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che Dosierung betrug in der Ein-Jahres-
studie 420 mg/Tag.

Die hiufigsten Nebenwirkungen waren
Benommenheit und Schléfrigkeit. Da-
neben wurde hiufiger iiber gesteigerten
Appetit sowie Euphorie, Verwirrung,
verringerte Libido und Reizbarkeit,

Antiepileptika

Schwindel, verschwommenes Sehen
oder Doppeltsehen berichtet.

Quellen

Prof. Dr. Ralf Baron, Kiel, Prof. Dr. Dr. Tho-
mas R. Tolle, Miinchen, Prof. Dr. Anthony
H. Dickenson, London, Dr. Rainer Freynha-
gen, Diisseldorf, Symposium ,,Brennpunkt

Vorsicht bei Praparatewechsel

Die Einstellung eines Patienten mit Epilepsie auf die Medikation ist teilweise

eine aufwandige und diffizile Angelegenheit. Antiepileptika wie Lamotrigin

gehoren zu den so genannten Critical Dose Drugs. Anderungen der Zuberei-

tungsform kénnen ungewollte Anderungen der Wirkungen beim Patienten

nach sich ziehen.

Epilepsien gehoren zu den Erkrankun-
gen, die medikamentds sehr individuell
behandelt werden miissen. Hierbei miis-
sen sowohl die Besonderheiten des je-
weiligen Antiepileptikums als auch die
Besonderheiten des Patienten bei der
Einstellung von Tagesdosis und Ein-
nahmehéufigkeit beriicksichtigt wer-
den. Oft dauert es Monate bis Jahre, bis
fiir den einzelnen Patienten die Medika-
tion richtig etabliert werden kann. Bei
einer Neueinstellung oder einer ohne-
hin erforderlichen Umstellung ist ein
Wechsel des Priparats meist weitge-
hend problemlos. Ein einmal erreichtes
Behandlungsziel mit Anfallsfreiheit bei
guter Vertriglichkeit sollte jedoch nicht
unnotig aufs Spiel gesetzt werden. Da-
her hat eine Ad-hoc-Kommission der
Deutschen Gesellschaft fiir Epilepto-
logie schon 2002 in dieser Situation
von einem Préiparatewechsel abgeraten.
Dies entspricht auch den Empfehlungen
zur guten Substitutionspraxis, die eben-
falls 2002 in der Deutschen Apotheker
Zeitung verdffentlich worden sind. Anti-
epileptika gehoren nach dieser Leitlinie
der Deutschen Pharmazeutischen Ge-
sellschaft zu den Arzneimittelgruppen,
bei denen eine Substitution kritisch sein
kann.

Erhohte Risiken durch eine schlechtere
Wirkung und/oder Vertriglichkeit be-
stehen beispielsweise nicht nur durch
ein einmaliges Umsetzen beispielswei-
se vom Originalpriparat auf ein Gene-
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rikum oder umgekehrt, sondern auch
durch mehrere Préparatewechsel zwi-
schen verschiedenen Generika. Dieses
Risiko bei einem Antiepileptikum kann
ganz einfach dadurch verhindert wer-
den, dass auf der Verordnung die Sub-
stitution ausgeschlossen wird. Unter ju-
ristischen Aspekten ist der Patient vor
jeder Umstellung, insbesondere bei An-
falls- und Nebenwirkungsfreiheit, iiber
das Risiko eines Rezidivs und von Ne-
benwirkungen zu informieren, er muss
zur Umstellung seine Zustimmung ge-
ben. Die Aufkldrung des Patienten muss
im Zweifelsfall nachweisbar sein, bei-
spielsweise durch schriftliche Doku-
mentation oder durch Zeugenaussagen.
Mit dem Antiepileptikum Lamotrigin
(Lamictal®) bestehen nunmehr zwdlf
Jahre Erfahrung in der Therapie. Die
Substanz weist ein breites Wirkungs-

Bipolare Stérungen

neuropathischer Schmerz: Mit dem Riicken
an der Wand? Perspektiven fiir die Praxis®,
veranstaltet von Pfizer, 18. September 2004
in Miinchen.

Fachinformationen Lyrica®

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

spektrum auf und eignet sich zur Be-
handlung fokaler und generalisierter
Epilepsien. Mit der Lamotrigin-The-
rapie fiihlen sich die Patienten haufig
psychisch wohl, sie berichten tiiber ei-
ne bessere Aufmerksamkeit und Or-
ganisationsfihigkeit im Alltag. Auch
bei bipolaren Storungen ist Lamotrigin
wirksam, hier zeigt es eine stimmungs-
stabilisierende Wirkung. Metabolische
Verdnderungen in der Langzeitthera-
pie, die beispielsweise Gewichtszunah-
me, Osteoporose oder sexuelle Funk-
tionsstorungen nach sich ziehen kénnen,
wurden mit Lamotrigin nicht vermehrt
beobachtet. Um die in sehr seltenen Fil-
len auftretenden schweren Hautreaktio-
nen zu vermeiden, muss die Substanz
langsam aufdosiert werden. Ein gut ein-
gestellter Patient sollte moglichst auf
dem fiir die Einstellung verwendeten
Priparat belassen werden, um keine un-
notigen Riickfille auszuldsen.

Quelle

Prof. Dr. med. Hermann Stefan, Erlangen, Dr.
med. Giinter Kramer, Ziirich, Priv.-Doz. Dr. Dr.
Christian Dierks, Berlin, Fachpressekonferenz
,.Epilepsietherapie: Kontinuitit schafft Vertrauen®,
Miinchen, 8. April 2005, veranstaltet von Glaxo-
SmithKline GmbH & Co KG, Miinchen.
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Besonderheiten bei Frauen

Die Pravalenz von bipolaren Stérungen ist geschlechtsunabhéngig, dennoch

gibt es deutliche Unterschiede bei Symptomatik und Verlauf.

Ein wesentliches Merkmal der bipolaren
Storungen bei Frauen ist die Dominanz
der depressiven Krankheitskomponente
(Tab. 1). Damit steigt das Risiko fiir
eine initiale Fehldiagnose und Fehl-
behandlung. In den USA wurde schon
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vor einigen Jahren nachgewiesen, dass
hiufiger als bei bipolaren Minnern
zunidchst ein Antidepressivum verord-
net wird und es dadurch vermehrt zum
Stimmungsumschwung bis hin zur Aus-
16sung eines Rapid Cyclings kommt.
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Tab. 1. Besonderheiten bei bipolar kran-
ken Frauen [nach Bauer, Rhode]

Haufiger als bei Mannern sind:

— Erstmanifestation als depressive Episode

— Depressive Phasen im Verlauf

— Bipolar-I-Typ (rezidivierende Depressionen und
gelegentliche Hypomanien)

— Affektive Mischzustande

— Rapid Cycling (mindestens vier manische/
hypomanische oder depressive Episoden pro
Jahr)

— Besondere Lebensumstande als Ausléser von
Erstepisoden/Rezidiven

— Antidepressiva-induzierter Wechsel in die
Manie/Hypomanie

— Komorbiditat (Schilddriisenerkrankungen, Mig-
rane, Angstsyndrome, Essstérungen)

— Alkoholabhangigkeit (im Vergleich zur Allge-
meinbevélkerung)

Einfluss auf den affektiven Zustand
bipolarer Frauen haben auch Schwan-
kungen im Hormonhaushalt. Physio-
logisch lésst sich dies damit erkléren,
dass Estrogene gewissermallen als na-
tirliche MAO-Hemmer wirken und
Progesteron ebenso wie seine Metabo-
liten dagegen Monoaminooxidase und
Catechol-O-Methyl-Transferase stimu-
lieren und damit einen gegensétzlichen
Effekt haben.

Die Erkenntnisse zu den Interaktionen
zwischen Geschlechtshormonen und
Neurotransmittern und den Konsequen-
zen fiir Frauen mit bipolaren Stérungen
sind noch liickenhaft und zum Teil wi-
derspriichlich. Wahrscheinlich héngt
es von der individuellen Pridispositi-
on ab, ob eine Verdnderung der hor-
monellen Situation wie Menstruation,
Schwangerschaft oder Menopause eine
dysphorische/depressive oder manische/
psychotische Episode induziert. Gut be-
legt ist dagegen das exzessive Riickfall-
risiko im Wochenbett. Die Wahrschein-
lichkeit fiir ein bipolares Rezidiv in die
eine oder andere Richtung liegt in der
Zeit nach der Entbindung zwischen 30
und 90 %.

Die krankheitsspezifischen und biolo-
gischen Besonderheiten sollten auch
beim therapeutischen Management be-
riicksichtigt werden. Die etablierten
Stimmungsstabilisierer sind nicht im-
mer erste Wahl, sie beeinflussen vor al-
lem die manische Komponente und ha-
ben nur eine schwache antidepressive
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Abb. 1. GroBe Fehlbildungen unter einer Behandlung mit Antikonvulsiva, die auch als
Stimmungsstabilisierer eingesetzt werden: Daten des prospektiv gefiihrten ,,UK Pre-
gnancy Registry” mit 2967 zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung abgeschlossenen
Schwangerschaften [nach Morrow et al. Epilepsia 2004]. Zum Vergleich: Rate groBer
Fehlbildungen in der Allgemeinbevélkerung 2 bis 3 % (Metropolitan Atlanta Congenital

Defect Program)

Potenz. Dazu kommen mogliche uner-

wiinschte Wirkungen:

e Bei Lithiumsalzen (z.B. Quilonum®)
thyreotoxische Effekte

e Bei Valproinsiure (z.B. Convulex®)
erhohtes Risiko fiir eine Stdrung
des  Kohlenhydrat-Stoffwechsels
(Gewichtszunahme/Insulinresistenz)
und der Geschlechtshormonbalan-
ce (Hyperandrogenidmie) bis hin zur
Entwicklung eines Hyperandrogen-
dmie-Insulinresistenz-Obesity-Syn-
droms (friiher als ,,Polyzystisches-
Ovar-Syndrom* bezeichnet)

e Bei Carbamazepin (z.B. Tegretal®)
ungiinstiger Einfluss auf die Kno-
chenstabilitit (Osteopenie/Osteopo-
rose) und mogliche Beeintrichtigung
einer hormonellen Kontrazeption

Als ein besonders fiir Frauen geeigneter
HStimmungsstabilisierer* wird Lamotri-
gin (Elmendos®) bezeichnet. Die mehr
als zehnjéhrigen Erfahrungen bei Epi-
lepsie zeigen keine negativen Einfliisse
auf Hormonhaushalt und Stoffwechsel-
vorginge und auch keine Beeintréichti-
gung der Knochenstabilitit. AuBerdem
macht Lamotrigin nicht dick.

Lamotrigin steht auch einem Kinder-

wunsch nicht entgegen, weil es keine

teratogenen Eigenschaften hat (Abb.

1). Das wurde vor kurzem auch in der

Fachinformation verankert. Im Passus

»Schwangerschaft™ heiit es: ,,Die Da-
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ten geben keinen Hinweis auf ein erhoh-
tes Risiko schwerwiegender Missbildun-
gen unter einer Lamotrigin-Therapie im
Vergleich zur Normalbevolkerung.
Lamotrigin ist auch deshalb gut fiir
Frauen mit bipolarer Storung geeig-
net, weil vorrangig die depressive Sei-
te der Erkrankung beeinflusst wird. Die
zusitzliche antimanische Komponente
verhindert einen Wechsel zum affekti-
ven Pol. Dafiir sprechen die Daten aus
mehreren Plazebo-kontrollierten Un-
tersuchungen wie unter anderem zwei
Langzeitstudien (n = 638) tiber 18 Mo-
nate. Lamotrigin ist zurzeit der einzige
Stimmungsstabilisierer mit einer Zulas-
sung ,,zur Privention depressiver Epi-
soden bei Patienten mit bipolaren Sto-
rungen .

Quelle

Prof. Michael Bauer, Berlin, Prof. Dr. med. Anke
Rohde, Bonn, Satellitensymposium ,,Update Bi-
polare Storungen®, veranstaltet von GlaxoSmith-
Kline im Rahmen des DGPPN-Kongress 2004,
Berlin, 24. November 2004.

Gabriele Blaeser-Kiel, Hamburg

Die PPT im Internet:

http://www.ppt-online.de
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