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Mood Stabilizer in der Schwangerschaft

Niels Bergemann, Rodewisch

Mehr noch als das Wochenbett geht die Schwangerschaft fir Frauen, die an einer affektiven Er-
krankung leiden, mit einem erhéhten Riickfallrisiko einher. Ist eine Schwangerschaft unter der
Behandlung mit einem Mood Stabilizer eingetreten, ist ein abruptes Absetzen der Medikation mit
einem erh6hten Riickfallrisiko verbunden. Es ist zudem nicht sinnvoll, da Schwangerschaften in der
Regel erst in der 6. bis 8. Schwangerschaftswoche erkannt werden, einem Zeitpunkt, zu dem die
Organogenese bereits weit fortgeschritten ist. Entscheidend ist es, Frauen mit affektiven Erkran-
kungen im gebarfahigen Alter auch vor einer Schwangerschaft bereits Giber die medikamentosen
Behandlungsmaoglichkeiten aufzuklaren und Substanzen zu wahlen, die mit einer Schwangerschaft
vereinbar sind bzw. das geringstmogliche Risiko bedeuten. Neben der Teratogenitét einer Subs-
tanz miissen dabei auch Effekte auf den Schwangerschaftsverlauf sowie die peripartale Toxizitat
beriicksichtigt werden, ebenso wie mogliche Effekte auf die neuropsychologische Entwicklung des
Kindes. Die Einnahme eines Mood Stabilizers im 1. Trimenon sollte méglichst vermieden werden.
Der Einsatz von Lithium scheint mit geringerem Risiko verbunden zu sein als bislang angenommen,
auch der Einsatz von Carbamazepin in niedrigen Dosierungen. Das geringste Risiko weist Lamot-
rigin auf. Auf die Verordnung von Valproinsaure bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte aufgrund
des hohen Teratogenitétsrisikos verzichtet werden. Aufgrund der erheblichen Verdnderungen der
Pharmakokinetik in der Schwangerschaft ist ein engmaschiges therapeutisches Drug-Monitoring
dringend indiziert.

Schliisselwérter: Mood Stabilizer, Stimmungsstabilisierer, Antikonvulsiva, Lithium, Teratogenitat,
Schwangerschaft, bipolare Storung
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Mood Stabilizer, auch als Stimmungs-
stabilisierer bezeichnet, haben ihren un-
verzichtbaren Stellenwert bei der Lang-
zeitbehandlung  bipolarer ~ Storungen
sowie, was vor allem Lithium betrifft,
bei der rezidivierenden depressiven und
schizoaffektiven Stoérung. Ihr Einsatz
im Rahmen einer zulassungsiiberschrei-
tenden Anwendung geht jedoch dartiber
hinaus, zum Beispiel bei der emotional
instabilen Personlichkeitsstorung oder
Impulskontrollstdrung.

Wihrend der Schwangerschaft wie auch
postpartal besteht ein hohes Riickfall-
risiko einer bipolaren Erkrankung [42].
Riickfille in dieser Lebensphase einer
Frau stellen hohere therapeutische He-
rausforderungen dar als aufBlerhalb ei-
ner Schwangerschaft, da die Erkrankung
nicht allein die Mutter in einer vulnera-
blen Phase, sondern auch das ungebo-
rene Kind betrifft. Die Riickfille fithren
héufiger zu depressiven Phasen und das

Riickfallrisiko ist hdher bei raschem Ab-
setzen im Vergleich zu langsamem Aus-
schleichen z.B. des Mood Stabilizers
Lithium [93]. In einer Studie von Vigue-
ra et al. (2007) lag die Riickfallrate nach
Absetzen von Lithium bei 85 %; bei den
Frauen, welche die Phasenprophylaxe in
der Schwangerschaft fortsetzten, kam es
hingegen nur in 37% der Félle zu einem
Riickfall [94].

Ein Grund dieser hohen Riickfallrate
ist auch, dass eine Schwangerschaft fiir
Frauen ein Lebensabschnitt mit einer ho-
hen Vulnerabilitét fiir affektive Erkran-
kungen darstellt. Sie geht oftmals mit
erhdhtem psychosozialem Stress ein-
her, etwa bei ungeplanter Schwanger-
schaft, mangelnder Unterstiitzung durch
den Kindsvater oder nicht vorhande-
ner Partnerschaft, Partnerschaftskon-
flikten sowie bei der notwendigen Neu-
orientierung bei berufstitigen Frauen
[10]. Dariiber hinaus muss davon aus-
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gegangen werden, dass die ausgepréigten
hormonellen Umstellungsprozesse wih-
rend der Schwangerschaft — wie auch
postpartal — die Vulnerabilitat fiir affek-
tive Storungen erhohen, auch wenn die
diesbeziigliche Studienlage noch schmal
und heterogen ist [69, 95].

Vor dem Hintergrund einer hohen Er-
krankungsrate an affektiven Stérun-
gen wihrend der Schwangerschaft stellt
sich im klinischen Kontext nicht selten
die Frage, ob ein Mood Stabilizer nach
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Bekanntwerden der Schwangerschaft
ohne Schaden fiir das Kind fortgefiihrt
beziehungsweise bei einer neu eintre-
tenden affektiven Erkrankung oder ei-
nem Riickfall einer bekannten Erkran-
kung in der Schwangerschaft eingesetzt
werden kann [22, 81].

Bei der Beantwortung dieser Frage muss
beriicksichtigt werden, dass nicht nur die
Art der Noxe, sondern auch die Phase
der vorgeburtlichen Entwicklung, in der
sie auf den Fetus beziehungsweise den
Embryo wirkt, entscheidend fiir das Ri-
siko einer teratogenen Schadigung ist
[79]. Die kritischen Phasen fiir die ver-
schiedenen Organsysteme sind zwar
zeitlich versetzt, allerdings liegen sie alle
im 1. Trimenon. In diesem Zusammen-
hang ist es bedeutsam, dass Schwanger-
schaften in aller Regel erst in der 6. bis
8. Schwangerschaftswoche erkannt wer-
den, das heifit nach Ablauf von iiber der
Halfte des 1. Trimenons in der Phase der
Organogenese. Dariiber hinaus spielt die
Dosis beziehungsweise die Arzneimittel-
konzentration im Blut eine wesentliche
Rolle, sowohl die mittlere Konzentration
als auch Konzentrationsspitzen [10]. Vor
diesem Hintergrund ist die Begleitung
einer Psychopharmakotherapie in der
Schwangerschaft durch therapeutisches
Drug-Monitoring indiziert [10, 29].
Beim Einsatz von Psychopharmaka in
der Schwangerschaft muss allerdings
nicht nur das potenzielle Teratogenitéts-
risiko beachtet werden, sondern auch
ihre embryo- bzw. fetotoxischen Eigen-
schaften, die fiir mogliche Schwanger-
schaftskomplikationen verantwortlich
sind. Bei Mood Stabilizern kann es zu
psychopharmakabedingten Schwanger-
schaftskomplikationen sowie peripar-
talen Komplikationen kommen. Ferner
miissen mogliche Entwicklungsdefizite
des Kindes in Betracht gezogen werden.
Kein einziges Psychopharmakon und
damit auch kein Mood Stabilizer be-
sitzt eine Indikation fiir die Schwan-
gerschaft. Dies ist allerdings vor allem
auf haftungsrechtliche Erwagungen der
Hersteller zuriickzufiihren und stellt
keine realistische Risikoabschitzung
dar. Weder die Fachinformationen,
noch die Risikoklassifizierung der ,,Ro-
ten Liste geben geeignete Auskunft

iiber das Risiko des jeweiligen Medi-
kaments in der Schwangerschaft; die
generelle Warnung tragt eher zur Ver-
unsicherung bei, da sie eine Uberschiit-
zung des Risikos einer Therapie mit
Mood Stabilizern nahelegen und da-
durch zu Therapieabbruch fiihren kann
[10]. Der Abbruch einer laufenden Be-
handlung mit einem Mood Stabilizer
wihrend der Schwangerschaft birgt je-
doch ein erhebliches Risiko fiir eine
Exazerbation einer affektiven Erkran-
kung. Dariiber hinaus fiihrt die unrea-
listische Einschétzung des Risikos einer
Behandlung mit einem Mood Stabilizer
nicht selten dazu, dass der schwange-
ren Patientin eine erforderliche Thera-
pie vorenthalten wird oder der Patientin
ganz von einer Schwangerschaft abge-
raten wird. Schlimmstenfalls kann ei-
ne solche Fehleinschiatzung den Ab-
bruch einer gewiinschten und intakten
Schwangerschaft zur Folge haben [10].
Die Verordnung von Psychopharmaka
in der Schwangerschaft ist immer eine
individuelle Risiko-Nutzen-Abwigung
zwischen der potenziellen Gefahrdung
des Kindes durch teratogene oder feto-
toxische Arzneistoffeigenschaften und
der Gefahrdung von Mutter und Kind
durch Nichtbehandlung einer bipola-
ren oder depressiven Erkrankung [10,
40, 53, 58]. Eine unbehandelte affektive
Storung stellt fiir die Mutter ein erhShtes
Risiko fiir Suizidhandlungen, Substanz-
abusus, Hypertonus, Praeklampsie, post-
partale affektive Storung und Hospitali-
sierung dar. Miitter mit unbehandelten
affektiven Stoérungen in der Schwanger-
schaft haben hiufiger Geburtskomplika-
tionen als gesunde Miitter [6, 13]. Auch
kommt es hdufiger zu einem Spontanab-
ort. Fiir das Kind bedeutet eine unbehan-
delte Depression der Mutter ein hohes
Risiko fiir intrauterine Wachstumsver-
zdgerung, Frithgeburt und geringes Ge-
burtsgewicht sowie korperliche Erkran-
kungen im Sauglingsalter [51, 74]. Auch
konnte eine verzogerte Reifung des feta-
len Herzrhythmus, ein erhohter neona-
taler Cortisol- und Noradrenalinspiegel
sowie ein gestortes Schlafverhalten bei
Neugeborenen depressiver Miitter beob-
achtet werden [74]. Ferner konnten neu-
ropsychologische Entwicklungsdefizite
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und Verhaltensauffilligkeiten in Kind-
heit und Jugend bei Kindern depressiver
Miitter gezeigt werden [14, 51, 74, 97],
sodass eine addquate Phasenprophylaxe
auch fiir das Kind entscheidende Bedeu-
tung hat.

Prinzipiell gilt, dass bei der Verordnung
von Phasenprophylaktika bei Frauen im
gebirfahigen Alter immer die Moglich-
keit einer Schwangerschaft beriicksich-
tigt werden muss. Zu den heute als eher
unproblematisch erachteten Phasenpro-
phylaktika zéhlen Lithium sowie Lamo-
trigin und Carbamazepin in niedrigerer
Dosierung. Diese Substanzen wurden
frither als deutlich teratogener einge-
schétzt [101]. Diese aufgrund neuerer
Datenlage berechtigte revidierte Ein-
schétzung sollte auch in der klinischen
Praxis beriicksichtigt werden. Valproin-
sdure muss aufgrund hoher Teratogeni-
tt als kontraindiziert bei Frauen im ge-
barféahigen Alter gelten. Substanzen, die
in zulassungsiiberschreitender Anwen-
dung (Off-Label-Use) als Mood Stabi-
lizer eingesetzt werden, miissen heute
unterschiedlich beurteilt werden; wéah-
rend die Datenlage fiir den Einsatz von
Oxcarbazepin in der Schwangerschaft
durchaus positiv beurteilt werden kann,
werden fiir Topiramat in neueren Studi-
en erhohte Fehlbildungsraten gesehen.
Auf die Gabe mehrerer Mood Stabili-
zer sollte prinzipiell verzichtet werden,
da dies ein deutlich hoheres teratogenes
Risiko darstellt [68, 94].

Bei der Beurteilung der Fehlbildungsra-
ten unter Pharmaka insgesamt muss be-
riicksichtigt werden, dass auch bei intra-
uterin nicht medikamentenexponierten
Kindern gesunder Miitter die Rate an
grofen Fehlbildungen bei 2 bis 3 % liegt.
Die Fehlbildungsraten unter einer Me-
dikation miissen mit dieser Rate vergli-
chen werden. Anzumerken ist, dass hin-
sichtlich der Antikonvulsiva, die als
Mood Stabilizer eingesetzt werden, im
Wesentlichen Daten von Patientinnen
mit Epilepsie zugrunde liegen; spezifi-
sche Daten aus Untersuchungen bei Pa-
tientinnen mit affektiven Storungen feh-
len weitestgehend [37, 55, 58].

Nicht beriicksichtigt werden hier Atypi-
ka, die zum Teil eine Zulassung als Pha-
senprophylaktika bei bipolaren Stérun-
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gen besitzen; hier wird auf die Ubersicht
von Bergemann und Paulus [8], Epstein
et al. [34] und von Huber et al. in dieser
Ausgabe (S. 278 ff.) verwiesen.

Lithium

Lithium ist der ,,Goldstandard“ in der
Phasenprophylaxe von affektiven Er-
krankungen wie bipolaren Stdérungen
und rezidivierenden Depressionen. Ers-
te Daten iiber die Anwendung in der
Schwangerschaft wurden im ,,Lithi-
um-Baby-Register gesammelt. In ei-
nem ersten groBeren Uberblick wurde
auf der Basis von 143 intrauterin Lithi-
um-exponierten Kindern eine Rate von
9,1% groBer Fehlbildungen berichtet,
von denen 85 % (entspricht 7,7 % aller
Fille) kardiovaskuldre Fehlbildungen
betrafen [98]. Besonders bemerkens-
wert war, dass 2,8% der Kinder eine
Ebstein-Anomalie aufwiesen, eine sehr
seltene angeborene Herzerkrankung mit

einer Fehlbildung der Trikuspidalklap-
pe, die mit einer Inzidenz von 1:20000
aller Lebendgeborenen und <0,5% al-
ler angeborenen Herzfehler auftritt.

Aufgrund von nachfolgenden, insbe-
sondere prospektiven Studien konn-
te diese Einschitzung revidiert werden
[12, 39]. Kein signifikanter Unterschied
konnte in einer prospektiven Multicen-
ter-Studie zwischen 148 Neugebore-
nen, die im 1. Trimenon Lithium-ex-
poniert waren, und altersgematchten
Kontrollen gefunden werden; in der Li-
thium-exponierten Gruppe zeigte sich
eine Fehlbildungsrate von 2,8 %, in der
Kontrollgruppe von 2,4% [49]. Aller-
dings wurde in der Lithium-Gruppe ei-
ne Schwangerschaft wegen einer Eb-
stein-Anomalie abgebrochen, in der
Kontrollgruppe zeigte sich hingegen
ein Ventrikelseptumdefekt. Auch auf
der Basis einer ersten Metaanalyse, in
die Kohortenstudien und Fall-Kontroll-
Studien eingingen, wurde das relative

Risiko fiir Fehlbildungen unter Lithi-
um-Exposition im 1. Trimenon mit 1,5
bis 3,0 deutlich geringer eingeschétzt
[22]. Das relative Risiko fiir eine kar-
diovaskuldre Fehlbildung betrug 1,2
bis 7,7. Eine neuere Metaanalyse pro-
spektiver Studien [100] bestitigte diese
Befunde; es zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied in der Fehlbildungsrate
zwischen den Lithium-exponierten und
nicht exponierten Kindern, allerdings
konnte ein hdufigeres Vorkommen der
insgesamt seltenen Ebstein-Anomalie
in der Lithium-exponierten Gruppe be-
stitigt werden (vgl. Tab. 1).

In einer aktuellen prospektiven Stu-
die wurden 183 Kinder einbezogen,
die ganz iiberwiegend im 1. Trime-
non Lithium-exponiert waren, und mit
72 Kindern bipolarer Miitter, die ent-
weder nicht medikamentds behandelt
wurden oder Antipsychotika bzw. an-
dere Mood Stabilizer erhielten, und
748 Kindern, die mit keiner potenzi-

Tab. 1. Mood Stabilizer (Lithium und Antikonvulsiva) in der Schwangerschaft: Rate und Art der hdufigsten groBen Fehlbildungen

Arzneistoff Autoren/ggf. Re-

Rate groBer N

Héaufigste Fehlbildungen [%]

Bemerkungen

Lithium

Carbam-
azepin
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gister
Jacobson et al., 1992

Yacobi & Ornoy, 2008

Diav-Citrin et al., 2014

Morrow et al., 2006
UK and Ireland Epilepsy
and Pregnancy Register

Vajda et al., 2010
Australian Pregnancy
Registry

Tomson et al., 2011
EURAP

Campbell et al., 2012
UK and Ireland Epilepsy
and Pregnancy Register

Fehlbildungen [%]
2,8 vs. 2,4 Kontroll-
gruppe

2,7 vs. 3,2 Kontroll-
gruppe
5,7vs.49vs.3,4
Lithium vs. Kontrollen 1:
bipolare Miitter ohne
Lithium vs. Kontrollen 2:
keine teratogene Sub-
stanz

2,2

<400 mg/d: 1,7
400-1000 mg/d: 2,6
>1000 mg/d: 3,3

5,6 vs. 3,3 Epilepsiepati-

enten ohne Medikamen-

teneinnahme

56

<400 mg/d: 3,4
400-1000 mg/d: 5,3
>1000 mg/d: 8,7
2,6

<500 mg/d: 1,9
500-1000 mg/d:
2,7>1000 mg/d: 5,3
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148

296

183

900

270

1402

1630

Kein signifikanter Unterschied zwischen Lithium-
und Kontrollgruppe

Ebstein-Anomalie 0,7

Kardiovaskulare Auffalligkeiten: 4,1 bzw. 2,4 (nach
Ausschluss der spontan zuriickgebildeten Auffal-
ligkeiten) vs. 0,6 bzw. 0,3 (Kontrollen 2)

Kardiale Fehlbildungen 0,7

Fehlbildungen des knéchernen Gesichtsschadels/
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 0,4
Skelettmissbildungen 0,3

Neuralrohrdefekte 0,2

Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 0,2
Missbildungen des Gastrointestinaltrakts 0,2

Keine detaillierten Angaben

Kardiovaskulare Fehlbildungen 1,6
Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 0,6
Neuralrohrdefekt 0,4

Kardiale Fehlbildungen 0,8
Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 0,3
Fehlbildungen des Gastrointestinaltrakts 0,3
Neuralrohrdefekt 0,2
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 0,2

Skelettale Fehlbildungen 0,2

1 Schwangerschaftsabbruch
wegen Ebstein-Anomalie unter
Lithiumtherapie

Keine Ebstein-Anomalie in der
Kontrollgruppe

Keine signifikanten Unterschiede
zwischen Lithiumgruppe und
Kontrollgruppen; signifikant
hohere Rate an Fehlgeburten und
Schwangerschaftsabbriichen in
der Lithiumgruppe

Eindeutiger Zusammenhang
zwischen Dosierung und Fehl-
bildungsrisiko

Dosisabhangigkeit des Fehl-
bildungsrisikos
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Tab. 1. (Fortsetzung)

Arzneistoff Autoren/ggf. Re- Rate groBer N Haufigste Fehlbildungen [%] Bemerkungen
gister Fehlbildungen [%]
Carbam- Hernandez-Diaz et al. 3,0 vs. 1,1 Kontroll- 1033  Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 0,5 =
azepin 2012 gruppe nicht exponierter Kardiovaskulare Fehlbildungen 0,3
(Forts.) NAAPR Kinder gesunder Miitter, Neuralrohrdefekt 0,3
n=442 Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 0,2
Veiby et al. 2014 2,9 vs.2,9 Referenzgrup- 685  Fehlbildungen des Stiitz- und Bewegungsapparats  Rate groBer Fehlbildungen bei
MBRN pe, n=771412 gesunde 2,0 unbehandelten Epilepsiepati-
Miitter ohne Medikation Fehlbildung des BlutgefaBsystems 1,5 enten: 2,8 %, gesunde Popula-
Genitalfehlbildung 0,9 tion: 2,9%
Ventrikelseptumdefekt 0,3
Lamotrigin Morrow et al., 2006 3,2 647  Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 0,9
UK and Ireland Epilepsy <100 mg/d: 1,3 Kardiale Fehlbildungen 0,6
and Pregnancy Register ~ 100-200 mg/d: Missbildungen des Gastrointestinaltrakts 0,5
1,9>200 mg/d: 5,4 Skelettmissbildungen 0,3

Neuralrohrdefekte 0,2
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 0,2

Cunnington et al., 2007 2,7 802  Kardiale Fehlbildungen 0,6 Uberwiegend Dosierungen
GSK Anenzephalus 0,4 von 200 mg/d; kein Zusam-
Renale Fehlbildungen 0,4 menhang zwischen Dosis und
KlumpfuB 0,4 Fehlbildungsrate
Hydronephrose 0,2
Fehlbildungen des knochernen Gesichtsschadels 0,2
Vajda et al., 2010 5,3 vs. 3,3 Epilepsie- 209  Keine detaillierten Angaben -
Australian Pregnancy patienten ohne Medika-
Registry menteneinnahme
Tomson et al., 2011 2,9 1280 Kardiovaskulare Fehlbildungen 0,6 Hinweis auf Dosisabhangigkeit
EURAP <300 mg/d: 2,0 Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 0,3  des Fehlbildungsrisikos
>300 mg/d: 4,5 Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 0,2
Mglgaard-Nielsen & 3,7 vs. 2,4 nicht exponi- 1019  Kardiale Fehlbildungen 1,6 -
Hviid, 2011 erter Kinder Fehlbildung der Blase 0,7
<250 mg/d: 2,0 Augenfehlbildung 0,4
>250 mg/d: 4,0
Campbell et al., 2012 2.3 2075 Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 0,5 Dosisabhangigkeit des Fehl-
UK and Ireland Epilepsy <200 mg/d: 2,1 Kardiale Fehlbildungen 0,4 bildungsrisikos
and Pregnancy Register  200-400 mg/d: 2,4 Fehlbildungen des Gastrointestinaltrakts 0,4
>400 mg/d: 3,4 Neuralrohrdefekt 0,1

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 0,1
Skelettale Fehlbildungen 0,1

Hernandez-Diaz et al. 2,0 vs. 1,1 Kontroll- 1562 Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 0,5 -
2012 gruppe nicht exponierter Kardiovaskulare Fehlbildungen 0,2
NAAPR Kinder gesunder Miitter, Neuralrohrdefekt 0,1
n=442
Veiby et al. 2014 3,4 vs.2,9 Referenzgrup- 833  Fehlbildungen des Stiitz- und Bewegungsapparats  Rate groBer Fehlbildungen bei
MBRN pe, n=771412 gesunde 1,8 unbehandelten Epilepsiepati-
Miitter ohne Medika- Fehlbildung des BlutgefaBsystems 2,7 enten: 2,8 %, gesunde Popula-
menteneinnahme Ventrikelseptumdefekt 1,0 tion: 2,9 %
Valproin- Morrow et al., 2006 6,2 715  Fehlbildungen des kndchernen Gesichtsschadels/ Hinweis auf Dosisabhangigkeit
saure UK and Ireland Epilepsy <600 mg/d: 4,1 Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 1,5 der Fehlbildungsrate
and Pregnancy Register ~ 6001000 mg/d: 6,1 Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 1,3
>1000 mg/d: 9,1 Fehlbildungen des Skletts 1,1

Neuralrohrdefekte 1,0
Kardiale Fehlbildungen 0,7
Missbildungen des Gastrointestinaltrakts 0,3

Vajda et al., 2010 17,1 vs. 3,3 Epilepsie- 189  Keine detaillierten Angaben -
Australian Pregnancy patienten ohne Medika-
Registry menteneinnahme
Tomson et al., 2011 9,7 1010  Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 1,7  Hinweis auf Dosisabhangigkeit
EURAP <700 mg/d: 5,6 Kardiovaskulare Fehlbildungen 1,2 des Fehlbildungsrisikos
700-1500 mg/d: 10,4 Neuralrohrdefekt 1,1
>1500 mg/d: 24,2 Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 0,4
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Tab. 1. (Fortsetzung)

Arzneistoff Autoren/ggf. Re- Rate groBer N Héaufigste Fehlbildungen [%] Bemerkungen
gister Fehlbildungen [%]
Valpro- Campbell et al., 2012 6,7 2075 Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 1,2 Dosisabhangigkeit der Fehl-
insdure UK and Ireland Epilepsy <600 mg/d: 5,0 Neuralrohrdefekt 1,1 bildungsrate
(Forts.) and Pregnancy Register  600—1000 mg/d: 6,1 Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 1,1
>1000 mg/d: 10,4 Kardiale Fehlbildungen 1,1
Skelettale Fehlbildungen 0,8
Fehlbildungen des Gastrointestinaltrakts 0,6
Hernandez-Diaz et al. 9,3 vs. 1,1 Kontroll- 323  Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 3,1  Deutlicher Zusammenhang
2012 gruppe nicht exponierter Kardiovaskulare Fehlbildungen 2,5 zwischen Dosis und
NAAPR Kinder gesunder Miitter, Neuralrohrdefekt 1,2 Fehlbildungsrisiko
n=442 Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 1,2
Vajdaetal., 2014 13,8 253  Keine detaillierten Angaben Im Rahmen einer Kombinations-
Australian Pregnancy behandlung 10,2 % Fehlbildun-
Registry gen
Veiby et al. 2014 6,3 vs. 2,9 Referenzgrup- 333 Fehlbildungen des Skletts 3,3 Rate groBer Fehlbildungen bei
MBRN pe, n=771412 gesunde Genitalfehlbildung 2,8 unbehandelten Epilepsiepati-
Miitter ohne Medika- Fehlbildung des BlutgefaBsystems 2,7 enten: 2,8 %, gesunde Popula-
menteneinnahme Ventrikelseptumdefekt 1,8 tion: 2,9%
Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 1,3
Oxcarb- Montouris, 2005 2,4 248  Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten, Gesichtsdysmor- Metaanalyse der Daten
azepin phie, skelettale Fehlbildung der Hand sowie von von 11 Studien aus den
Kopf und Brustkorb, Blasenekstrophie, Fehlbildung  Jahren 1993-2004; héhere
der ableitenden Harnwege jeweils je 0,4 Fehlbildungsrate von 6,65 % bei
Kombinationsbehandlungen
Mglgaard-Nielsen & 2,8 vs. 2,4 nicht 393  Keine detaillierten Angaben -
Hviid, 2011 exponierter Kinder
Hernandez-Diaz et al. 2,2 vs. 1,1 Kontroll- 182  Keine detaillierten Angaben —
2012 gruppe nicht exponierter
NAAPR Kinder gesunder Miitter,
n=442
Veiby et al. 2014 1,8 vs. 2,9 Referenzgrup- 57 Kein Unterschied zur Referenzgruppe Rate groBer Fehlbildungen bei
MBRN pe, n=771412 gesunde unbehandelten Epilepsiepati-
Miitter ohne Medika- enten: 2,8 %, gesunde Popula-
menteneinnahme tion: 2,9%
Topiramat  Molgaard-Nielsen & 4,6 vs. 2,4 nicht 108  Keine detaillierten Angaben =
Hviid, 2011 exponierter Kinder
Hernandez-Diaz et al. 4,2 vs. 1,1 Kontroll- 359  Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 1,4 -
2012 gruppe nicht exponierter Hypospadie/Fehlbildungen des Urogenitaltrakts 1,1
NAAPR Kinder gesunder Miitter, Kardiovaskulare Fehlbildungen 0,3
n=442
Vajda et al., 2014 2,4 42 Keine detaillierten Angaben Im Rahmen einer Kombinations-
Australian Pregnancy behandlung mit 14,1 % deutlich
Registry hohere Fehlbildungsrate
Veiby et al. 2014 4,2 vs. 2,9 (Referenz- 48 Hinweis auf erhohte Fehlbildungsrate, Mikrozepha-  Rate groBer Fehlbildungen bei
MBRN gruppe, n=771412 lie; geringes Geburtsgewicht unbehandelten Epilepsiepati-
gesunde Mitter ohne enten: 2,8 %, gesunde Popula-
Medikamenteneinnahme tion: 2,9 %
Alsaad et al., 2015 Nur Lippen-Kiefer-Gau- 3420 - Metaanalyse der Daten von
men-Spalten: 6 Studien

0,6 vs. 0,4 Kontrollgrup-
pe,n=1204981

EURAP: European Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy; NAAPR: North American AEP [Antiepileptic Drug] Pregnancy Registry; MBRN: Medical Birth Register of

Norway; GSK: GlaxoSmithKline International Lamotrigine Pregnancy Registry

ell teratogenen Substanz exponiert wa-
ren, verglichen [30]. Es zeigte sich zwar
eine signifikant hohere Rate an Fehl-
geburten und elektiven Schwanger-
schaftsabbriichen bei den Miittern Li-
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thium-exponierter Kinder im Vergleich
zu der groflen Kontrollgruppe von Miit-
tern nicht Lithium-exponierter Kin-
der (9,3 vs. 2,0%), aber kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den drei
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Gruppen in der Rate von Fehlbildun-
gen (siche Tab.1). Wenn nur diejeni-
gen kardiovaskuldren Anomalien, die
nicht spontan remittierten, beriicksich-
tigt wurden, dann zeigten sich auch hier
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keine signifikanten Unterschiede. In ei-
ner aktuellen Metaanalyse zur Frage
des Nebenwirkungs- und Risikoprofils
wurden 385 Studien einbezogen von
denen sich 62 auf das teratogene Risi-
ko bezogen [63]. In dieser Metaanaly-
se zeigte sich kein Unterschied in dem
Odds-Ratio zwischen Lithium-expo-
nierten Kindern und Kontrollen be-
ziiglich Ebstein-Anomalien, wobei al-
lerdings die Schitzungen wegen der
geringen Héaufigkeit dieser Fehlbildung
problematisch sind. In der Arbeit wird
besonders eine Fall-Kontroll-Studie re-
feriert, die 10698 Neugeborene mit
groflen Fehlbildungen und 21546 ge-
sunde Kontrollen einbezog, in der sich
kein signifikanter Zusammenhang mit
einer Lithium-Einnahme der Mutter
zeigte [27]; in der Gruppe mit Fehlbil-
dungen fanden sich sechs, in der gesun-
den Kontrollgruppe fiinf prénatal Lithi-
um-exponierte Kinder.

Zur Frage, ob das mogliche terato-
gene Risiko von Lithium konzentra-
tions- beziehungsweise dosisabhin-
gig ist, liegen lediglich Hinweise vor
[100]. Kritisch muss betrachtet wer-
den, dass in den Untersuchungsgrup-
pen hidufiger Schwangerschaftsabbrii-
che zu verzeichnen sind — wenngleich
nicht immer signifikant — als in den
Kontrollgruppen, was zu einer Verzer-
rung der Ergebnisse fithren kdnnte [96].
Zudem kommt es hdufiger zu Friihge-
burten und die Kinder weisen fiir ihr
Gestationsalter ein vergleichsweise
hohes Geburtsgewicht auf [87]. Toxi-
sche Effekte des Lithiums konnen fer-
ner zu perinatalen Komplikationen fiih-
ren, die als ,,Floppy-Infant-Syndrom*
mit muskuldrer Hypotonie und Lethar-
gie, niedrigem APGAR-Score, Apnoe
und Herzproblemen mit unter anderem
Brachykardie, Herzrhythmusstorun-
gen und Ebstein-Anomalien, Atem-
notsyndrom, reduzierter Moro- und
Saugreflex, Trinkschwiche, Zyanose,
Hypoglykdmie, = Hyperbilirubindmie,
Schilddriisen- und Nierenfunktions-
storungen, Polyurie und Diabetes insi-
pidus imponieren [54, 102].

Im Laufe der Schwangerschaft kommt
es zu einem deutlichen Anstieg der
Clearance, was zu einer Steigerung

Tab. 2. Therapieempfehlungen zum Einsatz von Lithium und Schwangerschaft

[nach 10, 22, 41, 78]

Prakonzeption

e Sichere Kontrazeption bei Frauen mit Lithium-Therapie im gebarfahigen Alter empfohlen
e Priifung der Notwendigkeit der Lithium-Gabe, gegebenenfalls pharmakologische oder nichtpharmakologi-

sche Alternativen wahlen

e Bei Frauen mit einer einmaligen Krankheitsepisode und langem gesunden Intervall: Absetzversuch durch
langsames Ausschleichen vor einer geplanten Schwangerschaft

* Bei Frauen mit schwererer bipolarer Erkrankung: Vor Konzeption Ausschleichen der Lithium-Therapie fiir
die Dauer des 1. Trimenons mit Planung einer Wiedereindosierung unter engmaschiger fachpsychiatrischer
Betreuung, gegebenenfalls Umstellung auf ein Atypikum

e Ausfihrliche Information fiir die Mutter und den Kindsvater bezlglich der geplanten Schritte mit entspre-

chender Dokumentation

Schwangerschaft

e Kein Beginn einer Lithium-Medikation im 1. Trimenon, gegebenenfalls Gabe eines Atypikums oder Antide-

pressivums

o Wegen des hohen Riickfallrisikos kein abruptes Absetzen von Lithium bei Bekanntwerden einer Schwan-
gerschaft unter der laufenden Behandlung (Bekanntwerden meist erst in der 6. bis 9. Woche)

e Erfordernis einer Weiterbehandlung mit Lithium iiber die gesamte Dauer der Schwangerschaft: Verteilung
der erforderlichen Dosis auf 3 bis 4 Einzeldosen tiber den Tag, um gleichbleibende Spiegel zu erreichen

¢ Nach Exposition im 1. Trimenon Pranataldiagnostik mit hochauflésender Ultraschalluntersuchung bzw.
fetale Echokardiographie zur Bestatigung einer normalen Entwicklung

® Keine salzarme Diat und keine Diuretika-Einnahme

¢ Engmaschige fachpsychiatrische Betreuung

o Zunahme der Clearance im Laufe der Schwangerschaft und dadurch bedingter Spiegelabfall: engmaschige
(monatliche) Spiegelkontrollen sowie Anpassungen der Dosierung — erforderlich in der Regel in der zwei-
ten Halfte der Schwangerschaft; im letzten Schwangerschaftsmonat wdchentliche Spiegelbestimmungen,
ab dem 10. Tag vor geplantem Entbindungstermin 2-tégliche Kontrollen

e In der Woche vor geplantem Enthindungstermin schrittweises Herabdosieren von Lithium, sodass das
Neugeborene mit mdglichst wenig Substanz im Blut entbunden wird

e Entbindung in einem Perinatalzentrum
Postpartal

e Gute Uberwachung des Kindes

¢ Wiedereindosierung von Lithium unter engmaschiger Spiegelkontrolle
e Klarung der Frage, ob die Mutter stillen mdchte, gegebenenfalls Abstillen

der Lithium-Ausscheidung um 50 bis
100% fithren kann. Um einen gleich-
bleibend wirksamen Spiegel aufrecht zu
erhalten, bedarf es der Dosisanpassung.
Deshalb ist die engmaschige Durchfiih-
rung von therapeutischem Drug-Moni-
toring dringend indiziert. Unmittelbar
vor dem Geburtstermin sollte die Dosis
reduziert werden, um perinatale Kom-
plikationen moglichst zu vermeiden;
unmittelbar nach der Entbindung soll-
te die iibliche Dosis wieder eingestellt
werden.

Vor dem Hintergrund der Datenlage
sollte Lithium zwar nicht im 1. Trime-
non der Schwangerschaft neu verordnet
werden, eine laufende, stabil eingestell-
te und gut bewihrte Therapie kann aber
nach sorgféltiger Risiko-Nutzen-Ana-
lyse fortgefiihrt werden. Insbesondere
im 1. Trimenon werden dann moglichst
stabile Serumkonzentrationen von Li-
thium angestrebt. In Tabelle 2 sind die
wesentlichen Empfehlungen fiir die
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Therapie mit Lithium in der Schwan-
gerschaft zusammengefasst.

Antikonvulsiva

Zu den Antikonvulsiva, die als Mood
Stabilizer eingesetzt werden, gehdren
Carbamazepin, Lamotrigin und Val-
proinsdure. Zudem werden auflerhalb
der Zulassung auch Oxcarbazepin und
Topiramat eingesetzt. Zu den Substan-
zen liegen vor allem Studien im Hin-
blick auf ihre neurologische Indikati-
on als Antikonvulsivum vor. Wegen der
grof3en Bedeutung dieser Medikamen-
te existieren umfangliche prospekti-
ve Fallregister zu ihrem Einsatz in der
Schwangerschaft (z.B. European Re-
gistry of Antiepileptic Drugs and Preg-
nancy (EURAP), North American AEP
[Antiepileptic Drug] Pregnancy Regis-
try (NAAPR), United Kingdom Epi-
lepsy and Pregnancy Register bzw.
UK and Ireland Epilepsy and Pregnan-
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cy Register, Australian Pregnancy Re-
gistry, Kerala Registry of Epileptic and
Pregnancy in India) [86, 92]. Dariiber
hinaus existieren substanzspezifische
Register, wie das GlaxoSmithKline In-
ternational Lamotrigine Pregnancy Re-
gistry, und in manchen Landern, wie in
Skandinavien, kann auf nationale Ge-
burtsregister zuriickgegriffen werden.
Die verschiedenen Antikonvulsiva sind
in unterschiedlichem Ausmal} terato-
gen. Zudem bestehen Unterschiede in
der Datenlage zu perinatalen Kompli-
kationen und neuropsychologischen
Langzeiteffekten. Auch miissen die Un-
terschiede mdglicher Interaktionen mit
Kontrazeptiva beachtet werden.
Prinzipiell wird zu Monotherapie ge-
raten. Neben dem potenziellen Inter-
aktionsrisiko unter Kombinations-
behandlung mit zwei oder mehreren
Antikonvulsiva zeigen sich generell
deutlich hohere Missbildungsraten bei
Kindern, die intrauterin mehreren Anti-
konvulsiva ausgesetzt waren [68].

Carbamazepin

Das teratogene Risiko von Carbama-
zepin wurde in den letzten Jahren auf-
grund von Studien bei Epilepsie-Pa-
tientinnen, insbesondere aufgrund der
Ergebnisse aus dem United Kingdom
Epilepsy and Pregnancy Register, neu
bewertet. Es ist offenbar etwas geringer
einzuschétzen als bis dahin angenom-
men. Zudem ist es dosisabhéngig.

Nach intrauteriner Exposition mit Carb-
amazepin konnen bei den betroffenen
Kindern vor allem kardiale Fehlbildun-
gen, Urethrafehlbildungen (Hypospa-
die), Neuralrohrdefekte, insbesondere
Meningomyelozele im Lumbalbereich
(Spina bifida) und Lippen-Kiefer-Gau-
menspalten auftreten, zudem Fehl-
bildungen der Extremititen und des
Gesichtsschidels. Ferner kann es zu
geistigen Entwicklungsretardierungen
kommen.

Die Fehlbildungsraten unter Carbamaz-
epin-Exposition im 1. Trimenon betrégt
zwischen 2,3 % auf Basis der Daten des
UK and Ireland Epilepsy and Pregnancy
Register [19] und 5,6 % im EURAP [85].
Die Daten des NAAPR verweisen auf
ein Risiko von 3,0% [44]. Fiir die Kin-
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der von Miittern mit unbehandelter Epi-
lepsie wurde bei diesen Auswertungen
ein Risiko von 1,1% zugrunde gelegt
[83], wohingegen im Australian Preg-
nancy Registry eine Fehlbildungsrate bei
den Kindern von unbehandelten Miittern
von 3,3 % gefunden wurde; die Fehlbil-
dungsrate unter Carbamazepin-Expositi-
on betrug hier 5,5 % [88] (siche Tab. 1).
Es besteht zunehmend Evidenz, dass
das teratogene Risiko von Carbamaz-
epin dosisabhingig ist. So wurde auf
der Basis des UK and Ireland Epilepsy
and Pregnancy Register bei Dosierun-
gen von Carbamazepin unter 500 mg/
Tag eine Rate von 1,9 %, bei Dosierun-
gen von 500 bis 1000 mg/Tag von 2,7 %
und bei Dosierungen iiber 1000 mg/Tag
von 5,3 % gefunden [19, 86], was etwas
hoher als bei frilheren Auswertungen
liegt [63]. Etwas hohere Fehlbildungs-
raten wurden auch auf der Basis des
EURAP gefunden: 3,4 % bei Dosierun-
gen von Carbamazepin unter 400 mg/
Tag, 5,3% bei Dosierungen zwischen
400 und 1000 mg/Tag und Fehlbil-
dungsraten von 8,7% bei Dosierungen
iiber 1000 mg/Tag [85].

Vor dem Hintergrund der klaren Do-
sisabhéngigkeit der Teratogenitit von
Carbamazepin ist insbesondere bei dem
Erfordernis hoherer Dosierungen vor ei-
ner Schwangerschaft die Umstellung auf
ein anderes Phasenprophylaktikum an-
zuraten. Sofern eine Schwangerschaft
erst im Laufe des 1. Trimenons erkannt
wird, ist eine Umstellung in aller Regel
nicht sinnvoll. Dann ist eine Folsdure-
gabe mit 4 bis 5 mg/Tag einzuleiten, da
Carbamazepin durch hepatische Enzy-
minduktion die Folsdurekonzentration
mindert; der Nutzen dieser Hochdosie-
rung ist allerdings nicht eindeutig nach-
gewiesen und es wird neuerdings auch
Frauen mit Risikoanamnese (Neural-
rohrdefekte in der Familie bzw. bei einer
fritheren Schwangerschaft) oder unter
einer Folat-antagonistischen Therapie,
z.B. mit einem Antikonvulsivum wie
Carbamazepin, eine Dosis von 0,8 mg/
Tag empfohlen, was dem oberen Be-
reich der {iblicherweise gesunden Frau-
en in der Schwangerschaft empfohlenen
Dosierungen von 0,4 bis 0,8 mg/Tag ent-
spricht. Eine eindeutige Datenlage be-
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ziiglich der Dosis der Folsduregabe, die
eine Nutzen-Risiko-Abwigung ermdg-
licht, steht derzeit noch aus [78, 101].
Als peripartale Komplikationen sind
Sedierung, Leberfunktionsstérungen,
Vitamin-K-Mangel und Blutungsnei-
gung bekannt; eine Vitamin-K-Gabe
(i.m.) ist bei diesen Kindern besonders
wichtig.

Der Frage moglicher neuropsycho-
logischer Entwicklungsstérungen bei
Kindern, die intrauterin Carbamaz-
epin ausgesetzt waren, wurde in mehre-
ren Studien nachgegangen [62]. In der
NEAD-Study (Neurodevelopmental Ef-
fects of Antiepileptic Drugs) wurden
die Kinder bis ins 6. Lebensjahr verfolgt
[65]; es zeigte sich im Gegensatz zu Val-
proinsdure keine Beeintrichtigung der
Intelligenzleistung bei intrauterin Carb-
amazepin-exponierten Kindern, dariiber
hinaus aber auch ein nachweislich posi-
tiver Effekt einer Folsduregabe. In einem
aktuellen Cochrane-Review [16] auf der
Basis von insgesamt 28 Studien, 22 pro-
spektiven Kohorten-Studien und sechs
Studien auf der Basis von Registern gin-
gen die Autoren der Frage moglicher
neuropsychologischer  Entwicklungs-
storungen nach. Acht Studien davon be-
zogen sich auf Carbamazepin. Kinder,
die intrauterin Carbamazepin-exponiert
waren, zeigten keinen geringeren Intel-
ligenzquotient als Kinder von gesun-
den Miittern oder Miittern mit Epilepsie
ohne antiepileptische Medikation. Eine
Studie mit 210 Kindern hingegen fand
auch bei Carbamazepin eine erhdhte Ra-
te an Entwicklungsverzogerungen [24].
Zu beachten ist, dass die orale Kontra-
zeption aufgrund von Enzyminduktion
durch Carbamazepin unzuverlissig sein
kann.

Lamotrigin

Lamotrigin kann derzeit als die fiir das
ungeborene Kind sicherste Substanz aus
der Gruppe der Mood Stabilizer gelten.
Es liegen keine Hinweise auf spezifische
Muster von Fehlbildungen vor. Die auf-
grund von Fillen aus dem North Ame-
rican Antiepileptic Pregnancy Registry
postulierte erhohte Rate an Kiefer-Gau-
men-Spalten in einer Gruppe von 684
Kindern, die im ersten Trimester intra-
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uterin Lamotrigin-exponiert waren [47],
konnte weder durch prospektive Da-
ten aus dem UK Epilepsy and Preg-
nancy Register [63] noch auf der Basis
umfinglicher Geburtsregister, auf wel-
che die EUROCAT Antiepileptic Drug
Working Group zuriickgreift, besta-
tigt werden [32]. Auch die 2,2% groBer
Fehlbildungen, die im International La-
motrigine Pregnancy Registry des Her-
stellers auf Basis der Untersuchung von
1558 exponierten Kindern gefunden
wurden, zeigten keine spezifischen Fehl-
bildungsmuster [26] (siche Tab. 1).
Daten aus dem UK Epilepsy and Preg-
nancy Register [68], die insgesamt ei-
ne Fehlbildungsrate von 2,4% aufwie-
sen, zeigen allerdings dariiber hinaus
eine Dosisabhéngigkeit des teratogenen
Risikos. Bei Dosierungen iiber 200 mg/
Tag steigt das Risiko einer Fehlbildung
auf 5,4%, wihrend dieses bei Dosie-
rungen unter 200 mg/Tag bei 1,3%
und bei Dosierungen zwischen 100
und 200 mg/Tag bei 1,9% liegt. Da-
nach sollten Dosierungen iiber 200 mg/
Tag vermieden werden. Auf eine Dosis-
abhéngigkeit weisen auch die Analysen
des European Registry of Antiepileptic
Drugs and Pregnancy (EURAP; [85])
und des UK and Ireland Epilepsy and
Pregnancy Register (vgl. [15, 19, 86]).
In fritheren Studien lieB sich eine er-
hohte Teratogenitét bei hoheren Dosie-
rungen von Lamotrigin weder auf der
Grundlage der Daten von 802 Schwan-
gerschaften des International Lamotri-
gine Pregnancy Register [25] noch auf
der Basis des Australian Pregnancy Re-
gistry replizieren [88].

Da es im Laufe der Schwangerschaft zu
einem Anstieg der Clearance von Lamo-
trigin auf bis zum Dreifachen kommt,
bedarf es einer regelmifBigen und eng-
maschigen  Plasmaspiegelbestimmung
und entsprechender Hoherdosierung,
um einen suffizienten Wirkstoffspie-
gel aufrechtzuerhalten, damit der pro-
phylaktische Nutzen der Medikation
gewahrt bleibt. Es wird eine monatli-
che Kontrolle empfohlen. Nach Entbin-
dung muss die Plasmakonzentration un-
ter engmaschiger Spiegelkontrolle durch
Herunterdosierung von Lamotrigin er-
neut angepasst werden [21, 36, 73].

Es sind keine wesentlichen neonata-
len Stérungen bekannt, als peripartale
Komplikationen miissen lediglich al-
lergische Hautreaktionen und Nieren-
funktionsstérungen beachtet werden.
Hinsichtlich neuropsychologischer Lang-
zeitwirkungen von intrauteriner Expo-
sition mit Lamotrigin zeigten sich im
Vergleich zu nichtexponierten Kontrol-
len gesunder Miitter oder unbehandelter
Miitter im Alter von zwei Jahren keine
Unterschiede in kognitiven Leistung-
stests [16], ebenso fand sich kein Ef-
fekt auf die Intelligenzleistung im Al-
ter von drei und sechs Jahren [64, 65].
Erste Befunde beziiglich geringerer
motorischer Leistungsfahigkeit sow-
ie visueller Wahrnehmungsleistung im
Vergleich zu Kontrollkindern bediirfen
ebenso der Uberpriifung durch weitere
Studien wie der Befund einer mdgli-
chen hoheren Rate an Erkrankungen
an Autismus-Spektrum-Stérungen bei
Kindern, die intrauterin Lamotrigin-ex-
poniert waren [17, 90].

Die Medikation mit Lamotrigin hat kei-
nen nennenswerten Einfluss auf den
Menstruationszyklus, wie dies etwa
fiir Valproinséure bekannt ist, und auch
nicht auf die Effektivitit oraler Kontra-
zeptiva. Allerdings senken umgekehrt
Estrogen-haltige Kontrazeptiva tiiber ei-
ne Aktivierung der UDP-Glucuronosyl-
transferase (UGT) die Lamotrigin-Se-
rumspiegel; die Aktivierung von UGT
fiihrt zu einer Zunahme der Glukuro-
nidierung und vermehrten Eliminati-
on von Lamotrigin [19, 33, 72, 77, 83].
Bei der gleichzeitigen Einnahme von
Lamotrigin und oralen Kontrazeptiva
wird deshalb eine Plasamaspiegelkon-
trolle empfohlen; gegebenenfalls ist eine
Dosisanpassung von Lamotrigin erfor-
derlich. Ebenso muss der zu erwarten-
de Plasmaspiegelanstieg nach Absetzen
einer Kontrazeption beachtet werden.

Valproinsaure

Auf die Verordnung von Valproinsédure
bei Frauen im gebarfahigen Alter soll-
te aufgrund der hohen Teratogenitdt der
Substanz verzichtet und eine alternati-
ve Medikation gewidhlt werden. Zudem
sollte eine Verordnung dieser Substanz
bei Frauen im gebiarfahigen Alter nur
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erfolgen, wenn kein Kinderwunsch be-
steht beziehungsweise eine zuverlissige
Kontrazeption durchgefiihrt wird und
keine alternative Substanz erfolgreich
eingesetzt werden kann. Alle Studien-
ergebnisse und Register verweisen be-
reits bei Monotherapie insbesondere im
ersten Trimester auf eine deutliche Te-
ratogenitdt, die zu einer signifikant er-
héhen Rate von groflen Fehlbildungen
fiihrt [19, 43, 44, 50, 85, 86, 92, 99]. Es
finden sich vor allem Neuralrohrdefek-
te, insbesondere Spina bifida im Lum-
balbereich, verschiedene kardiale Fehl-
bildungen, Entwicklungsstdrungen der
Urethra sowie Fehlbildungen der Extre-
mitdten und Gesichtsdysmorphien.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit konn-
te auch eine Dosisabhéngigkeit der Te-
ratogenitdt fiir Valproinsdure bestitigt
werden; bereits bei Dosierungen unter
700 mg/Tag liegt die durchschnittliche
Fehlbildungsrate bei 5,6%, bei Dosie-
rungen zwischen 700 und 1500 mg/Tag
steigt das Risiko auf 10,4 % und bei Do-
sierungen von iiber 1500 mg/Tag liegt
die durchschnittliche Fehlbildungsrate
iiber 24 % [86] (siehe Tab. 1).

Zudem besteht ein hohes Risiko fiir neu-
ropsychologische  Beeintrachtigungen
im Sinne von geistiger Retardierung bei
Kindern, die intrauterin mit Valproinsau-
re exponiert waren. Aufgrund neuerer
Studien zeigt sich eine zunehmende Evi-
denz fiir kognitive Beeintriachtigungen,
die offenbar hdufiger und ausgeprig-
ter als bislang bekannt auftreten, wobei
auch hier die Dosierung mit der Schwe-
re der Beeintrachtigungen korreliert [16,
62, 64, 65,75].

Als peripartale Anpassungseffekte kon-
nen beim Neugeborenen Sedierung,
aber auch eine Ubererregbarkeit (Hy-
perexzitabilititssyndrom) sowie Leber-
funktionsstérungen, gestdrte Thrombo-
zytenfunktion und Fibrinogenmangel
vorkommen.

Sollte trotz der gegenteiligen Empfeh-
lungen eine Frau im gebarfahigen Al-
ter Valproinsédure erhalten und sollte da-
runter eine Schwangerschaft eintreten,
ist dennoch ein Schwangerschaftsab-
bruch ohne weitere Prénataldiagnostik
und Hinweis auf Schéadigung des Kin-
des nicht indiziert. Kommt es unvor-
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hergesehen unter der Valproinsiure-Be-
handlung zu einer Schwangerschaft, so
ist sofort eine Folsduregabe mit 4 bis
5 mg/Tag indiziert. Da die Effekte auf
das ZNS iiber die gesamte Schwanger-
schaft anhalten, sollte eine Umstellung
auf eine andere Substanz, beispielswei-
se auf ein Atypikum, erfolgen [76].
Unter Valproinsidure-Medikation sind
MenstruationsunregelmaBigkeiten be-
kannt und die Substanz wird mit der
Entwicklung polyzystischer Ovarien
in Zusammenhang gebracht, was mit
erhohten Testosteronwerten und ei-
ner Reduzierung der Fertilitit einher-
geht. Relevante Effekte von Valproin-
sdure auf die Kontrazeption sind nicht
bekannt, allerdings koénnen Estrogen-
haltige Kontrazeptiva den Valproinséu-
re-Spiegel senken [83].

Weitere als Mood Stabilizer
eingesetzte Antikonvulsiva
Oxcarbazepin und Topiramat werden
in zulassungsiiberschreitender Anwen-
dung (Off-Label-Use) auch als Mood
Stabilizer eingesetzt.

Oxcarbazepin ist ein Derivat des Carb-
amazepins und aufgrund fehlender
Epoxidbildung weniger toxisch. Im
Vergleich zu Carbamazepin ist Oxcarb-
azepin interaktionsdrmer und besitzt
ein giinstigeres Nebenwirkungspro-
fil. Wie bei Carbamazepin kann es auf-
grund einer Enzyminduktion zum Ver-
sagen von hormoneller Kontrazeption
kommen. Die Datenlage weist auf eine
dhnlich gute prophylaktische Wirk-
samkeit von Oxcarbazepin bei bipo-
laren Storungen wie Carbamazepin
hin [46, 80]. Das insgesamt vertrdgli-
chere Oxcarbazepin weist moglicher-
weise ein geringeres Teratogenitatsris-
ko auf als Carbamazepin [5, 7, 67]. In
einem Review zeigte sich auf der Basis
von 248 Schwangerschaften unter einer
Oxcarbazepin-Monotherapie eine Rate
grofler Fehlbildungen von 2,4% [67];
bei den Schwangerschaften unter einer
Kombinationsbehandlung mit anderen
Substanzen erhdhte sich die Rate auf
6,6 %. Auch die neuere Datenlage zeigt
eine sehr niedrige, mit dem spontanen
Auftreten von Fehlbildungen vergleich-
bare Rate [66, 84] (siche Tab.1). Zu
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beachten ist bei einem Einsatz in 2. und
3. Trimenon, dass es aufgrund der ver-
anderten Pharmakokinetik im Laufe der
Schwangerschaft zu einem deutlichen
Spiegelabfall kommt, weshalb thera-
peutisches Drug-Monitoring unabding-
bar ist und Dosisanpassungen erforder-
lich sind.

Auch fiir Topiramat liegen Studien be-
ziiglich seines Einsatzes als Mood
Stabilizer vor, die ermutigend sind.
Hinsichtlich des Finsatzes in der
Schwangerschaft bestétigt sich in neu-
eren Studien allerdings der Verdacht
einer erhohten Rate an Lippen-Kie-
fer-Gaumensegel-Spalten bei Kindern,
die intrauterin mit Topiramat expo-
niert waren. In einer aktuellen Auswer-
tung der Daten des North American
AED Pregnancy Registry fanden sich
359 Schwangerschaften unter Topira-
mat, von denen 4,2 % grof3e Fehlbildun-
gen zeigten. Von den insgesamt 15 Kin-
dern mit groBen Fehlbildungen wiesen
finf Kinder Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten auf, was einer Rate von 1,4%
entspricht [44]. Eine erhohte Rate an
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten konn-
te auch in weiteren Studien gefunden
werden (siche Tab. 1). Vor dem Hinter-
grund dieser Datenlage sollte der Ein-
satz von Topiramat insbesondere im
1. Trimenon &uBerst zuriickhaltend ge-
handhabt werden. Uber das teratoge-
ne Risiko hinaus liegen Daten vor, die
ein geringeres Geburtsgewicht von
Kindern unter dem prénatalen Einfluss
von Topiramat belegen [44]. Zudem
muss auch beim Einsatz von Topira-
mat beachtet werden, dass es im Lau-
fe der Schwangerschaft zu einem Spie-
gelabfall kommt, was ein engmaschiges
Drug-Monitoring und Dosisanpassung
erforderlich macht. Schlielich ist zu
beachten, dass Topiramat die hormonel-
le Kontrazeption beeintrachtigt.
Gabapentin und Tiagabin werden zwar
in zulassungsiiberschreitender Anwen-
dung ebenfalls als Mood Stabilizer ein-
gesetzt, allerdings liegen zum einen
fiir Gabapentin insgesamt keine hinrei-
chenden Wirksamkeitsdaten als Pro-
phylaktikum vor [35, 60, 80], zum an-
deren besitzen beide Substanzen ein
ungiinstiges Nebenwirkungsprofil. Fiir
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Gabapentin kann das teratogene Risiko
als gering eingeschétzt werden, Tiaga-
bin sollten in der Schwangerschaft ver-
mieden werden, da die Datenlage zur
Teratogenitét bei Weitem zu gering ist,
um eine Risikoabwégung vornehmen
zu konnen [68, 78].

Therapeutisches Drug-Monito-
ring in der Schwangerschaft

Bei der Psychopharmakotherapie in der
Schwangerschaft muss der verdnderten
Pharmakokinetik Rechnung getragen
werden. In der Schwangerschaft kommt
es zu erheblichen physiologischen Ver-
dnderungen hinsichtlich Absorption,
Verteilung, hepatischem Metabolismus
und Exkretion, welche die individuelle
Arzneimittelkonzentration signifikant
beeinflussen. Insbesondere die hohen
Estrogenspiegel in der Schwanger-
schaft haben einen deutlichen Effekt
auf eine Reihe der Cytochrom-P450-
Isoenzyme. Eine Dosisanpassung in der
Schwangerschaft ist fiir zahlreiche Psy-
chopharmaka erforderlich, auch bei al-
len als Mood Stabilizer eingesetzten
Substanzen. Bei einer Erhdhung der re-
nalen Clearance im Laufe der Schwan-
gerschaft kann es zu ausgepriagten Un-
terdosierungen kommen, was mit einem
hohen Riickfallrisiko einhergeht. Nur
die Begleitung einer Psychopharma-
kotherapie in der Schwangerschaft mit
therapeutischem Drug-Monitoring tragt
diesen Verdnderungen Rechnung. Mit
therapeutischem Drug-Monitoring wird
eine individuelle Arzneistoffdosierung
ermoglicht, um sowohl eine Unterdo-
sierung, die mit einer Exazerbation der
affektiven Erkrankung einhergeht, als
auch eine Uberdosierung, die zu Ne-
benwirkungen fithren kann, zu vermei-
den[1, 10, 28, 29, 45, 59, 70].

Perspektiven und Fazit

Jede Psychopharmaka-Verordnung in
der Schwangerschaft stellt eine indivi-
duelle Risiko-Nutzen-Abwigung dar
[56]. Tritt eine Schwangerschaft un-
ter einer bestehenden Behandlung mit
einem Mood Stabilizer ein oder wird
im 1. Trimenon ohne Kenntnis einer
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Schwangerschaft ein Mood Stabili-
zer verordnet, besteht zu keinem Zeit-
punkt Anlass fiir die Erorterung ei-
nes Schwangerschaftsabbruchs. Bei
der Verordnung einer Psychopharma-
kotherapie bei Patientinnen im repro-
duktionsfihigen Alter sollte prinzipi-
ell die Frage der Vertraglichkeit in der
Schwangerschaft beriicksichtigt wer-
den.

Wird die Entscheidung fiir den Einsatz
eines Mood Stabilizer in der Schwan-
gerschaft erwogen bzw. getroffen, soll-
ten prinzipielle Regeln fiir den Einsatz
von Psychopharmaka in der Schwan-
gerschaft beachtet werden [8, 10, 31,
38, 57]. Dazu gehort im Wesentlichen,
dass bereits Frauen im gebarfahigen
Alter entsprechend aufgeklirt werden
und gegebenenfalls eine angemessene
Kontrazeption erfolgt. In der Schwan-
gerschaft soll eine Medikation nur bei
strenger Indikationsstellung erfolgen,
im 1. Trimenon sollte nach Moéglichkeit
auf eine Medikation verzichtet wer-
den. Sofern die Entscheidung fiir ein
Psychopharmakon getroffen wird, soll-
ten die Schwangere und der Kindsva-
ter ausfiihrlich tiber den Off-Label-Use
informiert werden und eine detaillier-
te Dokumentation erfolgen. Alternati-
ve Behandlungsméglichkeiten wie Psy-
chotherapie oder Lichttherapie sollten
stets erwogen werden. Die Behand-
lung sollte durch engmaschiges thera-
peutisches Drug-Monitoring begleitet
werden; es sollten mdoglichst niedrige,
aber wirksame Dosierungen gewéhlt
werden, entsprechend der verdnder-
ten Pharmakokinetik miissen erforder-
liche Dosisanpassungen erfolgen. Es
wird dazu geraten, moglichst fraktio-
nierte Dosierungen zu wihlen, das be-
deutet eher héiufigere Medikamenten-
einnahmen in geringerer Dosierung
iiber den Tag verteilt als ein- oder zwei-
mal pro Tag hohere Dosierungen. Ent-
lastung der Schwangeren zum Beispiel
durch eine stationdre Aufnahme kann
dazu fithren, dass nur niedrigere Dosie-
rungen fiir eine psychische Stabilisie-
rung erforderlich sind. Vor dem Entbin-
dungstermin sollte eine Dosisreduktion
entsprechend der jeweiligen Halbwerts-
zeit der gegebenen Substanz erfolgen,

um die Gefahr der Akkumulation der
Substanz im Neugeborenen zu mini-
mieren, womit auch das Risiko peri-
partaler Anpassungseffekte verringert
wird. Bei geplanter Schwangerschaft
soll bei Frauen ohne Risikoanamne-
se und ohne Behandlung mit einer Fo-
lat-antagonistischen Substanz ab dem
dritten Monat vor der Konzeption ei-
ne Folséuregabe mit 0,4 bis 0,8 mg/Tag
erfolgen, die bis zur 12. Schwanger-
schaftswoche weitergefiihrt werden
soll; bei einer Risikoanamnese oder
z.B. einer Behandlung mit Carbamaze-
pin werden iiblicherweise hohere Do-
sierungen bis 5 mg/Tag empfohlen. Bei
einer ungeplanten Schwangerschaft soll
mit der Folsduregabe begonnen werden,
sobald die Schwangerschaft bekannt
wird.

Unabhéngig von der individuellen Ent-
scheidung sollten jedoch die Datenla-
ge fiir Mood Stabilizer im Hinblick auf
die Schwangerschaft durch weitere Da-
ten verbessert werden. Bei den Mood
Stabilizern gab es in den letzten Jahren
aus den groflen nationalen und interna-
tionalen Registern fiir Antikonvulsiva
Neueinschédtzungen der Teratogenitét,
die in die klinisch-psychiatrische Pra-
xis Eingang finden miissen. Auch miis-
sen die zukiinftig zu erwartenden Da-
ten fiir die Praxis rezipiert werden. Zur
Etablierung einer groferen Datenbasis
fiir affektive Erkrankungen ist die Mel-
dung von Schwangerschaften in den
entsprechenden Registern wiinschens-
wert; in Deutschland stehen dafiir das
Institut fiir Reproduktionstoxikologie
in Ravensburg (www.reprotox.de) und
das Pharmakovigilanz- und Beratungs-
zentrum fiir Embryonaltoxikologie in
Berlin (www.embryotox.de) zur Verfii-
gung; unter den Internetseiten koénnen
auch weitere Informationen zu Medi-
kamenten in Schwangerschaft und Still-
zeit abgefragt werden.

In den letzten Jahren hat sich gerade fiir
den Einsatz von Mood Stabilizer in der
Schwangerschaft eine zunehmend bes-
sere Datenlage entwickelt, was vor al-
lem darauf zuriickgefiihrt werden kann,
dass im Hinblick auf die neurologische
Indikation der Antikonvulsiva grofle
Anstrengungen erfolgt sind, entspre-
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chende Register aufzubauen. Aber auch
fiir Lithium und die Atypika liegen zu-
nehmend belastbare Daten hinsichtlich
der Teratogenitit sowie der embryo-
und fetotoxischen Eigenschaften und
der peripartalen Toxizitdt vor, die eine
zunehmend bessere Risikoeinschitzung
erlauben. Allerdings muss auch festge-
halten werden, dass die Datenlage zur
Langzeitwirkung von prinataler Expo-
sition mit Psychopharmaka, hier insbe-
sondere Mood Stabilizern, insgesamt
begrenzt ist und damit die Frage ihres
Einflusses auf das sich entwickelnde
Gehirn des Kindes und die kognitive
und sonstige Entwicklung derzeit noch
nicht ausreichend gekldrt ist. Weite-
re diesbeziigliche Langzeitstudien sind
wiinschenswert. Auch vor diesem Hin-
tergrund ist stets eine sorgfiltige und
individuelle Risiko-Nutzen-Abwigung
erforderlich.

Interessenkonflikterklarung
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fi-Aventis, Servier und Wyeth erhalten. Er erhielt
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fiihrte Studien fiir die Firmen AstraZeneca, Bristol-
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Mood stabilizers in pregnancy

Even more than the postpartum period, pregnan-
cy bears a high risk of relapse in women suffe-
ring from an affective disorder. If pregnancy oc-
curs during a therapy involving a mood stabilizer,
an abrupt stop of medication may lead to a relapse.
Discontinuing medication at this point is also un-
reasonable as organogenesis has considerably pro-
gressed if pregnancy is recognized only after 6 to
8 weeks of conception. Hence, it is of utmost im-
portance that women in childbearing age suffering
from affective disorders are provided information
about their options of psychotropic drug therapy
during pregnancy and receive drugs proving com-
patible with pregnancy and/or bearing the lowest
risk for the unborn child. Besides the teratogenici-
ty of a drug, its effect on the progress of the preg-
nancy and perinatal toxicity should be considered,
as well as the possible effect on the neuropsycho-
logical development of the child. The intake of a
mood stabilizer in the first trimester of pregnan-
cy should be avoided. The use of lithium seems to
bear a smaller risk than has been assumed so far, so
does the use of carbamazepine in low doses. The
use of lamotrigine is the least risky option. Valpro-
ate should be avoided during childbearing age be-
cause of an elevated risk of teratogenicity. Due to
the considerable changes in pharmacokinetics dur-
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Ubersicht

ing pregnancy therapeutic drug monitoring in close
intervals is strongly indicated.

Key words: Mood stabilizer, anticonvulsants, lith-
ium, teratogenicity, pregnancy, bipolar disorder
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