n Aktuelles Thema

Vorsicht bei Valproat fiir Frauen
Strengthened Warnings on the Use of Valproate in Women

Autoren

Institute

Schliisselwérter

© Valproat-Warnung
© Teratogenitdt

© Entwicklungsstorung

Keywords

© valproate warning

O teratogenicity

© developmental problems

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0034-1387540
Akt Neurol 2015; 42: 8-10
© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York

ISSN 0302-4350

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. Dieter Schmidt
Arbeitsgruppe
Epilepsieforschung Berlin
Goethestr. 5

14163 Berlin
dbschmidt@t-online.de

C. E. Elger’, T. Bast?, D. Schmidt?

! Klinik fiir Epileptologie, Universitat Bonn
2 Epilepsiezentrum Kork, Kehl-Kork
3 Arbeitsgruppe Epilepsieforschung Berlin

Zusammenfassung

v

Die Europdische Zulassungsbehérde (EMA) und
die Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft haben kiirzlich die Warnung verscharft,
Valproat bei Jugendlichen und Frauen, die
schwanger sind oder schwanger werden kénnen,
nur dann einzusetzen, wenn andere Medikamen-
te unwirksam sind oder nicht vertragen werden.
Die Warnung wird damit begriindet, dass die pra-
natale Valproat-Exposition das Risiko von
schwerwiegenden Organfehlbildungen, haupt-
sdchlich Neuralrohrdefekten, erhéht und bei
etwa 30-40% der Kinder zu schwerwiegenden
Entwicklungsstorungen fiihrt. Diese verschdrfte
Warnung hat erhebliche Konsequenzen fiir die
Beratung und den Einsatz von Valproat bei Frau-
en, die kurz dargestellt werden.

Abstract

v

The European Medicines Agency (EMA) and the
Commission on drugs of the German Physicians
have strengthened warnings to prescribe val-
proate only in adolescents and women who can
become pregnant or are pregnant when other
drugs are ineffective or not tolerated. The warn-
ing is due to the risk of malformations, mainly
neural tube defects, and serious developmental
problems in 30-40% of babies who are exposed
to valproate in the womb. The strengenthend
warning has substantial consequences for counse-
ling and the use of valproate in women which are
briefly discussed.

Die Europdische Zulassungsbehérde (EMA) und
die Arzneimittelkommission der deutschen Arz-
teschaft haben am 21.11.2014 bzw. am
12.12.2014 empfohlen, Valproat bei Jugendlichen
und Frauen, die schwanger werden kénnen, nur
dann einzusetzen, wenn andere Medikamente
versagt haben [1, 2]. Grundlage dafiir sind wis-
senschaftliche Erkenntnisse {iber unerwiinschte
Wirkungen einer Valproat-Behandlung der Mut-
ter fiir das ungeborene Kind.

Diese sehr nachdriicklich ausgesprochene Emp-
fehlung hat erhebliche Konsequenzen fiir die Be-
ratung und den Einsatz von Valproat und seinen
Varianten bei Frauen in der Pri-Menopause mit
Epilepsie, bipolaren Stérungen und Migrane.
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Unerwiinschte Wirkungen von Valproat
auf das ungeborene Kind

v

Die Einnahme von Valproat im ersten Drittel der
Schwangerschaft ist fiir Frauen mit idiopathischer
(genetischer) generalisierter Epilepsie (IGE) und
unklassifizierbarer Epilepsie das wirksamste,
aber nicht das einzig wirksame Medikament [3].
Pranatale Valproat-Exposition erhoht allerdings
deutlicher als die mit anderen untersuchten An-
tiepileptika das Risiko von schwerwiegenden Or-
ganfehlbildungen, vor allem Neuralrohrdefekten
wie Spina bifida, Lippen-Kiefer-Gaumenspalte,
Hypospadie und Herzfehler sowie von =z.T.
schwerwiegenden Entwicklungsstoérungen inklu-
sive Autismus und Erkrankungen des Autismus-
spektrums [4].
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Kindliche Fehlbildungen unter pranataler Valproat-
Exposition
v
Werden in der Bevolkerung Neugeborene durch einen Kinderarzt
untersucht, so wird bei 6,9% der Kinder eine gesundheitsrelevan-
te (groBe) Fehlbildung gefunden. Registriert man nur diejenigen
Kinder, bei denen eine solche Fehlbildung durch Arzte an ein
Melderegister gemeldet wird, so betrifft dies 2,4% der Kinder in
der Allgemeinbevolkerung [5, 6]. Bei Frauen mit Epilepsie, die
keine Antiepileptika einnehmen, liegt die Rate von kindlichen
Fehlbildungen bei 3,5% [7]. Diese Zahlen werden als Richtwert
benutzt, um das Risiko fiir Fehlbildungen durch Medikamente
abzuschdtzen. Das Risiko kindlicher Fehlbildungen durch Anti-
epileptika wird durch die Registrierung von Neugeborenen in
Schwangerschaftsregistern erfasst. Diese Register werden von
nationalen oder internationalen medizinischen Fachgesellschaf-
ten gefiihrt. Datenanalysen erfolgen dabei vorrangig fiir Kinder,
deren Mutter mit nur einem Antiepileptikum in der Schwanger-
schaft behandelt wurde. Neben dem Medikament selbst analy-
siert man auch die Tagesdosis.

> Unter Valproat ist das Fehlbildungsrisiko dosisabhéingig erhoht.
So betrdgt das Fehlbildungsrisiko im englischen Schwanger-
schaftsregister bei der Einnahme von Valproat als alleinigem
Antiepileptikum 6,7 % und staffelt sich je nach Tagesdosis:
5,0% (bis 600 mg), 6,1% (bis 1000 mg) und 10,4 % (iiber 1000
mg) [8].

» Das Fehlbildungsrisiko steigt weiter an, wenn Valproat mit
anderen Antiepileptika kombiniert wird, insbesondere mit
Lamotrigin.

> Die hdufigsten Fehlbildungen durch Valproat sind eine Spina
bifida, eine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Herzfehler und
Hypospadie [8].

Kindliche Entwicklungsstérungen unter pranataler

Valproatexposition

v

Eine Expertengruppe hat 2014 alle verfiigharen Daten gesichtet

und dabei 28 relevante Studien erfasst und ausgewertet [9]. Die

Autoren fanden:

> Kinder mit pranataler Valproat-Exposition entwickelten sich
in Bezug auf Laufen, Sprechen, Geddchtnis weniger gut als
Kinder von Miittern mit Epilepsie ohne Antiepileptika-Ein-
nahme (niedrigerer Entwicklungsquotient) und wiesen einen
niedrigeren Intelligenzquotienten auf. Der mittlere Intelli-
genzquotient von pranatal Valproat-exponierten Kindern lag
unter dem von Kindern epileptischer Miitter ohne Antiepilep-
tika-Einnahme in der Schwangerschaft. Der Entwicklungs-
quotient von prdnatal Valproat-exponierten Kindern war
niedriger als derjenige von Kindern epileptischer Miitter mit
Carbamazepin-Einnahme in der Schwangerschaft. Der Intelli-
genzquotient von pranatal Valproat-exponierten Kindern war
niedriger als derjenige von Kindern epileptischer Miitter mit
Lamotrigin-Einnahme in der Schwangerschaft.

> In 6 Studien wurde gezeigt, dass der negative Effekt auf das
Kind abhdngig von der Tagesdosis von Valproat ist. Ein erhéh-
tes Risiko bestand je nach Studie bei Dosierungen iiber 800
oder 1000 mg pro Tag [9, 10].

» Zudem ist das Risiko von Autismus und Erkrankungen des Au-
tismusspektrums bei pranataler Valproat-Exposition leicht er-
hoht [4, 11].
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Die Empfehlung der Gesundheitsbehdrden der Euro-
paischen Union und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

v

Die Gesundheitsbehérden der Europdischen Union haben aus
diesen Erkenntnissen Konsequenzen gezogen. Sie rechnen damit,
dass bei 30-40% der Vorschulkinder von Frauen, die in der
Schwangerschaft Valproat eingenommen hatten, Entwicklungs-
stoérungen bestehen kénnen. Die Gesundheitsbehdrden der Euro-
pdischen Union und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, siehe auch den Rote-Hand-Brief [2], empfehlen, dass
die Behandlung mit Valproat von einem Arzt eingeleitet und
tiberwacht werden muss, der in der Behandlung von Epilepsie,
Migrdne oder bipolaren Stérungen Erfahrung hat. Bei der ersten
Verordnung, bei Routineiiberpriifungen der Behandlung, wenn
ein Mddchen in die Pubertdt kommt und wenn eine Frau eine
Schwangerschaft plant oder schwanger wird, ist der Nutzen einer
Behandlung sorgfiltig gegen die Risiken abzuwdgen. Patientin-
nen sind iiber die Risiken einer Behandlung und iiber die Anwen-
dung einer wirksamen Verhiitung aufzukliren. Sie empfehlen
Valproat bei Frauen, die schwanger werden kénnen, nur dann
einzusetzen, wenn sich andere Behandlungen als unzureichend
wirksam erwiesen haben oder nicht vertragen wurden.

Wege aus dem Dilemma

v

Es gibt unserer Ansicht nach 2 Wege aus dem Dilemma.

1. Man vermeidet Valproat generell bei Frauen. Die Aufkldrung
tiber die Risiken der Behandlung und der Nichtbehandlung mit
Valproat wird dokumentiert. Der Nachteil dieser Strategie ist,
dass man ihnen das nach klinischen Beobachtungen und Stu-
dien wirksamste Medikament zur Behandlung von IGE vor-
enthdlt. Ein Absetzen von Valproat und eine Nichtbehandlung
eines Patienten ist wegen des erhohten Anfallsrisikos nicht
leitliniengerecht [12]. Eine Umstellung auf ein anderes Anti-
epileptikum birgt ebenfalls Risiken, wenn das Medikament
weniger wirksam ist als Valproat und kann auch zu spat sein,
wenn bereits eine Schwangerschaft besteht. Zudem erfolgt
eine Umstellung von Valproat auf ein anderes Antiepileptikum
typischerweise allmdhlich. Daher wird zumindest voriiberge-
hend eine Mehrfachtherapie eingefiihrt, die ihrerseits das
Fehlbildungsrisiko erhthen kann [12]. Andere, in der Wirk-
samkeit zur Behandlung von IGE entweder nicht zugelassene,
mit Valproat nicht mit ausreichender Evidenz verglichene oder
nachgewiesen weniger wirksame zugelassene Antiepileptika
fiir IGE sind Topiramat oder Levetiracetam (als Zusatzthera-
pie), Lamotrigin und Ethosuximid [12]. Clobazam ist fiir IGE
nicht zugelassen. Die Verordnung nicht zugelassener Antiepi-
leptika ist unter Umstdnden nicht leitliniengerecht. Zur Be-
handlung anderer Epilepsien ist Valproat meist vermeidbar,
weil wirksame Antiepileptika der ersten Wahl zur Verfiigung
stehen wie u.a. Levetiracetam oder Carbamazepin [12]. La-
motrigin ist wegen abfallender Serumkonzentrationen wah-
rend der Schwangerschaft schwieriger zu handhaben als Le-
vetiracetam [12], obwohl auch die Serumkonzentration von
Levetiracetam in der Schwangerschaft abfallen kann [13].

Die Sorge um das ungeborene Kind und/oder die pharmako-
kinetischen Probleme in der Schwangerschaft fithren wahr-
scheinlich bei Frauen zu Problemen mit der Compliance und
konnen, insbesondere bei Lamotrigin, eine erhdhte Anfalls-
frequenz zur Folge haben. Eine britische Studie konnte eine
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deutliche Erh6hung der SUDEP-Hdufigkeit in der Schwanger-
schaft nachweisen; viele dieser Patientinnen erhielten Lamo-
trigin in Monotherapie [14].

2. Gibt es nach klinischer Erfahrung und fachdrztlicher Beratung
keine dhnlich wirksamen anderen Antiepileptika, verordnet
man Valproat unter vier Kautelen: Die Aufklarung tiber die Ri-
siken der Behandlung und der Nichtbehandlung mit Valproat
wird dokumentiert. Eine effektive Verhiitung der Schwanger-
schaft, eine Tagesdosis unter 800 mg (s.0.) und eine Folsdure-
gabe schon vor der Konzeption und wahrend der Schwanger-
schaft sollen sichergestellt werden. Bekannt ist, dass ein Man-
gel an Folsdure das Risiko von Spina bifida und Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte erhoht. Gesundheitsbehoérden empfehlen daher
jeder Frau, die eine Schwangerschaft plant, bereits einige Wo-
chen zuvor mit der Einnahme von Folsdure (0,4 oder 0,8 mg/
Tag) zu beginnen. Frauen, die Antiepileptika einnehmen,
empfiehlt man eine héhere Dosis von 5mg Folsdure pro Tag
einzunehmen wegen der folsdureabbauenden Wirkung von
Antiepileptika. Allerdings ist nicht bewiesen, dass die Einnah-
me von Folsdure das Fehlbildungsrisiko des Kindes verringert.
Kommt es bei Kindern zu Entwicklungs- oder Intelligenzsto-
rungen, ist eine Valproat-bedingte Stérung differenzialdiag-
nostisch in Betracht zu ziehen. Der Intelligenzquotient der
Kinder von Miittern mit niedrig dosierter Valproat-Therapie
und gleichzeitiger Gabe von Folsdure war allerdings vergleich-
bar mit dem der Kinder, deren Miitter andere Antiepileptika
eingenommen hatten [10].

Wird Valproat im Kindesalter verordnet, ist mit Eintritt der
Menarche die Indikation zur weiteren Behandlung sorgfaltig
zu {iberpriifen.
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