Referiert & kommentiert

wert ist, dass das Fortschreiten der Er-
krankung durch Nusinersen offenbar
nicht nur bei einem Teil der Patien-
ten angehalten wurde, sondern dass es
bei zwei Drittel der Betroffenen zu ei-
ner Besserung der motorischen Funk-
tionen kam. Mit Nusinersen wird nun
eine bisher nicht therapierbare, stetig
progrediente und zum vorzeitigen Tod
filhrende, schwerwiegende muskuldre

Lippen-Kiefer-Gaumenspalten

Erkrankung behandelbar. Ob mit die-
ser Therapie auch die Lebenserwar-
tung verbessert werden kann, bleibt
zum jetzigen Zeitpunkt ungeklart. Ein
Wermutstropfen bei dieser Therapie
sind die erheblichen Kosten. Dies fiihrt
dazu, dass die Behandlung nur dann
durchgefiihrt werden kann, wenn eine
entsprechende Kosteniibernahmeerkla-
rung der Krankenkasse vorliegt.

Risiko nach Topiramat im ersten Trimenon vor
allem bei 200 mg/Tag deutlich erhoht

Topiramat im ersten Trimenon eingenommen erh6ht das Risiko fiir eine orale

Spalt-Missbildung bei den Neugeborenen insgesamt um das Dreifache. Aufge-

schliisselt nach Tagesdosen liegen die Risiken bei einer Exposition von taglich

200 mg, beispielsweise im Rahmen einer Epilepsietherapie, deutlich héher als

bei Exposition von taglich 100 mg, beispielsweise im Rahmen einer Migrane-

Prophylaxe.

Das Antikonvulsivum Topiramat ist te-
ratogen. Wihrend der Frithschwanger-
schaft eingenommen steigert es das Ri-
siko fiir orale Spalt-Missbildungen bei
den Neugeborenen um das 2- bis 5-Fa-
che, so die Ergebnisse mehrerer Studi-
en. Die in diese Studien eingeschlosse-
nen Frauen erhielten Topiramat meist
aufgrund einer Epilepsiediagnose und
damit in der Regel in vergleichsweise
hohen Dosen. In niedrigerer Dosierung
wird Topiramat aber auch in der Mig-
rdneprophylaxe eingesetzt. Zusitzlich
ist es in niedriger Dosierung Bestand-
teil eines in den USA neu zugelassenen
Préparats zur Gewichtsabnahme (Phen-
termin/Topiramat), dem in Europa al-
lerdings 2013 die Zulassung versagt
wurde.

Vermutlich ist der teratogene Effekt von
Topiramat dosisabhéngig. Um genauere
Daten zur Risikoabschitzung zu erhal-
ten, wurde eine Beobachtungsstudie in-
itiiert, die grof3 genug ist, zuverldssige
Informationen zu den mit relativ nied-
riger Inzidenz auftretenden oralen Spal-
ten zu generieren. Die Daten sollten
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zusétzlich auf wichtige konfundieren-
de Faktoren adjustiert und in einem an-
schlieBenden Vergleich von exponierten
versus nicht exponierten Frauen so-
wie versus Lamotrigin als aktivem Ver-
gleich mithilfe der Propensity-Score-
Methode ausgewertet werden.

Methodik

Einbezogen in die populationsbasierte
Kohortenstudie waren 1360101 Frau-
en, deren medizinische Daten im Rah-
men des US-amerikanischen Medicaid-
Analytic-eXtract-(MAX-)Projekts in
den Jahren 2000 bis 2010 gesammelt
worden waren und die in dieser Zeit
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ein lebendes Kind geboren hatten. Die
Gruppe der im ersten Trimenon Topi-
ramat-exponierten Frauen/Kinder wur-
de mit der Gruppe der nicht exponierten
Frauen/Kinder sowie der Gruppe der im
ersten Trimenon Lamotrigin-exponier-
ten Frauen/Kinder verglichen. Unter-
sucht wurde das Auftreten von oralen
Spalt-Missbildungen bei den Neuge-
borenen. Die Statistiker schitzten die
Risk-Ratios (RRs) anhand von linea-
ren Modellen mit einer Stratifizierung
im behandlungsbezogenen Propensity-
Score und fiihrten dann ebenfalls strati-
fizierte Vergleiche hinsichtlich von In-
dikation und eingesetzter Dosis durch.

Ergebnisse

Das Risiko fiir eine orale Spalt-Miss-
bildung bei den insgesamt 2425 Topira-
mat-exponierten Neugeborenen bezif-
ferte sich auf 4,1/1000 verglichen mit
1,1/1000 bei den unexponierten Neuge-
borenen (RR 2,90) (Tab. 1).

Das RR von Missbildungen bei den
Kindern von Schwangeren mit einer
Epilepsiediagnose lag bei 8,30, in der
Gruppe mit anderen Indikationen wie
Bipolarstérungen bei 1,45. Die mediane

Tab. 1. Risiko fiir orale Spalten nach Topiramat-Exposition im ersten Trimenon

[nach Hernandez-Diaz et al. 2018]

Adjustiertes Risk-Ratio fur

95%-Konfidenzintervall

orale Spalt-Missbildung
vs. keine Exposition

Topiramat-Exposition 2,90
e Epilepsiediagnose 8,30
e Bipolarstorung 1,45
e Exposition < 100mg 1,64
e Exposition > 100mg 5,16
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1,56-5,40
2,65-26,07
0,54-3,86
0,53-5,07
1,94-13,73
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Tagesdosis des ersten im ersten Trime-
non eingeldsten Topiramat-Rezepts be-
trug bei Epilepsie 200 mg und bei Frau-
en ohne Epilepsie 100 mg. Unter einer
Topiramat-Monotherapie mit <100 mg
lagen die RRs fiir orale Spalten bei
1,64; mit Dosen > 100 mg bei 5,16.

Die Ergebnisse waren vergleichbar,
wenn Lamotrigin als aktive Referenz-
gruppe eingesetzt wurde.

Diskussion

In einer groBen Kohortenstudie mit
iiber 1,3 Millionen Schwangeren ergab
sich unter einer Topiramat-Einnahme
im ersten Trimenon ein um das Drei-
fache erhohtes Risiko fiir eine Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte bei den Neuge-

borenen. Das Risiko war bei Einnahme
von Topiramat aufgrund einer Epilep-
sie mit Tagesdosen von 200 mg deutlich
erhoht gegeniiber einer Einnahme von
Topiramat bei Einnahme beispielswei-
se wegen einer Bipolarstorung mit Ta-
gesdosen von 100 mg und weniger. Al-
lerdings sind die Risikoschétzungen bei
den niedrigen Dosen aufgrund der nied-
rigen Fallzahlen nicht ganz so robust
wie die Schétzungen fiir die hohen To-
piramat-Dosen.

Die in dieser Studie gefundenen Ergeb-
nisse decken sich mit denen aus ande-
ren Studien. Inwieweit die Epilepsie
selbst ein Risikofaktor fiir die oralen
Missbildungen ist, kann auch diese Stu-
die nicht génzlich beantworten. Doch

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Lisdexamfetamin: Eine effektive Therapieoption

ebenso flur Erwachsene

Zum fiinfjahrigen Jubildum von Lisdexamfetamin (LDX; Elvanse®) diskutierten

Experten aktuelle Studienergebnisse und Herausforderungen innerhalb der

Therapie der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS), insbe-

sondere bei Patienten in der Ubergangsphase zum Erwachsenenalter. Kinder

und Jugendliche ab sechs Jahren sowie Erwachsene mit ADHS, bei denen sich

eine Therapie mit Methylphenidat als unzureichend herausgestellt hat, kon-

nen von Lisdexamfetamin profitieren.

Starkste Reduktion der ADHS-Kern-
symptomatik

Im Jahr der Einfithrung von LDX wur-
de eine Metaanalyse veroffentlicht, in
der die Wirksamkeit und Sicherheit von
verschiedenen Wirkstoffen zur ADHS-
Therapie anhand von 36 randomisier-
ten klinischen Studien mit insgesamt
3500 Patienten (Kinder und Jugendli-
che) analysiert worden war [1]. Vergli-
chen wurden Monotherapien mit LDX,
Methylphenidat (MPH, in unretardier-
ter [MPH-IR] und retardierter Form
[MPH-ER]), Guanfacin retard (GXR)
und Atomoxetin (ATX). Innerhalb der
Metaanalyse erreicht LDX {iber alle
ausgewerteten Studien hinweg im Mit-
tel die stirkste Reduktion der ADHS-
Kernsymptomatik (ADHD-RS-IV) mit

14,98 (MPH-ER: —9,33, GXR: -8,68
und ATX: —6,88) [1].

Praferenzielles Ansprechen auf unter-
schiedliche Stimulanzien

Fiir eine individuelle und erfolgrei-
che Therapie ist es sehr wichtig, ver-
schiedene Therapieoptionen zur Aus-
wahl zu haben, wie Prof. Dr. Benno
Schimmelmann betonte. Denn Patien-
ten mit ADHS zeigen ein unterschied-
liches Ansprechen auf unterschiedliche
Stimulanzien wie MPH und Amfeta-
min (AMF). Das verdeutlichte er an-
hand eines vergleichenden Reviews
von sechs Cross-over-Studien, die ins-
gesamt 174 ADHS-Patienten einschlos-
sen [2]. Des Weiteren bestdtigen Lang-
zeitdaten die Wirksamkeit und das
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selbst wenn ein ganz geringes Risi-
ko bestehen wiirde — was die meisten
Studien allerdings verneinen — diirf-
te es sich insgesamt kaum auf die vor-
liegenden Ergebnisse ausgewirkt ha-
ben, so die Autoren. Insgesamt sollten
die Ergebnisse damit nochmals Anlass
sein, bei Schwangeren im ersten Trime-
non Topiramat mit Vorsicht und in einer
moglichst geringen Dosis einzusetzen.
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Vertraglichkeitsprofil von LDX {iber ei-
nen Zeitraum von zwei Jahren [3]. Als
Nebenwirkungen bei Kindern und Ju-
gendlichen werden sehr héufig vermin-
derter Appetit, Schlafstorungen, Kopf-
schmerzen, Oberbauchschmerzen und
Gewichtsabnahme berichtet [4]. Re-
bound-Effekte werden unter LDX nur
vereinzelt beobachtet [5].

Das Prodrug-Stimulans LDX wird pri-
miér in den Erythrozyten durch enzyma-
tische Hydrolyse aktiviert. Durch Ab-
spaltung von Lysin entsteht der aktive
Wirkstoff Dexamfetamin. Die damit ein-
hergehende, allméhliche Wirkstofffrei-
setzung bewirkt einen gleichméBigen,
iber den Tag anhaltenden Plasmaspie-
gel.

Veranderte Therapiebediirfnisse in
der Ubergangsphase

In der Ubergangsphase ins Erwachse-
nenalter verdndern sich die Bediirfnis-
se und Erwartungen der Patienten an
die ADHS-Therapie. So wird unter Um-
stinden die Motivation des jugendli-
chen Patienten geringer oder wechsel-
hafter, eine multimodale Therapie aus
Psychoedukation, verhaltenstherapeuti-
schen Interventionen (z.B. Verhaltens-
therapie) und medikamentéser Therapie
in Anspruch zu nehmen. Daher ist es
besonders wichtig, Patienten in dieser
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