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ders hoch, wenn Neuroleptika zum
ersten Mal gegeben werden. Fiir den
klinischen Alltag ist es besonders
wichtig, dass das Risiko von vendsen
Thromboembolien mit dem Alter zu-
nimmt und die hier gefundenen Er-
gebnisse insbesondere Menschen im
Alter iiber 75 Jahre betreffen. Un-
geklirt bleibt allerdings, ob es einen
direkten Zusammenhang zwischen

Arzneimittelsicherheit

den Medikamenten und den vendsen
Thromboembolien gibt oder ob be-
stimmte Neuroleptika eher mit einer
Immobilitat verkniipft sind, die dann
das erhohte Risiko erklart.

Leider wurde nicht untersucht, ob ei-
ne Anamnese von venésen Thrombo-
sen zu einem erhohten Risiko unter
Einnahme von Neuroleptika prédis-
poniert. Dies hétte die Aufklarung

Suizidrisiko unter Antiepileptika abhangig von

der Erkrankung

In einer retrospektiven Kohortenstudie, in der die Daten von mehr als fiinf

Millionen Patienten aus Allgemeinarztpraxen in GroB3britannien ausgewer-

tet wurden, wurde bei Epilepsie-Patienten kein Zusammenhang zwischen

der Einnahme von Antiepileptika und suizidalen Handlungen gefunden. Bei

depressiven Patienten sowie bei Personen, die nicht an Epilepsie, Depression

oder bipolaren Storungen litten, war jedoch das Risiko fiir suizidale Ereignisse

unter Therapie mit Antiepileptika erh6ht.

Patienten mit psychiatrischen Sto-
rungen, insbesondere mit affektiven
Storungen, haben gegeniiber der Durch-
schnittsbevdlkerung ein hoheres Suizid-
risiko. Bei Patienten, die an psychiat-
rischen Erkrankungen leiden, ist das
Risiko fiir einen Suizid noch stérker
erhoht, wenn auBlerdem eine Epilepsie
vorliegt. Zugleich ist eine Epilepsie ein
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
psychiatrischen Erkrankung (vor allem
Depressionen kommen bei Epileptikern
héufig vor), und auch bei Epileptikern
ohne komorbide psychiatrische Erkran-
kung kann das Suizidrisiko erhoht sein.
Im Januar 2008 ordnete die amerika-
nische Food and Drug Administration
(FDA) an, dass Hersteller von Antiepi-
leptika vor einem erhohten Risiko suizi-
daler Gedanken und Handlungen unter
der Therapie warnen miissen. Voraus-
gegangen war eine Metaanalyse von
Plazebo-kontrollierten Studien zu elf
Antiepileptika: Patienten, die mit Anti-
epileptika behandelt wurden, hatten in
diesen Studien ein fast doppelt so hohes
Risiko fiir suizidale Ereignisse wie Pa-
tienten, die ein Plazebo erhielten. Das
Risiko stieg dabei kurz nach Beginn der

Therapie und blieb unabhéingig vom
Typ des Antiepileptikums und der Indi-
kation erhoht. Die absolute Zahl suizi-
daler Ereignisse war in diesen Studien
allerdings sehr gering, weshalb zwi-
schen den einzelnen Wirkstoffen und
den zugrunde liegenden Erkrankungen
kein Unterschied festgestellt wurde.

Methoden

In der vorliegenden Kohortenstudie
wurde der Zusammenhang zwischen
der Anwendung oder Nichtanwendung
von Antiepileptika einerseits und suizi-
dalen Ereignissen (Suizide, versuchte
Suizide) andererseits bei Patienten mit
Epilepsie, Depression oder bipolaren
Storungen untersucht. Hierfiir wurden
Daten der THIN(The health improve-
ment network)-Datenbank ausgewertet.
Die Datenbank wird aus den téglichen
Berichten von Allgemeinarztpraxen ge-
speist und liefert anonymisierte demo-
graphische und medizinische Informa-
tionen iiber individuelle Patienten und
deren Krankengeschichte sowie die ver-
ordneten Arzneimittel. Die Daten sind
in GroBbritannien représentativ fiir die
Allgemeinbevdlkerung.

von Patienten iiber das potenzielle
Risiko deutlich erleichtert.
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Im ersten Teil der Studie wurden aus
diesem Datenpool Patienten mit Epi-
lepsie, Depression oder bipolaren St6-
rungen identifiziert und die Inzidenz
suizidaler Ereignisse in diesen Pati-
entengruppen unabhéingig von der Me-
dikation bestimmt. Anschlieend wurde
der Zusammenhang zwischen der Ein-
nahme beziehungsweise der Nicht-Ein-
nahme von Antiepileptika und suizida-
len Ereignissen analysiert. Als Referenz
diente ein Patientenkollektiv, das weder
an Epilepsie, Depressionen oder bipo-
laren Stérungen litt noch Antiepilepti-
ka (gegen eine weitere, unbekannte Er-
krankung) einnahm. Personen, die in der
Vorgeschichte suizidale Ereignisse auf-
wiesen oder eine familidre Pradispositi-
on hatten, wurden von der Analyse aus-
geschlossen.

Charakteristika der Patienten

Die Studienkohorte umfasste insge-
samt 5130795 Patienten, die Nachbe-
obachtungszeit belief sich insgesamt auf
31527585 Patientenjahre. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit fiir alle Studien-
kohorten lag bei 6,2 +5,2 Jahren. 48,6 %
der Patienten waren Ménner, das mittle-
re Alter betrug 33,7+23,1 Jahre.
Insgesamt 66925 Patienten waren Epi-
leptiker; von diesen litten 16 120 Pati-
enten nicht an einer Depression oder
bipolaren Storung und erhielten keine
Antiepileptika. Auch 435790 Patienten,
die nur an einer Depression litten, und
3 814 Patienten, die nur eine bipolare
Stérung hatten, wurden nicht mit Anti-
epileptika behandelt.

Insgesamt 77 319 Patienten bekamen
Antiepileptika, hatten aber weder Epi-
lepsie noch eine Depression oder bipo-
lare Storung. Die Indikationen fiir den
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Tab. 1. Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antiepileptika und dem Auftreten
suizidaler Ereignisse in den einzelnen Studienkohorten

Kohorte Fallpatien- Kontrol- Adjustiertes Odds-Ratio p-Wert
ten [n] len* [n] (95 %-Konfidenzintervall)

Epilepsie (keine Depression oder bipolare Storung)

Keine Antiepileptika 64 282 1,00

Anwendung von Antiepileptika 104 399 0,59 (0,35-0,98) 0,04

Depression (keine Epilepsie oder bipolare Stérung)

Keine Antiepileptika 3475 17747 1,00

Anwendung von Antiepileptika 99 157 1,65 (1,24-2,19) 0,001

Bipolare Storung (keine Epilepsie)

Keine Antiepileptika 60 65 1,00

Anwendung von Antiepileptika 17 14 1,13 (0,35-3,61) 0,84

Epilepsie und Depression (keine bipolare Storung)

Keine Antiepileptika 33 64 1,00

Anwendung von Antiepileptika 61 85 1,24 (0,56-2,72) 0,60

Epilepsie und bipolare Storung

Keine Antiepileptika 0 0 1,00

Anwendung von Antiepileptika 1 0 Unendlich (0,00) Unendlich

* Insgesamt 103 Fallpatienten konnten keinen Kontrollen zugeordnet werden

Einsatz von Antiepileptika bei diesem
Personenkreis waren nicht bekannt. Al-
lerdings waren in den Krankenberich-
ten bei 18,7 % dieser Patienten in den
30 Tagen vor Verordnung des Antiepi-
leptikums Schmerzen und mit Schmer-
zen verbundene Diagnosen (z.B. Her-
pes zoster) dokumentiert.

Suizidale Ereignisse

Insgesamt unternahmen 8212 Personen
einen Suizidversuch, 464 Personen da-
von begingen Suizid. Dabei korrelierte
die zugrunde liegende Erkrankung stéir-
ker mit der Haufigkeit suizidaler Er-
eignisse als die Frage, ob die Patienten
Antiepileptika erhielten oder nicht.

In einer Reihe von Analysen wurden die
einzelnen Studienkohorten getrennt be-
trachtet und einflussnehmende Parame-
ter wie Alter, Krankheitsdauer, vorange-
gangene Therapien mit Antiepileptika,
Lithium, Antipsychotika oder Antide-
pressiva, Alkoholabusus, mentale Sto-
rungen sowie chronische Krankheiten
beriicksichtigt.

Bei Patienten, die Antiepileptika er-
hielten, ohne dass sie an Epilepsie, De-
pression oder bipolarer Storung erkrankt
waren, war das Risiko flir suizidale Er-
eignisse gegeniiber der Referenzgruppe
erhoht (Odds-Ratio 2,57; 95 %-Konfi-
denzintervall 1,78-3,71). Auch bei Pati-
enten, die an einer oder mehreren dieser

Erkrankungen litten, war das Risiko ge-
geniiber der Referenzgruppe erhoht. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Antiepileptika und
einem erhohten Risiko fiir suizidale Er-
eignisse bestand allerdings nur bei Pa-
tienten mit Depression (ohne Epilepsie
oder bipolare Storung). Bei Patienten
mit Epilepsie sowie bei Patienten mit
bipolarer Stérung war die Anwendung
von Antiepileptika nicht mit einem si-
gnifikant erhohten Suizidrisiko verbun-
den (Tab. 1).

Pharmakovigilanz

Fazit
In der vorliegenden Analyse von Da-
ten aus Allgemeinarztpraxen in GroB-
britannien wird das erhohte Risiko
fiir suizidale Ereignisse bei Patienten
mit Epilepsie, Depression und bipo-
larer Storung bestétigt. Bei Epilepsie-
Patienten wurde jedoch kein Zusam-
menhang zwischen der Anwendung
von Antiepileptika und einem erhdh-
ten Suizidrisiko gefunden. Dagegen
wurde bei Patienten mit Depression
und bei Patienten ohne Epilepsie, De-
pression oder bipolare Storung eine
Verbindung zwischen der Einnah-
me von antiepileptischen Wirkstoffen
und dem Auftreten suizidaler Ereig-
nisse beobachtet.
Angesichts des geringen absoluten
Risikos besteht jedoch kein Anlass,
aus Angst vor Suizidalitit ganz auf
die Einnahme von Antiepileptika zu
verzichten. Vielmehr sollten der Nut-
zen und die Risiken wie bei anderen
medikamentdsen Therapien sorgfiltig
gegeneinander abgewogen werden.
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Nebenwirkungen von Antidepressiva

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel (BfArM) halt es fiir erforderlich, die Pro-
duktinformation einer Reihe von Antidepressiva in Bezug auf das Risiko von

Knochenbriichen und auf bestimmte Risiken fiir Neugeborene zu erganzen. Es
folgt damit einer Bewertung durch die Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe des
Ausschusses fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Europaischen Arzneimittel-

agentur (EMA) vom Marz 2010.

In die Fachinformationen von selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI: Citalopram, Escitalopram, Flu-
oxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und Ser-
tralin) und trizyklischen Antidepressiva
(Amitriptylin, Clomipramin, Dosule-
pin, Doxepin, Imipramin, Nortriptylin)
soll aufgenommen werden, dass in epi-
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demiologischen Studien, hauptsédchlich
bei liber 50-jdhrigen Patienten, bei Ein-
nahme dieser Wirkstoffe ein erhohtes
Risiko fiir Knochenbriiche beobachtet
wurde. Der zugrunde liegende Mecha-
nismus ist unbekannt.

Bei SSRI soll auflerdem der Hinweis
aufgenommen werden, dass nach Ein-



