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a Kontrastmittelanreichernde Herde vor Studien-
beginn
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b Keine kontrastmittelanreichernden Herde vor
Studienbeginn
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Abb. 1. Fingolimod halt den Verlust des Hirnvolumens auf, unabhéangig davon, ob bei
den Patienten vor Therapiebeginn kontrastmittelanreichende Herde im MRT vorhanden
waren oder nicht (Subgruppenanalyse der FREEDOMS-Studie) [4]

prozentuale Verlust an Hirnvolumen.
In der FREEDOMS-Studie konnte mit-
hilfe des SIENA-Programms (Structural
image evaluation of normalised athro-
py) dokumentiert werden, dass unter
der zweijahrigen Behandlung mit Fin-
golimod die zerebrale Atrophie signifi-
kant langsamer verlaufen war als unter
Einnahme von Plazebo. Der Vergleich

der Patienten mit und ohne kontrastmit-
telanreichernde Lésionen vor Studien-
beginn ergab, dass das Vorhandensein
von Entziindungsaktivitit zwar die Ab-
nahme des Gehirnvolumens beschleu-
nigt, die Wirksamkeit von Fingolimod
davon aber nicht beeintrachtigt wird
(Abb. 1). Bei Patienten mit kontrastmit-
telanreichernden Herden war der Unter-

Antiepileptika der neueren Generation

Wie schadlich sind Antiepileptika in der

Schwangerschaft?

Bei Einnahme von Antiepileptika der dlteren Generation wahrend der
Schwangerschaft erhoht sich das Risiko fiir Fehlbildungen um den Faktor 2
bis 3. Antiepileptika der neueren Generation scheinen weniger teratogen zu

sein. Eine Studie aus Danemark schlieBt fiir Lamotrigin und Oxcarbazepin eine

maBige bis starke Erh6hung des Fehlbildungsrisikos aus. Fiir die Beurteilung

einer geringen Risikoerhohung waren gréBere Fallzahlen n6tig. Auch Topira-

mat, Gabapentin und Levetiracetam scheinen keine schwerwiegenden Terato-

gene zu sein.

Die Behandlung einer Epilepsie wihrend
der Schwangerschaft ist eine Heraus-
forderung, da insbesondere Antiepilepti-
ka der dlteren Generation mit einem bis
zu 3-fachen Anstieg kongenitaler Scha-
den verbunden sind. Insgesamt nehmen
0,2 bis 0,5% der schwangeren Frauen
antiepileptische Medikamente ein. Die
Hauptindikation fiir solche Medika-
mente ist zwar die Epilepsie, sic werden
aber zunehmend auch bei bipolaren Sto-
rungen, Migrdne und neuropathischen
Schmerzsyndromen verschrieben. Fiir

die meisten der neu zugelassenen Anti-
epileptika liegen bisher nur spérliche
Informationen iiber teratogene Effekte
vor. Das am hiufigsten verschriebene
Antiepileptikum bei Schwangeren ist
Lamotrigin. Beobachtungsstudien zu
Lamotrigin liefern allerdings zum Teil
widerspriichliche und potenziell ver-
zerrte Ergebnisse.

Studiendesign
In der vorliegenden Kohortenstudie
wurde eine mogliche Assoziation zwi-
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schied zwischen Verum- und Plazebo-
Gabe allerdings nicht schon nach sechs,
sondern erst nach 24 Monaten signifi-
kant [4].
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schen der Einnahme neuerer Antiepilep-
tika wihrend des ersten Trimenons und
dem Risiko schwerwiegender Fehlbil-
dungen untersucht. Dazu wurden Da-
ten von allen Lebendgeburten in Déne-
mark von Januar 1996 bis September
2008 gesammelt. Die Erfassung der
Antiepileptika-Einnahme beschrinkte
sich auf das erste Trimenon, weil in
diesem Zeitraum die meisten Fehlbil-
dungen verursacht werden. Als schwere
Fehlbildungen gelten alle kongenitalen
Schéden, die zu Entwicklungsstorungen
fithren oder eine medizinische oder chir-
urgische Behandlung erfordern. Kinder
mit chromosomalen Aberrationen, ge-
netischen Storungen und Fehlbildungen
mit bekannter Ursache, zum Beispiel fe-
talem Alkoholsyndrom, wurden von der
Studienkohorte ausgeschlossen.

Basis der Datenerhebung waren das
dianische Geburtenregister, das natio-
nale Patientenregister fiir stationdre und
ambulante Krankenhauspatienten und
das Register fiir Arzneimittel-Statistik,
in dem alle Rezepte, die in dénischen
Apotheken eingeldst werden, registriert
werden. Die Neugeborenen wurden bis
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zur Vollendung des ersten Lebensjahrs
nachbeobachtet.

Aufgrund der ausfiihrlichen Registerda-
ten konnten zahlreiche Stoérfaktoren, die
einen Einfluss auf die statistische Aus-
wertung haben konnten, beriicksichtigt
werden, zum Beispiel Alter, Herkunft,
sozio6konomischer Status, Rauchen,
Ausbildungsniveau, Wohnort, miitter-
liche Diagnosen und weitere Medika-
menteneinnahme. Primédrer Endpunkt
der Studie waren schwerwiegende Fehl-
bildungen. Als sekundidre Endpunkte
wurden verschiedene Subgruppen ana-
lysiert, zum Beispiel nach Organsys-
temen geordnete Fehlbildungen oder
verschiedene Lamotrigin-Dosen (bis
250 mg, iiber 250 mg).

Studienergebnisse

Unter 836263 nichtexponierten
Schwangerschaften traten in 19911 Fal-
len (2,4 %) schwerwiegende Fehlbil-
dungen auf. Bei 1532 Schwanger-
schaften mit Einnahme neuerer
Antiepileptika waren 49 Neugeborene
von schwerwiegenden Fehlbildungen
(3,2 %) betroffen. Der Unterschied
dieser unkorrigierten Werte war signifi-
kant (Odds-Ratio 1,35; 95%-Konfidenz-
intervall 1,02—1,80).

Die statistische Auswertung zeigte
aber, dass zwei Storvariablen einen re-
levanten Einfluss auf die Risikowahr-
scheinlichkeit hatten: die Einnahme il-
terer Antiepileptika im ersten Trimenon
und die Erstdiagnose einer Epilepsie vor
dem zweiten Trimenon. Einige Frauen

erhielten im ersten Trimenon nicht nur
neuere, sondern auch dltere Antiepi-
leptika oder wechselten von élteren
auf neuere Medikamente, nachdem
die Schwangerschaft bestétigt worden
war. Da dltere Antiepileptika das Risi-
ko fiir Fehlbildungen nachweislich 2-
bis 3-fach erhohen, wurden die Effekte
durch dltere Antiepileptika in der korri-
gierten Auswertung herausgerechnet. In
der vorliegenden Studie war, entgegen
dem Ergebnis einer friiheren Metaana-
lyse, das Risiko fiir Fehlbildungen bei
unbehandelter Epilepsie leicht erhdht,
weshalb eine unbehandelte Epilepsie als
mogliche Storgrofe ebenfalls herausge-
rechnet wurde.

Nach Bereinigung der Ergebnisse zeigte
sich kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang mehr zwischen der Ein-
nahme von Antiepileptika der neueren
Generation und dem Auftreten schwer-
wiegender Fehlbildungen: Das Odds-
Ratio sank auf 0,99 (0,72-1,36). Fiir
Lamotrigin und Oxcarbazepin konnte
eine méBige bis starke Risikoerhohung
fiir Fehlbildungen ausgeschlossen wer-
den (Tab. 1). Topiramat und Gabapen-
tin wurden von relativ wenig Schwan-
geren eingenommen. Der statistischen
Berechnung zufolge ist aber mit einiger
Sicherheit ein hoheres Risiko als 3,58
fiir Topiramat, bzw. 3,85 fiir Gabapentin
nicht anzunehmen. Levetiracetam wur-
de ebenfalls wenig verschrieben. Hier
traten gar keine Fehlbildungen auf, wes-
halb weitere statistische Berechnungen
nicht moglich waren. Ein dosisabhén-

Tab. 1. Zusammenhang zwischen der Einnahme neuerer Antiepileptika im ersten Tri-
menon und schwerwiegenden Fehlbildungen beim Kind [Molgaard-Nielsen et al.]

Antiepileptikum Frauen Geburts-
[n] schaden [n]
Lamotrigin 1019 38
e <250 mg/Tag 766 31
® > 250 mg/Tag 253 7
Oxcarbazepin 393 1"
Topiramat 108 5
Gabapentin 59 1
Levetiracetam 58 0

Pravalenz-Odds-Ratio*
(95%-Konfidenzintervall)

Rohwert Adjustierter Wert**
1,59 (1,15-2,2) 1,18 (0,83-1,68)
1,73 (1,21-2,48) 1,29 (0,88-1,90)
1,17 (0,55-2,47) 0,84 (0,39-1,82)
1,18 (0,65-2,15) 0,86 (0,46-1,59)
1,99 (0,81-4,88) 1,44 (0,58-3,58)

0,71 (0,10-5,10) 0,53 (0,07-3,85)
n.a. n.a.

*Referenz (1,0): Frauen ohne Einnahme von Antiepileptika im ersten Trimenon
**Korrigiert fiir Einnahme von Antiepileptika der lteren Generation im ersten Trimenon und Diagnose einer

Epilepsie vor dem zweiten Trimenon
n.a.: Angabe nicht méglich
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giger Effekt fiir Lamotrigin konnte nicht
nachgewiesen werden.

Nach Analyse der Fehlbildungen, ge-
ordnet nach Organsystemen, lie} sich
nur fiir Lamotrigin ein signifikanter
Anstieg (4,11-fach) fiir das Risiko von
Augenmissbildungen feststellen. Die
Subgruppenanalysen sind allerdings
aufgrund der geringen Fallzahlen nur
begrenzt verwertbar. Bei den beobach-
teten Augenfehlbildungen handelte es
sich um 4 Fille mit dtiologisch unter-
schiedlichen Augendefekten, weshalb
ein kausaler Zusammenhang eher un-
wahrscheinlich ist.

Diskussion

Die dénische Studie zeichnet sich durch
einen langen Beobachtungszeitraum
(13 Jahre), eine unabhingige Datener-
hebung, ein komplettes Follow-up iiber
1 Jahr und robuste Daten aus. Die Re-
gisterdaten zu den verschriebenen Me-
dikamenten sind sehr genau und kom-
plett, beriicksichtigen allerdings nicht
eine mogliche Non-Compliance. Da-
durch wird die Medikamenten-Expositi-
on potenziell iiberschétzt und die Resul-
tate werden in Richtung ,.kein Effekt*
verschoben. Frauen mit Epilepsie oder
bipolaren Storungen unterbrechen ver-
mutlich eher selten die Medikamenten-
einnahme, weil Krampfanfille und De-
pressionen das Kind gefédhrden kdnnten.
Bei Frauen mit Migréne oder neuropa-
thischem Schmerz wird es wohl auf die
Stéirke der Symptome ankommen, ob sie
die Medikamenteneinnahme nach Ein-
tritt einer Schwangerschaft fortsetzen.
Die Studie erfasst viele Storgrofen, al-
lerdings keine miitterlichen Diagnosen
aus dem ambulanten Bereich und kei-
ne Aborte. Fehlbildungen, die Aborte
verursachen, flieBen also nicht in die
Auswertungen ein. Fehlbildungen, die
bei einer ambulanten Geburt nicht re-
gistriert wurden, sind sehr wahrschein-
lich innerhalb des ersten Lebensjahrs in
einem Krankenhaus erfasst worden und
somit ebenfalls beriicksichtigt. Um va-
lide Aussagen zu den seltener verwen-
deten Medikamenten und den Analysen
nach Organsystemen machen zu kon-
nen, bendtigt man eine groBere Studien-
population.
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Fazit
Diese Studie ist die bisher grofite
analytische Kohortenstudie und lie-
fert umfangreiche Sicherheitsdaten zu
haufig in der Schwangerschaft ange-
wandten Antiepileptika der neueren
Generation.
Lamotrigin und Oxcarbazepin sind
nicht mit einem mafBig oder stark er-
héhten Risiko fiir schwerwiegende

Fehlbildungen assoziiert. Ein er-
hohtes Risiko fiir Augenmissbil-
dungen durch Lamotrigin ist ver-
mutlich nicht kausal bedingt. Fiir

die Beurteilung einer geringen Ri-
sikoerh6hung oder spezifischer
Fehlbildungen miisste die Studien-
population groBer sein. Die Auswer-
tungen zu Topiramat, Gabapentin
und Levetiracetam sind aufgrund der

Therapieresistente Schizophrenie/schizoaffektive Stérung

Keine Unterschiede in Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von 1200 vs. 600 mg/Tag Quetiapin

Patienten mit einer therapieresistenten Schizophrenie oder schizoaffekti-

ven Stérung und inaddquater Response auf eine 4-wochige Behandlung mit

600 mg/Tag Quetiapin wurden randomisiert einer 8-woéchigen doppelblinden

Behandlung mit 600 mg/Tag oder einer hohen Dosis von 1200 mg/Tag Quetia-

pin zugeteilt. Studienziel war der Vergleich der Vertraglichkeit und der Wirk-

samkeit beider Dosen. Es wurden keine signifikanten Unterschiede im Auf-

treten unerwiinschter Wirkungen (z.B. extrapyramidal-motorische Symptome,

EKG-Veranderungen, abnorme Laborwerte) gefunden. Allerdings gab es unter

der hohen Dosis auch keine Vorteile in der Besserung psychopathologischer

Symptome.

Das atypische Antipsychotikum Queti-
apin (Seroquel®) soll nach Empfehlung
des Herstellers zur Behandlung der
Schizophrenie in einem Dosisbereich
von 150 bis 750 mg/Tag eingesetzt wer-
den. Im klinischen Alltag wird Queti-
apin jedoch insbesondere bei unzurei-
chender antipsychotischer Wirksamkeit
hoher dosiert als empfohlen. Nach ame-
rikanischen Untersuchungen erhielt im
Jahre 2006 nahezu die Hélfte der statio-
niren Patienten mit einer schwer the-
rapierbaren Schizophrenie eine Queti-
apin-Dosis von mehr als 750 mg/Tag.
Diese Behandlungsstrategie beruhte
insbesondere auf der Annahme, dass be-
handlungsresistente Patienten aus phar-
makodynamischen Griinden eine hohere
Dosis benétigen. Pharmakodynamische
Parameter wurden jedoch bei solchen
Patienten bisher nicht untersucht und es
gibt auch keine Untersuchungen darii-
ber, ob hohe Quetiapin-Dosen bei The-
rapieresistenz tatsdchlich wirksamer
sind als Standarddosen. In Studien,

in denen Therapieresistenz kein Ein-
schlusskriterium war, zeigte sich kein
Wirksamkeitsunterschied zwischen ho-
hen Dosen und Standarddosen.

Das vorliegende Studiendesign basiert
auf der klinischen Praxis, hohe Dosen
von Quetiapin insbesondere bei The-
rapieresistenz einzusetzen. Die Auto-
ren planten daher den Vergleich einer
Standarddosis von 600 mg/Tag mit ei-
ner hohen Dosis von 1200 mg/Tag bei
stationdren Patienten mit einer wohl-
definierten Therapieresistenz. Priméres
Studienziel war ein Vergleich der Ver-
triglichkeit, sekundires Ziel der Ver-
gleich der Wirksamkeit. Die Studie
wurde in den Jahren 2004 bis 2006 von
2 Kliniken in New York durchgefiihrt.

Studiendesign

In die initiale, 4-wochige offene Stu-
dienphase wurden Patienten (18 bis 64
Jahre) mit der DSM-IV-TR-Diagnose
einer Schizophrenie oder schizoaffek-
tiven Storung eingeschlossen. Weitere
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geringen Fallzahl nur eingeschrénkt
moglich; diese Wirkstoffe scheinen
aber keine schwerwiegenden Terato-
gene zu sein.
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Aufnahmekriterien waren unter ande-
ren: i) unzureichender bisheriger Be-
handlungserfolg, definiert als (a) Fort-
bestehen von Positivsymptomen nach
6 aufeinander folgenden Behandlungs-
wochen mit einem Antipsychotikum
in einer Dosierung von >600 mg/Tag
Chlorpromazin-Aquivalenten und (b)
stark verminderte Arbeitsfahigkeit in
den letzten beiden Jahren; ii) ein Score
auf der Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) von >60.

Zu den Ausschlusskriterien zihlte Non-
response unter einer Behandlung mit
Clozapin oder mit >1200 mg/Tag
Quetiapin.

Die Quetiapin-Dosis wurde innerhalb
von 10 Tagen auf 600 mg/Tag einge-
stellt (200 mg morgens, 400 mg vor dem
Schlafengehen), wahrenddessen andere
Antipsychotika schrittweise abgesetzt
wurden. Patienten mit einer Verbes-
serung des PANSS-Scores von <15 %
galten als Nonresponder und wurden in
die 8-wochige Doppelblindstudie aufge-
nommen. In der 1200-mg-Gruppe wur-
de Quetiapin innerhalb von 10 Tagen
auf die Enddosis titriert (400 mg mor-
gens, 800 mg vor dem Schlafengehen).
Extrapyramidal-motorische Symptome
(EPMS) wurden mithilfe der Simp-
son Angus Scale (SAS; 10 Items mit
Schweregraden 0 bis 4), der Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS;
10 Items mit Schweregraden 0 bis 4,
sowie 4 Merkmale vorhanden und feh-
lend) und der Barnes Akathisia Sca-
le (BAS; Patienten- und Arzt-Beur-
teilung der Akathisie) bewertet. Als
weitere Sicherheitsparameter wurden
unter anderen EKG, Koérpergewicht, so-
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