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Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass eine intrauterine Valproat (VPA)-Exposition mit
einem erhohten Risiko fir grof3e Fehlbildungen fir das Ungeborene einhergeht. So war die
Fehlbildungsrate nach VPA-Exposition im englischen und im amerikanischen
Schwangerschaftsregister mit 6,1% bzw. 10,7% etwa 3-4-fach und statistisch signifikant
gegenuber den Raten nach Lamotrigin (LTG)- bzw. Carbamazepin (CBZ)-Exposition erhdht
(13,22). Neuere Untersuchungen deuten dartiber hinaus darauf hin, dass VPA auch zu einer
Intelligenzminderung des Kindes beitragen kann. Auch wenn die Daten zur kognitiven
Teratogenitat von VPA noch als vorlaufig einzuschéatzen sind, ergibt sich eine strenge
Indikationsstellung fur VPA bei Frauen im gebarfahigen Alter. Wahrend VPA fir nicht
epileptologische Indikationen relativ leicht durch alternative Praparate zu ersetzen ist (z.B. in
der Prophylaxe der Migrane und in der Phasenprophylaxe bipolarer Stoérungen), gilt dies
nicht fir alle Epilepsiesyndrome. Die Situation ist insbesondere dann schwierig, wenn
Frauen unter VPA langjahrig anfallsfrei waren und die Risiken einer Umstellung gegen das
teratogene Potenzial der Substanz abgewogen werden muissen.

Ein Anfallsrezidiv ist bei zuvor anfallsfreien Patienten mit diversen u. a. psychosozialen
Problemen assoziiert, tiber das im Vorfeld sorgfaltig aufgeklart werden muss. Neben den
Einschrankungen im Strafl3enverkehr, Sport und Berufsleben ist das unmittelbare
Verletzungsrisiko eines Anfalls fir die Mutter inklusive der Moéglichkeit des plétzlichen
unerwarteten Todes der Epilepsiepatientin (SUDEP) zu berlicksichtigen, ferner die
psychologische Traumatisierung eines Anfalls nach langer Anfallsfreiheit. Die Risiken von
Anfallen fir die Schwangerschaft selbst sind aufgrund der vorliegenden Daten nicht einfach
einzuschatzen. Grundsatzlich kénnen generalisierte tonisch-klonische Anfélle eine fetale
Hypoxie / Azidose und Bradykardie induzieren, wobei es zurzeit unklar ist, ob diese iktalen
Phanomene Langzeitfolgen nach sich ziehen. Epileptische Anfélle gehen allerdings auch mit
einem Risiko traumatischer kindlicher Verletzungen einher. Eine Studie hatte einen
Zusammenhang zwischen niedrigem kindlichen 1Q und hoher Anfallsfrequenz in der
Schwangerschaft beschrieben (> 5 GM) (1).

Kognitive Teratogenitat unter antikonvulsiver Thera pie mit VPA

Die Deutsche Gesellschatft fiir Epileptologie hatte bereits 2006 in einer Stellungnahme auf
erste Studien zum neuropsychologischen Outcome nach intrauteriner VPA-Exposition
hingewiesen (16). Inzwischen liegen zu dieser Problematik weitere Studien vor.

Kantola-Sorsa et al. (2007) haben 154 Kinder zwischen 5 bis 11 Jahren von Muttern mit
Epilepsie mit 130 Kindern einer Kontrollgruppe anhand verschiedener neuropsychologischer
Skalen verglichen. Dabei schnitt die Studiengruppe in Aufmerksamkeits-, Gedachtnis- und
FeinmotorikmalRen schlechter ab. Insbesondere bei Kindern, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft antiepileptisch behandelt wurden, fanden sich ausgepragtere Defizite.
Diese waren bei Polytherapie mit VPA nochmals verstéarkt. Die Autoren diskutieren jedoch
maogliche systematische Fehlerquellen in Bezug auf die Gruppenzusammensetzung.

In einer prospektiven Studie untersuchten Thomas (18) 395 Kinder von Muttern mit Epilepsie
(Durchschnittsalter: 15 Monate) mit den Bayley-Scales. Hierbei stellte sich der mittlere
motorische und mentale Entwicklungsquotient bei 33% bis 37% der Kinder als beeintrachtigt
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dar. Insbesondere Kinder, die intrauterin einer Polytherapie ausgesetzt waren, hatten einen
geringeren Entwicklungsquotienten. Kinder unter VPA-Monotherapie wiesen einen
niedrigeren Entwicklungsquotienten auf als Kinder unter CBZ-Monotherapie. Eine Schwéche
dieser Studie ist die fehlende Kontrolle des mutterlichen Intelligenzquotienten.

Die Neurodevelopmental-Effects-of-Antiepileptic-Drugs-(NEAD)-Studie (12) vergleicht als
multizentrische prospektive Beobachtungsstudie die kognitiven Auswirkungen intrauteriner
Monotherapie (CBZ, LTG, Phenytoin (PHT) oder VPA). Im aktuellen Zwischenbericht wird
Uber 309 Kinder im Alter von ca. 3 Jahren berichtet. Kinder, die wahrend der
Schwangerschaft VPA ausgesetzt waren, hatten einen niedrigeren Intelligenzquotienten (IQ)
als die Kinder der anderen Therapiegruppen. Dieser Effekt blieb auch nach Kontrolle
verschiedener Einflussfaktoren (inkl. des mutterlichen 1Q und Alter) bestehen. Dabei war der
Einfluss von VPA auf den kognitiven Entwicklungsstand dosisabhéngig. Bei Aufteilung des
Untersuchungskollektivs nach dem Median der mutterlichen Antiepileptikadosis (bei VPA
1000mg/die) ergab sich nur in der Hochdosisgruppe ein signifikanter Unterschied im 1Q zu
Ungunsten der VPA-Gruppe. In einer ergéanzenden Studie wurden in einer kleineren
Stichprobe die kognitive Fluency/Flexibilitat und Originalitéat untersucht. Wieder waren die
Leistungen der VPA-exponierten Kinder signifikant schlechter als die LTG- und CBZ-
Vegleichsgruppen (11).

Zusammenfassend ergibt sich trotz methodischer Mangel der zitierten Studien und der
Notwendigkeit weiterer prospektiver Untersuchungen (wie sie im Rahmen des EURAP-
Projektes bereits begonnen wurden) ernstzunehmende Hinweise fir eine komplexe
Teratogenitat von VPA, die nicht nur groRe Fehlbildungen, sondern auch die kognitive
Entwicklung der intrauterin exponierten Kinder betrifft.

VPA in der Epilepsiebehandlung

VPA ist als ,Breitspektrumantiepileptikum® bei allen Epilepsiesyndromen wirksam und fir die
Monotherapie wie die Zusatzbehandlung epileptischer Anfalle zugelassen. In der
Behandlung fokaler Epilepsien ist VPA aufgrund zahlreicher Alternativpraparate heute fur
Frauen mit Schwangerschaftspotenzial weitgehend verzichtbar. Dies gilt nicht fir die Gruppe
der idiopathisch generalisierten Epilepsien (IGE). Hier gibt es aktuell zwei fur dieselben
Indikationsbereiche (Monotherapie und Zusatztherapie der IGE) zugelassene Substanzen:
LTG und Topiramat (TPM). Levetiracetam (LEV), das ebenfalls bei IGE wirksam ist, wurde
bisher nur fur die Zusatzbehandlung zugelassen. Zonisamid (ZNS) ist wahrscheinlich
ebenfalls bei generalisierten Epilepsiesyndromen wirksam, aber dafir weder in der Mono-
noch in der Zusatzbehandlung zugelassen und wird deshalb im Folgenden nicht
bertcksichtigt. Die Bedeutung von Barbituraten (Primidon (PRM), Phenobarbital (PB), die
durchaus auch bei IGE wirksam sein kdnnen, ist in den letzten Jahren vorwiegend aufgrund
der problematischen Tolerabilitat deutlich zurtickgegangen.

Zur relativen Wirksamkeit von VPA bei IGE gibt es zwei grof3e Studien. VPA hatte sich in
einer retrospektiven Untersuchung bzgl. der Wahrscheinlichkeit eine 1-jahrige Remission zu
erreichen als Uberlegen gegeniber sowohl LTG als auch TPM erwiesen (15). Diese
Ergebnisse bestatigten sich in einer grof3en prospektiven randomisierten Studie (19). Die
Uberlegenheit von VPA erklarte sich in dieser praxisnahen Studie aus einer im Vergleich
zum LTG besseren Wirksamkeit und einer im Vergleich zum Topiramat besseren
Vertraglichkeit. LEV war in dieser Studie nicht berticksichtigt worden. Fir LTG ist dartiber
hinaus eine potentielle Exazerbation myoklonischer Anfélle bekannt (17).

Im Europaischen Schwangerschaftsregister EURAP wurde die Anfallskontrolle in der
Schwangerschaft bei verschiedenen Antiepileptika untersucht und verglichen. Dabei ergab
sich die beste Anfallskontrolle fur VPA. Wahrend etwa 75% der Frauen, die unter VPA
schwanger geworden waren (mit verschiedenen Epilepsiesyndromen), in der
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Schwangerschaft komplett anfallsfrei waren, lagen die Vergleichsdaten fur LTG und
Oxcarbazepin (OXC) nur bei 45% bzw. 50% (4).

Das haufigste IGE-Syndrom, die Juvenile Myoklonische Epilepsie, ist mit einem hohen
Ruckfallrisiko von tiber 90% nach Absetzen der Medikation verbunden (3), sodass sich fur
viele Frauen, die unter VPA anfallsfrei sind, gerade auch bei diesem Epilepsiesyndrom eine
komplizierte Risikoabwéagung ergibt: entweder die Fortsetzung einer bewahrten Therapie mit
teratogenem Risiko oder die medikamentdse Umstellung mit dem Risiko eines
Anfallsrezidivs zugunsten einer geringeren (bei LTG) oder einer ungewissen Teratogenitét
(bei LEV und TPM).

Die Dosis- bzw. Serumkonzentrationsabhangigkeit der Teratogenitat von VPA ist sowohl fir
grol3e Fehlbildungen wie fur kognitive Entwicklungsstérungen beschrieben und ist auch
tierexperimentell belegt. Dabei gibt es keine absolute Schwelle fur ein erhdhtes Risiko.
Haufig wurde in den Studien zwischen einer Tagesdosis von unter oder Uber 1000mg oder
einer Serumkonzentration von niedriger oder hdher als 70ug/ml unterschieden.

Im englischen Schwangerschaftsregister (13) lagen die Fehlbildungsraten bei einer
Tagesdosis unter 600mg bei 4%, bei 600-1000mg bei 6% und bei Tagesdosen tiber 1000mg
bei 9%. Im australischen EURAP-Register war die mittlere Tagesdosis in der
Fehlbildungsgruppe signifikant gegentiber der Gruppe ohne Fehlbildungen erhéht (1975 mg
taglich versus 1128 mg taglich), Die Fehlbildungsrate in dieser Studie lag bei Dosierungen
von 1.100 mg taglich oder hdher bei 30,2%, bei Dosierungen <1.100 mg bei 3,2% (21). Auch
bzgl. der kognitiven Teratogenitat wurde eine Dosisabhangigkeit nachgewiesen (12,1). Eine
Cut-Off-Dosis, unter der teratogene Effekte sicher ausgeschlossen werden kdnnten, lasst
sich allerdings aus den vorliegenden Daten nicht ableiten.

Aufgrund der dosisabhangigen Teratogenitat ist es wichtig zu bertcksichtigen, dass viele
Frauen wahrscheinlich mit einer niedrigen VPA-Dosis anfallsfrei bleiben kénnen. In der
schon erwahnten, groRen randomisierten SANAD-(Standard and New Antiepileptic Drugs) —
Studie (10) lag die mittlere VPA-Dosis bei anfallsfreien Patienten bei 944 mg (range 200—
1.500 mg taglich). Die mittlere Dosis bei Patienten, die nicht anfallsfrei wurden, lag bei 1.600
mg. Daraus ergibt sich, dass Responder moglicherweise auf eine niedrigere Dosis
ansprechen.

Besonders bei Patienten mit idiopathisch generalisierten Epilepsien werden Anfallsrezidive
nicht selten durch eine unregelmafige Medikamenteneinnahme oder Schlafmangel
getriggert. Bei einigen Patientinnen wird es deshalb mdglich sein, die VPA-Dosis im
Zusammenhang mit einer entsprechenden Verhaltensanpassung auf eine niedrige
Tagesdosis zu reduzieren. Viele Frauen sind erst mit einer konkreten
Schwangerschaftsplanung fir eine optimale Lebensfliihrung zu motivieren. Dabei sollte als
wichtigstes Therapieziel die Kontrolle generalisierter tonisch-klonischer Anfélle gelten. Viele
Patientinnen sind durch gelegentliche morgendliche Myoklonien wenig beeintrachtigt, die
somit eventuell noch in Kauf genommen werden kdnnten.

Zu berucksichtigen ist bei Patientinnen mit IGE dartiber hinaus das erhdhte Anfallsrisiko im
Wochenbett im Zusammenhang mit Schlafentzug (insbesondere bei zugunsten der
Schwangerschaft knapp eingestellten Patientinnen). Neugeborene sind dann durch alle
Varianten generalisierter Anfalle mit Kontrollverlust gefahrdet. Auch die ansonsten relativ
milden bilateralen Myoklonien kénnen gefahrlich werden, wenn die Mutter dabei das Kind im
Arm halt. Fur das Wochenbett ist deshalb neben der sorgfaltigen Aufklarung eine
Unterstutzung der Mutter und evt. eine Dosisanpassung des Antiepileptikums indiziert.
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LTG, LEV und TPM in der Schwangerschatft

LTG

Im International Lamotrigine Pregnancy Registry wurden 12 grof3e Fehlbildungen unter 414
Schwangerschaften mit Monotherapie-Exposition im ersten Trimenon beschrieben. Die
resultierende Fehlbildungsrate von 2,9% ist vergleichbar der Fehlbildungsrate in der
Allgemeinbevolkerung (2). In zwei groRen Schwangerschaftsregistern hat sich die niedrige
Fehlbildungsrate nach intrauteriner LTG-Exposition bestéatigt (13,7).

In zwei Registern wurde ein erhdhtes Risiko fur orale Spaltbildungen angegeben. Dies hat
sich in anderen grofRen Serien allerdings nicht bestatigt. Unter insgesamt 3.498
Schwangerschaften ist diese Fehlbildung mit insgesamt 12 Fallen (0,34%) mdglicherweise
etwas haufiger als in der Allgemeinbevdlkerung, insgesamt allerdings relativ selten (7,6).

Aufgrund der komplizierten Pharmakokinetik von LTG mit einer Clearancesteigerung um
250% in der Schwangerschaft (5), kann es zu Anfallsrezidiven kommen. Im australischen
Schwangerschaftsregister wurden unter LTG haufiger Anfallsrezidive als unter VPA
beobachtet (20).

Die Stabilisierung einer Einstellung mit LTG in der Schwangerschaft kann schwierig und
zeitaufwandig sein, weil haufig engmaschige Spiegelkontrollen und Dosisanpassungen
notwendig sind. Es gibt keine klaren Richtlinien, wann bei anfallsfreien Patientinnen bei
fallendem Spiegel nachdosiert werden sollte. Viele Epileptologen erwagen eine
Dosisanpassung nach einer Spiegelreduktion um 30-50%.

LEV

Die Erfahrungen mit LEV in der Schwangerschaft sind noch begrenzt. Im Rahmen von
Kongressbeitragen wurde bisher von 269 Schwangerschaften in Monotherapie berichtet.
Dabei wurden drei Fehlbildungen beschrieben (Pulmonalarterienstenose plus
persistierendes Foramen ovale; Ventrikelseptumdefekt; KlumpfulR beidseits). Hieraus wiirde
sich eine niedrige Fehlbildungsrate von 1,1% ergeben. Auch bei LEV kann es in der
Schwangerschaft zu moglicherweise relevanten Anderungen des Serumspiegels kommen,
der nach einer kleinen Fallserie von Tomson (19) bis auf 40% der Ausgangskonzentration
fallen kann.

TPM

Die Datenlage zum klinischen Fehlbildungsrisiko unter TPM in Monotherapie ist zu schwach,
um die Sicherheit dieser Substanz zu beurteilen. Publiziert wurden 70 Schwangerschaften
aus dem englischen Register mit insgesamt drei Fehlbildungen entsprechend einer
Fehlbildungsrate von 4,8% (8). Die Pharmakokinetik von TPM in der Schwangerschatft ist
nicht untersucht.
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Empfehlungen der DGfE
1. Fokale Epilepsien

VPA ist fur Frauen im gebarfahigen Alter nur als Reservepraparat bei Resistenz gegentber
anderen AED der ersten und zweiten Wahl zu empfehlen. Bei Frauen, die unter VPA
anfallsfrei sind, sollte eine Umstellung kritisch geprift werden.

2. ldiopathisch generalisierte Epilepsien

Ersteinstellung

Die Ersteinstellung auf VPA sollte vermieden werden. VPA sollte nur noch in gut
begriindeten Ausnahmefallen in der Ersteinstellung eingesetzt werden. Eine solche
Ausnahme ware die klinische Notwendigkeit einer raschen und zuverlassigen
Anfallskontrolle bei einer Patientin mit sicherem Empféangnisschutz und ausreichendem
Verstandnis fur das Therapierisiko (als Beispiel sei hier eine Patientin genannt, die an einer
Epilepsie mit vielen Anféllen wahrend einer kritischen Phase ihrer Ausbildung erkrankt ist
und die Ausbildung eine komplette Anfallsfreiheit erfordert, z.B. eine Neuerkrankung bei
einer jungen Frau, die sich in einer Ausbildung zur Krankenpflegerin oder Arztin befindet).

Mit welcher Substanz eine Patientin mit IGE eingestellt wird, hdngt auch von den
Anfallsformen (LTG eher nicht bei prominenten myoklonischen Anféllen) und anderen
Faktoren wie Gewicht, Kognition, Verhitungsmethode sowie psychiatrische Komorbiditat ab.

Frauen, die unter VPA anfallsfrei sind
Bei Frauen, die unter VPA anfallsfrei sind und eine Schwangerschaft planen, muss eine
sorgféltige Risikoabwégung unter Beriicksichtigung der folgenden Gesichtspunkte erfolgen:

» Absetzprognose des Epilepsiesyndroms

» Erforderliche VPA-Dosis

* Psychosoziale Konsequenzen eines Anfallrezidivs
» Dringlichkeit der Schwangerschaftsplanung

Es ergeben sich dann die folgenden Optionen:
1. Fortsetzung der bewahrten Medikation unter in Kaufnahme des teratogenen Risikos

2. VPA-Reduktion bis unter 1000mg/die bzw. bis zur Anfallsschwelle (EEG oder
klinisch), wobei gelegentliche Myoklonien und Absencen im Einzelfall toleriert werden
kénnen (cave Fahrverbot)

3. Umstellung auf LTG: Diese Option bietet sich insbesondere fir Patientinnen an, die
unter einer niedrigen VPA-Daosis anfallsfrei sind. Bei Frauen mit juveniler
myoklonischer Epilepsie, die eine hohe VPA-Dosis benttigen, ist diese Umstellung
mit einem hohen Anfallsrisiko assoziiert.

4, Umstellung auf LEV: Bei dieser Option kann mit der Patientin diskutiert werden, ob
die konkrete Schwangerschaftsplanung aufgeschoben werden kann, bis mehr Daten
vorliegen, die fiir 2010 erwartet werden. LEV ist in der Monotherapie der IGE
allerdings nicht zugelassen, und auch perspektivisch ist diese Zulassung nicht
absehbar. Arzte werden so zu einer Kombinationsbehandlung gezwungen, die
allerdings mit einem hdheren teratogenen Risiko einhergeht und deshalb nicht
empfohlen werden kann. Manche Arzte behelfen sich in dieser medizinisch



Valproat bei Frauen mit Epilepsie: DGFE 2010

irrationalen Zulassungssituation durch die Verordnung einer Pseudokombination, was
streng genommen lediglich den methodischen Offenbarungseid der
Zulassungsbehorden reflektiert. Eine Monotherapie mit LEV stellt somit einen
Heilversuch dar, der einer sorgféltigen Risikoabwagung bedarf.

5. Umstellung auf TPM: Es gibt keine ausreichenden Daten, die zeigen, dass TPM nicht
teratogen wirkt. Grundsétzlich kénnen fehlende Daten nicht als Indikator fiir eine
fehlende Teratogenitéat interpretiert werden.

Allgemeine Empfehlungen beim Einsatz von VPA

* VPA sollte so niedrig wie moglich dosiert, in einer retardierten Form eingesetzt
werden und auf mehrere Tagesdosen verteilt werden. Die Teratogenitat von VPA ist
tierexperimentell mit Serumkonzentrationsspitzen (14).

» Kombinationen mit VPA (insbesondere LTG plus VPA) sollten bei therapeutischen
Alternativen vermieden werden. Auch in der Kombination sollte die VPA-Dosis so
niedrig wie moglich sein.

* Frauen, die VPA (oder ein anderes Antiepileptikum) einnehmen und eine
Schwangerschaft planen (oder nicht sicher verhiten), sollten eine hochdosierte (4-5
mg tgl) Fols&ureprophylaxe einnehmen.

* Frauen, die unter VPA schwanger werden, gelten als Risikoschwangerschaft und
sollten in einem entsprechenden Zentrum betreut werden. Es werden
Ultraschallfeinuntersuchungen ab der 13. Schwangerschaftswoche empfohlen.

* Frauen, die sich fiir eine Umstellung entscheiden, sollten auch dariiber aufgeklart
werden, dass eine Umstellung u.U. ein Jahr in Anspruch nehmen und haufig sogar
langer dauern kann. In der klinischen Praxis passiert es nicht selten, dass Frauen
trotz guter Aufklarung in der Umstellungsphase von VPA auf LTG oder einen anderen
Wirkstoff schwanger werden und dann einem besonders hohen Fehlbildungsrisiko
ausgesetzt sind (die Kombination VPA plus LTG ist mit einer Fehlbildungsrate > 10%
assoziiert).

Beratung

Frauen mit Epilepsie sollten frih und regelmafig Gber die aktuellen Daten zum Thema
Schwangerschaft und zur Teratogenitat von Antiepileptika informiert werden. Zur
Risikominimierung gehdren die langfristige Schwangerschaftsplanung und der Einsatz
geeigneter Verhitungsmethoden. Die von der DGfE anerkannten Epilepsieambulanzen und
Schwerpunktpraxen sind fir die Beratung von Frauen mit Schwangerschaftswunsch
kompetent (www.dgfe.info).

EURAP

Schwangerschaften unter AED-Exposition kdnnen im internationalen
Schwangerschaftsregister EURAP registriert werden (www.eurap.de). Die regelméfig
aktualisierten Informationsbroschiren fir Frauen mit Epilepsie kbénnen in der Projektzentrale
kostenlos angefordert werden. Zwei mal jahrlich werden die deutschen und internationalen
Interimsberichte veroéffentlicht.
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