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im Durchschnitt &lter, lebten allein, wa-
ren unverheiratet und rauchten.

Die SSRI-Einnahme in der Friihschwan-
gerschaft war nicht mit einem erhdhten
Risiko fiir schwere Missbildungen ver-
bunden (Odds-Ratio 1,21; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,91-1,62). Auch
schwere Herzfehler wurden nicht hiu-
figer beobachtet. Signifikant hiufiger
traten dagegen Septumdefekte im Herzen
auf (Odds-Ratio 1,99; KI 1,13-3,53).
Das hochste Risiko fiir Septumdefekte
beim Neugeborenen wurden mit Ser-
tralin (Odds-Ratio 3,25; KI 1,21-8,75)
und fiir Citalopram (Odds-Ratio 2,52;
KI 1,04-6,10) gefunden (Tab. 1).

Fiir Paroxetin dagegen wurde ein Odds-
Ratio unter 1 ermittelt, was gegen ein
erhohtes Risiko spricht.

Insgesamt gesehen war die Anzahl von
Missbildungen infolge der Verschrei-
bung von SSRI in der Frithschwanger-
schaft nur gering. Bei Verordnung eines
einzelnen SSRI entwickelten 0,9 % der
exponierten Kinder (12 von 1370) einen

Septumdefekt, im Vergleich zu 0,5%
(2315 von 493 113) bei den nicht ex-
ponierten Neugeborenen. Somit ergibt
sich eine Number needed to harm von
246 Kindern, das ist die Zahl der expo-
nierten Kinder, auf die ein zuséatzlicher
Septumdefekt kommt.

Anders sah es aus, wenn die Frauen
mehrere SSRI gleichzeitig eingenom-
men hatten. Fiir diese Gruppe ergab
sich ein Odds-Ratio fiir Septumdefekte
von 4,70 (KI 1,74-12,7). 2,1 % der so
exponierten Kinder (4 von 193) kamen
mit einem Septumdefekt auf die Welt.
Hier liegt die Number needed to harm
bei 62.

Fazit
Die vorliegenden Ergebnisse belegen
ein hoheres Risiko fiir Septumdefekte
im Herzen bei Neugeborenen, de-
ren Miitter in der frithen Schwanger-
schaft ein SSRI eingenommen hatten.
Besonders ausgepriagt war diese Ne-
benwirkung nach einer Behandlung

Antiepileptika in der Schwangerschaft

Valproinsaure erhoht Risiko fiir

Intelligenzminderung

Die In-utero-Exposition gegeniiber Valproinsaure fiihrt bei Kindern von

Epileptikerinnen signifikant hdufiger als andere Antiepileptika zu Intelligenz-

minderungen. Dies ist das Ergebnis einer Interimsanalyse einer gr6Beren

prospektiven Kohortenstudie.

Seit rund 40 Jahren ist die erhohte Ra-
te kongenitaler Missbildungen von Kin-
dern epilepsiekranker Miitter bekannt.
Ursachen fiir die erhohte Missbildungs-
rate im Vergleich zu Gesunden sind zum
einen epileptische Anfille wahrend der
Schwangerschaft, vor allem aber die In-
utero-Exposition gegeniiber antiepilep-
tisch wirksamen Medikamenten. Be-
sonders gefahrdet sind die Feten durch
die miitterliche Einnahme von Valpro-
insdure. Valproinsdure fiihrt doppelt bis
vierfach so hdufig zu Missbildungen
wie andere Antiepileptika, beispiels-
weise Carbamazepin oder Lamotrigin.
Bisher weniger untersucht sind die Ein-

fliisse von wihrend der Schwanger-
schaft eingenommenen Antiepileptika
auf die kognitive Entwicklung der Kin-
der. Auch hier scheint kleineren Human-
studien zufolge ein besonders hohes Ri-
siko von Valproinsdure auszugehen. In
einer prospektiven Kohortenstudie wird
die kognitive Entwicklung bei Kindern
untersucht werden, die wihrend der
Schwangerschaft Antiepileptika ausge-
setzt waren.

Methodik

In die prospektive NEAD(Neuro-
developmental effects of antiepilep-
tic drugs)-Beobachtungsstudie wur-
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mit mehr als einem SSRI. Andere
schwere Missbildungen wurden nicht
beobachtet. Auch Septumdefekte sind
bei Neugeborenen keine lebensge-
fahrlichen Herzfehler, einige konnen
sogar von selbst ausheilen.

Wie die vorangegangenen retrospek-
tiven Studien zu Paroxetin konnte
also auch die in Ddnemark durch-
gefiihrte Kohortenstudie keine stren-
ge Kausalitit nachweisen, die fiir ei-
ne generelle Kontraindikation von
SSRI in der Schwangerschaft spricht.
Vielmehr wird wie bisher empfoh-
len, Nutzen und Risiken einer Thera-
pie mit SSRI in der Schwangerschaft
sorgfaltig gegeneinander abzuwigen.
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den zwischen 1999 und 2004 Frauen
mit Epilepsie aufgenommen, die wéh-
rend der Schwangerschaft eine Mono-
therapie mit Carbamazepin, Lamotrigin,
Phenytoin oder Valproinsdure erhielten.
Primérer Studienendpunkt sind ver-
schiedene Marker der kognitiven Ent-
wicklung der Kinder im Alter von sechs
Jahren. Eine geplante Interimsanalyse
untersuchte die Daten der Kinder im Al-
ter von drei Jahren.

Ergebnisse

In die Interimsanalyse wurden die Daten
von 309 Kindern einbezogen. Im Alter
von drei Jahren hatten die Kinder, die
in utero Valproinséure ausgesetzt wa-
ren, signifikant niedrigere 1Q-Scores als
Kinder unter anderen Antiepileptika.
Nach Adjustierung auf den miitterlichen
1Q, das miitterliche Alter, die applizierte
Dosis, Gestationsalter bei Geburt und
prikonzeptionelle Folsdure-Einnahme
der Mutter betrug der durchschnittliche
1Q fiir Kinder mit Lamotrigin-Exposi-
tion 101, fiir Kinder mit Phenytoin-Ex-
position 99, fiir Kinder mit Carbamaze-
pin-Exposition 98 und fiir Kinder mit
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Valproinsdure-Exposition 92. Durch-
schnittlich war der IQ der Valproinséu-
re-exponierten

e um 9 Punkte niedriger als bei Lamo-
trigin-exponierten Kindern (95%-
Konfidenzintervall [95%-KI] 3,1-
14,6; p=0,009),

e um 7 Punkte niedriger als bei Phe-
nytoin-exponierten Kinder (95%-KI
0,2-14,0; p=0,04) und

e um 6 Punkte niedriger als bei Carba-
mazepin-exponierten Kinder (95%-
KI 0,6-12,0; p=0,04).

Die Assoziation zwischen der Intelli-

genzminderung und der Valproinséure-

Einnahme war dosisabhingig. Der 1Q

von Kindern und Miittern war signifi-

kant korreliert in den Gruppen der La-
motrigin-, Carbamazepin- und Phenyto-
in-exponierten Kinder, nicht aber von

Kindern aus der Valproinsdure-Gruppe.

Diskussion

Die In-utero-Exposition gegeniiber Val-
proinsédure fithrt bei den Kindern im
Alter von drei Jahren zu einem stir-
keren kognitiven Defizit als andere Anti-
epileptika. Die Ergebnisse der grofiten
prospektiven Studie zum kognitiven

Akutbehandlung der Depression

Mirtazapin und Paroxetin
wirksamer als allein

Langzeit-Outcome bei Kindern mit
In-utero-Exposition gegeniiber Anti-
epileptika decken sich mit den Ergeb-
nissen von kleineren retrospektiven Un-
tersuchungen.

Trotzdem sollten die Ergebnisse vor-
sichtig interpretiert werden. Die Stu-
die war nicht randomisiert, weshalb die
Wahl des jeweiligen Antiepileptikums
mit miitterlichen Pradiktoren assoziiert
gewesen sein konnte, die per se eine
schlechtere kognitive Entwicklung des
Nachwuchses beinhalten. Auch ist die
Zahl der gegeniiber Valproinséure expo-
nierten Kinder immer noch sehr klein,
so dass weitere Studien ein mdgliches
Risiko verifizieren miissen.

Wie die Erkenntnisse dieser Interims-
analyse in der Praxis umgesetzt werden
sollen, ist immer noch nicht ganz klar.
Denn schon vor der Publikation dieser
Studie war Valproinsdure wegen der be-
kannten Missbildungsgefahr nicht das
Mittel der ersten Wahl fiir schwangere
Epileptikerinnen. Bei fokalen Epilep-
sien wird fiir Schwangere Carbama-
zepin empfohlen, ein erhohtes Risiko
fiir Missbildungen oder kognitive De-
fizite ist fiir diesen Wirkstoff nicht be-

— in Kombination

In einer kleinen 6-wochigen Doppelblindstudie wurden Patienten mit einer

Major Depression mit Paroxetin (20 mg/Tag) oder Mirtazapin (30 mg/Tag) be-

handelt. Eine dritte Gruppe erhielt von Beginn an eine Kombination beider

Antidepressiva. Im Vergleich zu den beiden Monotherapiegruppen kam es in

der Kombinationsgruppe zu einer signifikanten Verbesserung der Depressions-

symptome. Auch die Remissionsraten waren unter der Kombinationsbehand-

lung deutlich héher als unter Mirtazapin und Paroxetin allein.

Gemessen an den Ansprechraten (50—
60 %) oder Remissionsraten (ca. 35 %)
in klinischen Akutstudien ist die Wirk-
samkeit der heutigen Antidepressiva
nicht sehr befriedigend. Die Autoren
der vorliegenden Studie vermuteten,
dass sich Paroxetin und Mirtazapin auf-
grund komplementédrer pharmakolo-
gischer Wirkungsmechanismen bei ei-
ner Kombinationsbehandlung in ihrer
Wirksamkeit gegenseitig verstirken. Es
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war daher das Ziel der Studie, die Wirk-
samkeit der Kombination von Paroxetin
und Mirtazapin zu untersuchen und zu
zeigen, dass die Kombinationstherapie
besser wirksam ist als die Monotherapie
mit beiden Antidepressiva.

Eingeschlossen wurden depressive Pa-
tienten mit der Diagnose einer Ma-
jor Depression (DSM-1V) und einem
Score von >18 auf der Hamilton Rating
Scale for Depression, 17-Item-Version
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kannt. Problematisch ist die Wahl des
Antiepileptikums bei Schwangeren mit
generalisierten Epilepsien, bei denen
Valproinsdure oftmals besser wirkt als
Lamotrigin oder Topimarat. Moglicher-
weise ist eine Reduktion der Valproin-
sdure-Dosis unter 800 mg/Tag ein Weg,
die Risiken fiir das Ungeborene zu mi-
nimieren. Valproinsidure-Tagesdosen
unter 800 mg sind vermutlich mit einer
den iibrigen Antiepileptika vergleich-
baren Missbildungsrate verbunden. Ide-
al wire auf jeden Fall das kldrende Ge-
sprach mit der Patientin noch vor der
Konzeption und eine eventuelle Umstel-
lung der Medikation. Eine Umstellung
der Antiepileptika nach Vorliegen eines
positiven Schwangerschaftstests ist im-
mer problematisch und hiufig auch ver-
geblich, da moglicherweise schon eine
Schidigung des Feten eingetreten ist.
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(HAMD-17). Insgesamt nahmen 61 Pa-
tienten teil (Paroxetin: n=19, Mirtaza-
pin n=21, Kombination: n=21). Eine
Gruppe erhielt 2-mal 10 mg Paroxe-
tin morgens und 2 Plazebos abends, ei-
ne weitere Gruppe erhielt 2-mal 15 mg
Mirtazapin abends und 2 Plazebos mor-
gens und die dritte Gruppe erhielt 2-mal
10 mg Paroxetin morgens und 2-mal
15 mg Mirtazapin abends. Die Dosie-
rung wurde vier Wochen konstant ge-
halten. Bei den Nichtrespondern nach
Woche 4 wurde die Dosis im Paroxetin-
Arm auf 30 mg/Tag und im Mirtazapin-
Arm auf 45 mg/Tag gesteigert. Bei den
Nichtrespondern unter der Kombination
wurde die Dosierung nicht veréndert.

Beurteilungsinstrumente bei jeder Visite
waren HAMD-17, Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS)), kli-
nischer Gesamteindruck, Teil Schwere-
grad der Erkrankung (CGI-S) und Re-
missionsrate nach MADRS (Score
<10). Visiten fanden statt bei Einschluss



