiva er-
wiahnt wird, schreibt der Hersteller in der
deutschen und schweizerischen Fach-
information:

Arzte, die Patientinnen mit Zonegran® be-
handeln, sollten nach Moglichkeit sicher-
stellen, dass geeignete kontrazeptive Mafs-
nahmen verwendet werden, und sollten
auf der Basis der individuellen klinischen
Situation der Patientin beurteilen, ob ora-
le Kontrazeptiva beziehungsweise die Do-
sierung der Bestandteile oraler Kontrazep-
tiva geeignet sind.

Schwangerschaft und Stillzeit

Im Gegensatz zur deutschen Fachinfor-
mation von Lamotrigin (Lamictal®) fehlt
in der schweizerischen Fachinformation
die Diskussion zur Notwendigkeit einer
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Abb. 2 A Zusammenfassung und Vergleich der Angaben zu besonderen Aspekten einer Anwendung bei Frauen im
gebarfahigen Alter und in der Schwangerschaft in den schweizerischen und deutschen Fachinformationen ausgewahlter

Antiepileptika

Uberwachung der Wirksamkeit der The-
rapie wahrend der Schwangerschaft mit
etwaiger Dosisanpassung.

Diskussion

Die Angaben zur Anwendung bei Frauen
im gebarfahigen Alter und in der Schwan-
gerschaft in den Fachinformationen der
verschiedenen Antiepileptika sind hetero-
gen und entsprechen nur selten dem aktu-
ellen Kenntnisstand.

Indikationen und
Kontraindikationen

Topiramat (Topamax®) ist das einzige
Antiepileptikum, das in beiden Landern
in der Schwangerschaft kontraindiziert ist.
Nur in Deutschland beschrinkt sich die-
se Kontraindikation auf die Migrénepro-
phylaxe. Eine Epilepsie und eine schwe-
re psychiatrische Erkrankung konnen an
sich ein Risiko fiir Mutter und Kind ber-
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gen. In diesen Fillen kann die Weiterfiih-
rung einer wirksamen Therapie mit Anti-
epileptika bei Kinderwunsch oder in der
Schwangerschaft gerechtfertigt sein. Fiir
die Behandlung einer leichten psychiat-
rischen Erkrankung sowie bei Migréne-
prophylaxe und chronischen Schmerzzu-
stdnden gibt es jedoch in der Regel siche-
rere Alternativen. Das teratogene Poten-
zial der Antiepileptika unterscheidet sich
deutlich. Da Valproinséure das grofite te-
ratogene Potenzial hat, sollte es falls ir-
gend moglich bei Frauen im gebarfihigen
Alter und in der Schwangerschaft gemie-
den werden.

Prasentation der
tierexperimentellen und
epidemiologischen Daten

Die Angaben in den Fachinformationen
zur Anwendung der verschiedenen An-
tiepileptika in der Schwangerschaft sind
haufig unvollstindig. Selbst die Ergebnis-

se tierexperimenteller Studien fehlen bei
einigen Préparaten ganzlich. Zwar wird
ein mogliches teratogenes Risiko in allen
Fachinformationen diskutiert, das Fehl-
bildungsrisiko wird jedoch fast nie quan-
tifiziert. In fast allen Fachinformationen
fehlen Angaben zur Anzahl der bisher ex-
ponierten und dokumentierten Schwan-
gerschaften. Die Diskrepanz zwischen
den Angaben in den Fachinformationen
und dem aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnisstand, kann auch daher riihren,
dass diese Dokumente nicht kontinuier-
lich gedndert werden kénnen. Dennoch
sollten die zu einer Risikobeurteilung not-
wendigen und in der Literatur vorhande-
nen Daten in der Fachinformation er-
wihnt werden. Weiterhin variieren in ei-
nigen Fillen die Angaben des Herstellers
eines Priparates stark zwischen den bei-
den Landern.



Interaktionen mit hormonalen
Kontrazeptiva

Bei Therapie mit Antiepileptika, die zu
einer Wirkminderung hormonaler Kont-
razeptiva fithren konnen, sollte keine sys-
temische Hormontherapie verschrieben
werden. Dies schliefit orale Kontrazepti-
va mit ein, da selbst die gelegentlich emp-
fohlene Verdopplung der kontrazeptiven
Dosis keine Sicherheit garantiert [4]. Eine
gestagenfreisetzende Spirale bietet hier
eine zu bevorzugende Alternative [4].
Die Angaben zu Interaktionen mit
hormonalen Kontrazeptiva in den Fach-
informationen sind héufig unvollstindig
oder irrefithrend. Verschiedene Studien
haben keine signifikanten Interaktionen
bei gleichzeitiger Gabe von kombinierten
oralen Kontrazeptiva mit Zonisamid ge-
zeigt [26]. Im Abschnitt ,Warnhinweise/
Vorsichtsmafinahmen® der Fachinforma-
tionen von Zonisamid (Zonegran®) wird
jedoch eine mogliche Interaktion mit hor-
monalen Kontrazeptiva suggeriert. Fiir
Ethosuximid ist ebenfalls keine Interak-
tion mit hormonalen Kontrazeptiva be-
kannt. In der schweizerischen Fachinfor-
mation von Ethosuximid (Petinimid®)
wird im Abschnitt ,, Interaktionen den-
noch eine mogliche Wirkungseinschréin-
kung hormonaler Kontrazeptiva erwahnt.

Dosisanpassung wahrend
der Schwangerschaft

Bei Patientinnen, die mit einem Anti-
epileptikum behandelt werden, dessen
Clearance nachweislich wihrend der
Schwangerschaft ansteigt, sollten regel-
miflig Plasmakonzentrationsbestim-
mungen im miitterlichen Blut durchge-
fithrt werden. Dadurch kann die Dosis,
falls notwendig, angepasst werden. Die
Interpretation dieser Plasmaspiegel kann
jedoch zuweilen schwierig sein, insbeson-
dere bei Wirkstoffen mit starker Plasma-
proteinbindung (z. B. Phenytoin). Bei Be-
trachtung der Risiken fiir das Kind scheint
es verniinftig zu sein, stindig die niedrigs-
te wirksame Dosis anzustreben, und wenn
moglich die Medikamentengaben zu frak-
tionieren, um Plasmaspiegel so konstant
wie moglich zu halten.

Die Notwendigkeit einer regelmafii-
gen Plasmakonzentrationsbestimmung

im miitterlichen Blut mit etwaiger Dosis-
anpassung wahrend der Schwangerschaft
wird in den meisten Fachinformationen
der betroffenen Antiepileptika erwahnt.
In der schweizerischen Fachinforma-
tion von Lamotrigin (Lamictal®) fehlt die
Diskussion beziiglich der Notwendigkeit
einer Dosisanpassung jedoch ganzlich.

Limitationen

Es wurden ausschliellich die Fachinfor-
mationen der im Text erwdhnten Fertig-
arzneimittel gelesen. Da in Deutschland
die Fachinformationen der Generika mit
denen des Markenfiihrers nicht zwangs-
ldufig tibereinstimmen, sind die Angaben
fiir die deutschen Préparate nur fiir die ge-
nannten Fertigarzneimittel giiltig. In der
Schweiz miissen die Fachinformationen
von Generika jedoch mit denen des Refe-
renzpréparates identisch sein.

Schlussfolgerungen

Die Analyse der deutschen und schweizer
Fachinformationen verschiedener Anti-
epileptika beziiglich der Angaben zur An-
wendung bei Frauen im gebérfihigen Al-
ter und in der Schwangerschaft hat ge-
zeigt, dass diese Informationsquelle medi-
zinischem Fachpersonal bei der Behand-
lung betroffener Patientinnen nur bedingt
nutzen kann. Griinde hierfiir sind die
zum Teil ungenauen und widerspriich-
lichen Angaben die sich hiufig nicht am
aktuellen Kenntnisstand, sondern an haf-
tungsrechtlichen Interessen des Herstel-
lers orientieren. Eine durch die zustédn-
digen Behorden angestofiene Uberarbei-
tung der Arzneimittelfachinformationen,
bei der die Hersteller zu einer einheitli-
cheren Strukturierung, grofieren Genau-
igkeit, klareren Formulierungen und einer
regelmafligen Aktualisierung angehalten
werden, scheint notwendig zu sein, damit
diese Dokumente von Nutzen sein kon-
nen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Anwendung von Antiepilepti-
ka bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter und in der Schwangerschaft erfor-
dert spezifische Sachkenntnisse. Da-
bei spielen verschiedene Aspekte, wie

beispielsweise die Kenntnis relevan-
ter Wechselwirkungen mit hormona-
len Kontrazeptiva, des teratogenen
Potenzials und des pharmakokineti-
schen Profils der verschiedenen Wirk-
stoffe im Laufe der Schwangerschaft,
eine wichtige Rolle.

== Die Fachinformationen der in die-
ser Arbeit untersuchten Antiepilep-
tika geben zur Anwendung bei Frau-
en im gebérfahigen Alter und in der
Schwangerschaft nur selten den aktu
ellen Kenntnisstand adaquat wieder.

= Eine regelmiBige Uberarbeitung der
Fachinformationen beziiglich der
Angaben zur Anwendung bei Frau-
en im gebérfahigen Alter und in der
Schwangerschaft scheint notwendig
zu sein.
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In der 2. Auflage
des Kompendiums,
das als Begleiter kli-
nischer Neurologen
im Stations- und
Praxisalltag konzi-
piert ist, vermitteln
sechs Autoren

Praxisbuch

neurologische
Pharmakotherapie

einen soliden Uber-
blick tiber pharmakologische Therapien in
der Neurologie.

Nach einfiihrenden Textabschnitten, in
denen Hintergriinde neurologischer Er-
krankungen rekapituliert werden, werden
in dem Buch allgemeine Therapieprinzipien
krankheitsbezogen dargestellt. Pharmako-
logische Wirkstoffe werden aufgelistet,

ihre Indikation beschrieben und Nutzen-
bewertungen prasentiert. Relativ breite
Aufmerksamkeit wird den Dosierungen,
Nebenwirkungen, Kontraindikationen und
Interaktionen pharmakologischer Wirk-
stoffe geschenkt. Verfiigbare Praparate
werden in ihren jeweiligen Darreichungs-
formen und Dosierungen aufgelistet. Auf
besondere Probleme bei der Verschreibung
der Wirksubstanzen (etwa Abhéngigkeit)
wird gesondert hingewiesen. Als Starke des
Buches ist hervorzuheben, dass der klinisch
und praktisch tatige Kollege eine kompakte
Ubersicht {iber praxisrelevante Gesichts-
punkte pharmakologischer Wirkstoffe er-
halt. Einschrankend muss angemerkt wer-
den, dass die Wirkprinzipien pharmakolo-
gischer Substanzen nur recht oberflachlich
prasentiert werden. Eine Bewertung des
Evidenzgrads basierend auf den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
ware wiinschenswert gewesen.

D. Hermann (Essen)




