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Zusammenfassung

Einleitung

Aufgrund ihres teratogenen Potenzials sind nicht alle Antiepileptika (AEDs) flr eine
Therapie in der Schwangerschaft geeignet. Zunehmend werden AEDs auch bei anderen
Indikationen als Epilepsie eingesetzt. Die Sorge vor schadigenden Auswirkungen auf das
Ungeborene kann zum Absetzen des AEDs nach Feststellung der Schwangerschaft mit

Gefahrdung der Anfallskontrolle flhren.

Ziel dieser Studie ist die Auswertung der Behandlungsmuster von AEDs zum Zeitpunkt
der Konzeption und wahrend der Schwangerschaft, insbesondere im Verlauf des 1.
Trimenon. Zudem werden die Veranderungen der AED-Therapien im Studienzeitraum
2000 — 2018 analysiert.

Methodik

Alle Beratungen zur Sicherheit von AEDs im Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum
fur Embryonaltoxikologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin im Zeitraum von 2000
bis 2018 wurden berlcksichtigt. Prospektiv dokumentierte Schwangerschaften von
Frauen mit AEDs zum Zeitpunkt der Konzeption wurden fiur die Auswertung der

Behandlungsmuster identifiziert.

Ergebnisse

2395 von 3763 Frauen mit einer AED-Therapie zu Beginn der Schwangerschaft hatten
die Diagnose Epilepsie (64 %). Der Anteil von Frauen, die unter AED-Therapie
schwanger wurden und keine Epilepsie hatten, stieg im Studienzeitraum von 23 % auf
39 %.

Zu Beginn der Schwangerschaft erhielten 76 % der Frauen mit Epilepsie eine
antiepileptische Monotherapie und 24 % eine Polytherapie. Eine zunehmende
Verordnung der empfohlenen AEDs Lamotrigin und Levetiracetam und ein Riickgang bei
nicht-empfohlenen AEDs mit hohem teratogenen Potenzial wurden beobachtet.
Trotzdem wurden am Ende des Studienzeitraums noch 13 % der Frauen bei Konzeption
mit den nicht-empfohlenen AEDs Valproat, Phenobarbital, Phenytoin und Topiramat
therapiert. Obwohl kaum Daten zu lhrer Sicherheit fir das Ungeborene vorliegen, wurden

neuere AEDs kurz nach lhrer Markteinfuhrung zunehmend eingesetzt.



Bei 88 % der Epilepsiepatientinnen mit abgeschlossenem Follow-Up und einer
Lebendgeburt (1360/1548) war die AED-Therapie zu Beginn und am Ende des 1.
Trimenon identisch, 7 % haben AEDs abgesetzt und 2 % umgestellt. Bei Frauen mit einer
Polytherapie bei Konzeption haben 15 % die Anzahl der gleichzeitig eingenommenen

AEDs im 1. Trimenon reduziert.

Schlussfolgerung

Durch diese Arbeit erfolgte die erste Auswertung der Behandlungsmuster von AED-
exponierten Schwangerschaften in Deutschland, wodurch der auch in anderen Landern
beobachtete Trend, dass zunehmend weniger teratogene und neuere AEDs eingesetzt
werden, bestatigt wird. Es bleibt die Frage, ob jene Frauen, die mit nicht-empfohlenen
AEDs behandelt werden, nicht auf weniger riskante AEDs ansprechen oder ob die
MaRnahmen der Behorden zur Risikominimierung missachtet werden. AED-Therapien
sollten vor Beginn der Schwangerschaft optimiert werden. Noch werden zu viele
Schwangere mit AEDs mit hohem teratogenen Potenzial oder mit geringem
Erfahrungsumfang behandelt, welche nur dann eingesetzt werden sollten, wenn

empfohlene AEDs nicht ausreichend wirksam sind.



Abstract

Introduction

Due to their teratogenicity, not all antiepileptic drugs (AEDs) are suitable for therapy in
pregnancy. AEDs are increasingly used for treatment of other indications than epilepsy.
AEDs may be stopped or substituted after recognition of pregnancy due to concerns on
their safety. AED treatment changes in women with epilepsy might impair seizure control,

which may lead to risks for the pregnant woman and the fetus.

The aim of our study is to analyze AED treatment patterns at conception and during the
1st trimester. In addition, trends in AED use and treatment indications in pregnant women
treated with AEDs in the study period 2000 — 2018 will be examined.

Methods

All cases of risk consultations on AEDs at the German Embryotox Pharmacovigilance
Institute — Charité Universitatsmedizin Berlin between 2000 and 2018 were evaluated.
We identified prospectively ascertained pregnancies of women with AED use at

conception for analysis of AED treatment patterns.

Results
Of 3,763 pregnant women with AED treatment at conception, 2,395 women had a
diagnosis of epilepsy (64%). The proportion of pregnant women treated with AEDs

without diagnosis of epilepsy increased from 23% to 39% during the study period.

76% of women with epilepsy received an antiepileptic monotherapy at conception and
24% a polytherapy. We could confirm an increase in the use of recommended AEDs,
lamotrigine and levetiracetam, and a decrease in the use of non-recommended
teratogenic AEDs over time. However, at the end of the study period (2017-2018), 13%
of women were still treated with non-recommended AEDs (valproate, phenobarbital,
phenytoin, and topiramate) at conception. Newer AEDs as brivaracetam, eslicarbazepine,
lacosamide, and zonisamide were increasingly used shortly after their marketing

authorization despite limited evidence of safety for the unborn child.

88% of women with epilepsy, completed follow-up, and livebirth (1360/1548) had the
same AED treatment at the beginning and end of the 15t trimester, 7% discontinued and

Xl



2% replaced their anti-seizure medication. 15% of women with polytherapy at conception

reduced the number of concomitantly used AEDs in the 15t trimester.

Conclusion

This study is the first to analyze treatment patterns in AED exposed pregnancies in
Germany. Over the study period, teratogenic AEDs were less commonly, and newer
AEDs more commonly used, a trend that has also been observed in other studies. Despite
common guidelines and risk minimization measures released from health authorities,
many women are still using non-recommended AEDs in pregnancy, notably valproate
and topiramate. AED treatment should be optimized in all women at risk of getting
pregnant. Healthcare professionals and patients should be advised that anti-seizure
medication with teratogenic potential and limited data on pregnancy is only acceptable,
in women of childbearing age, when AEDs of choice are not controlling seizures

adequately.

Xl



1. Einleitung

1. Einleitung

1. 1. Epilepsie in der Schwangerschaft

Die Epilepsie ist eine haufige neurologische Erkrankung, die auch in der
Schwangerschaft eine medikamentdse Dauertherapie erforderlich machen kann. Mit
einer Pravalenz von ca. 0,6-0,9 % der Bevdlkerung in den Industrieldndern [1-3] und einer
Inzidenz von 45-70 pro 100.000 Einwohnern pro Jahr [4-6] sind viele Frauen im
gebarfahigen Alter und schatzungsweise 3 bis 4 von 1000 Schwangerschaften von einer
Epilepsie betroffen [7, 8]. Bei Frauen mit Epilepsie kénnen epileptische Anfalle wahrend
der Schwangerschaft oder der Geburt die Gesundheit der Schwangeren und die
Entwicklung des Feten gefahrden [3, 9, 10]. Aus diesem Grund ist eine angemessene
Therapie zur Epilepsiekontrolle und zur Vermeidung von Komplikationen in der

Schwangerschaft besonders wichtig.

1. 2. Antiepileptika und Behandlungsindikationen

Zur Pharmakotherapie von epileptischen Anfallen stehen mehr als 20 Wirkstoffe mit

unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Verfugung (Abbildung 1) [11-14].

© & & &

1912 — Phenobarbital 1992 — Vigabatrin 2000 — Levetiracetam 2011 — Retigabin

1938 — Phenytoin 1993 — Lamotrigin 2000 — Oxcarbazepin 2012 — Perampanel
1952 — Primidon 1995 — Felbamat 2004 - Pregabalin 2016 — Brivaracetam
1954 — Acetazolamid 1995 — Gabapentin 2005 — Zonisamid 2019 — Cannabidiol
1958 — Ethosuximid 1996 — Fosphenytoin 2007 — Rufinamid

1961 — Sultiam 1997 — Tiagabin 2007 — Stiripentol

1963 — Valproat 1998 — Topiramat 2008 — Lacosamid

1964 — Carbamazepin 2009 - Eslicarbazepin

1964 — Mesuximid 2014 — Rote-Hand-Brief zu Valproat
1975 — Clonazepam (.Risiko fur Anomalien des
1978 — Clobazam Neugeborenen®)

1984 — Midazolam
2018 - Rote-Hand-Brief zu Valproat
(,neue Anwendungsbeschrankungen,
Aktualisierung des Schwangerschafts-
verhltungsprogramms”)

Abbildung 1. Antiepileptika und Jahr der Markteinfiihrung in Deutschland. In Rot
gekennzeichnet sind Rote-Hand-Briefe, die das teratogene Potenzial von Valproat thematisieren.

Bei der Auswahl eines geeigneten Antiepileptikums spielen zusatzlich zur Anfallsform,

eine gute Vertraglichkeit, die individuelle Situation der Patientin und die Berucksichtigung
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1. Einleitung

von medikamentodsen Interaktionen eine Rolle [15]. Insbesondere in den letzten Jahren
kamen neuere Antiepileptika auf den Markt, die weniger Nebenwirkungen und
Interaktionspotenzial aufweisen [16]. Auch in Deutschland nahmen die Verschreibungen

neuerer Antiepileptika zu [17, 18].

Zunehmend werden Antiepileptika auch bei anderen Therapieindikationen wie bipolaren
Erkrankungen (Lamotrigin, Valproat), Schmerzen (Carbamazepin, Gabapentin,
Pregabalin) oder Migrane (Topiramat) eingesetzt [19]. In Tabelle 1 sind Antiepileptika
aufgelistet, die neben der Zulassung zur Behandlung epileptischer Anfalle, fur weitere
Indikationen zugelassen sind, darunter auch viele Erkrankungen, die bei Frauen im
gebarfahigen Alter vorkommen. Auch in der Schwangerschaft werden sie fur die
Behandlung bei Frauen ohne Epilepsie eingesetzt, auch im ,Off-Label-Use®, trotz der

teilweise fehlenden Erkenntnisse zur Arzneimitteltherapiesicherheit [20, 21].

Tabelle 1. Antiepileptika, die zusatzlich zur Epilepsie fur weitere Indikationen zugelassen sind.

Antiepileptikum  Zulassung fiir weitere Indikationen laut Fachinformation?

Carbamazepin Trigeminus-Neuralgie, genuine Glossopharyngeus-Neuralgie,
schmerzhafte diabetische Neuropathie, nichtepileptische Anfalle bei
Multipler Sklerose, Anfallsverhitung bei Alkoholentzugssyndrom sowie

zur Prophylaxe manisch-depressiver Phasen

Clobazam Symptomatische Behandlung von akuten und chronischen Spannungs-,

Erregungs- und Angstzustanden

Gabapentin Periphere neuropathische Schmerzen wie schmerzhafte diabetische

Neuropathie und postherpetische Neuralgie

Lamotrigin Pravention depressiver Episoden bei Patienten mit Bipolar-I-Stérung und

Uberwiegend depressiven Episoden

Phenytoin Neurogene Schmerzzustande vom Typ des Tic douloureux und andere

zentrale oder periphere neurogene Schmerzzustande

Pregabalin Periphere und zentrale neuropathische Schmerzen sowie generalisierte
Angststorungen

Topiramat Prophylaxe von Migrane-Kopfschmerzen

Valproat Manische Episoden bei einer bipolaren Stérung

@ Fachinformation des in Deutschland zugelassenen Arzneimittels, Webseite: www.fachinfo.de
(Zugriff am 12.12.2020) [22]
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1. Einleitung

1. 3. Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft

Der Einsatz bestimmter Antiepileptika wurde mit negativen Auswirkungen auf den Fetus
assoziiert [23]. Umso wichtiger ist es, dass fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte
Informationen zur Risikobeurteilung bezlglich der eingesetzten Arzneimittel zur
Verfligung stehen. Hiermit kdnnen Frauen im l|dealfall schon bei Kinderwunsch oder
spatestens bei Feststellen der Schwangerschaft auf besser erprobte und sicherere

Arzneimittel umgestellt werden.

In der Gesamtbevolkerung treten grofde Fehlbildungen bei 2 bis 3 % aller Neugeborenen
auf [24, 25]. Ein schadigender Einfluss auf die intrauterine Entwicklung durch auliere
Faktoren, wie z.B. Arzneimittel, Chemikalien, Infektionen oder andere schadliche
Substanzen, wird als ,teratogen“ bezeichnet [26]. Als Folge einer gestdrten
Embryonalentwicklung kann es zu morphologischen Anomalien oder funktionellen
Stérungen wie Verhaltensstérungen des Neugeborenen kommen. Je nach
Entwicklungsstadium des Embryos bzw. Feten unterscheidet man zwischen der
Embryonalperiode, von der 2. bis 8. vollendeten Schwangerschaftswoche post
conceptionem (p. c.), und der Fetalperiode. Erstere stellt eine sehr empfindliche Phase
gegenuber aufleren Einflissen dar und ist besonders kritisch flr grobstrukturelle
Fehlbildungen, da die Organogenese im Vordergrund steht. Die darauffolgende
Fetalperiode beginnt, wenn die Organe angelegt sind. Hier nimmt die Empfindlichkeit des
Feten fir Fehlbildungen mit zunehmendem Gestationsalter ab, allerdings kénnen in
dieser Zeit schwerwiegende funktionelle Stérungen und kleinere morphologische

Anomalien durch exogene Noxen, beispielsweise Alkohol, entstehen [26].

Nach dem Contergan®-Skandal (Thalidomid) um 1960 und dem weltweiten Auftreten von
Fehlbildungen bei Neugeborenen nach mutterlicher Thalidomid-Exposition wurde das
Arzneimittelgesetz zunehmend verbessert [27]. Weitere praklinische, einschlieRlich
reproduktions- und entwicklungstoxische Untersuchungen, sowie klinische Prifungen
wurden zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit eingefuhrt. Obwohl das
Wissen Uber die Risiken vieler Arzneimittel und deren Einsatz in der Schwangerschaft
zugenommen hat, fehlen immer noch aussagekraftige Beurteilungen Uuber die

Therapiesicherheit, v. a. von neueren Wirkstoffen.

Risikoklassifizierungen in Gebrauchs- und Fachinformationen von Arzneistoffen raten

meist von deren Anwendung in der Schwangerschaft ab. Dies kann zum Absetzen einer
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notwendigen Therapie oder sogar zum Schwangerschaftsabbruch fihren [28]. Eine
adaquate Risikobewertung ist umso wichtiger, um den Einfluss von Arzneimitteln richtig
einzuordnen und eine Uberschatzung des schadigenden Effektes auf das Ungeborene

zu vermeiden [29].

Klinische Studien im Rahmen der Zulassung von Arzneimitteln hinsichtlich ihrer
Unbedenklichkeit fir Schwangere und fur die Entwicklung des Embryos kénnen in der
Regel aus ethischen Grinden nicht durchgeflhrt werden [30]. Mdgliche Assoziationen
und Hypothesen zu potenziellen Risiken stammen aus Einzelfallberichten, Fallserien,
Fall-Kontroll-Studien  und  Kohortenstudien, die  durch  Auswertung von
Beobachtungsdaten aus Schwangerschaftsregistern, Verschreibungsstudien und

administrativen Datenbanken ermoglicht werden [31].

Verschreibungsstudien und Schwangerschaftsregister

In Verschreibungs- oder Rezepteinlosestudien werden groRe Datenmengen zur
Versorgung mit Arzneimitteln in bestimmten Bevolkerungsgruppen, z. B. in nationalen
Verschreibungsregistern aus dem angloamerikanischen oder skandinavischen Raum,
ausgewertet [32, 33]. Weiterhin tragen krankheits- und medikamentenspezifische
Schwangerschaftsregister zu den Informationen und Erkenntnissen Uber den
Arzneimittelgebrauch und den damit verbundenen Risiken in der Schwangerschaft bei.
Speziell fur Antiepileptika werden beispielweise Daten in den landesweiten
Schwangerschaftsregistern ,North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry®
(NAAPR) und ,Australian Register of Antiepileptic Drugs in Pregnancy*“ erfasst [34, 35].
Ebenfalls sammelt das EURAP (International Registry of Antiepileptic Drugs and
Pregnancy) Daten zum Einsatz von Antiepileptika, zur Haufigkeit von epileptischen
Anfallen in der Schwangerschaft und zu angeborenen Fehlbildungen. Basierend auf
Meldungen von Arztinnen und Arzten aus 45 Landern ist das EURAP ein wichtiges,
internationales Register fur die prospektive Erfassung von Schwangerschaftsverlaufen

unter einer antiepileptischen Therapie [36].

Fehlbildungs- und Geburtsregister

Zur systematischen Erfassung von Fehlbildungen und Ermittlung von Pravalenzraten
dienen Fehlbildungsregister. Auf europaischer Ebene existiert zur Erfassung von
Fehlbildungen das EUROCAT (European Registration of Congenital Anomalies and

Twins), ein Netzwerk von kooperierenden nationalen bzw. regionalen Fehlbildungs-
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registern mit dem Ziel der epidemiologischen Auswertung und Klassifizierung von
angeborenen Fehlbildungen bei Neugeborenen [37, 38]. Haufig werden Fehlbildungen in
Beobachtungsstudien nach den EUROCAT-Kriterien klassifiziert.

1.3.1. PVZ Embryonaltoxikologie

Teratologische Beratungszentren (TIS, engl. Teratology information services) wurden
gegrundet, um eine individuelle Risikoeinschatzung fur die Arzneimittelauswahl und
Exposition mit potenziell schadigenden Substanzen in der Schwangerschaft zu
ermdglichen [39]. Sie spielen eine wichtige Rolle in der Durchfihrung von prospektiven
Beobachtungsstudien im Sinne der Therapiesicherheit, da die Beratung im Laufe der
Schwangerschaft oder bei Kinderwunsch erfolgt. Insbesondere durch die zeitnahe
Erfassung der Arzneimittelexposition in der frihen Schwangerschaft und die prospektive
Erfassung des Schwangerschaftsverlaufs, d. h. Schwangerschaftsausgang ist bei
Erstkontakt mit TIS noch nicht bekannt, wird ein wichtiger Beitrag zur Einschatzung und
Quantifizierung des Arzneimittelrisikos ermoglicht [40]. Demgegenuber stehen
retrospektiv erfasste Schwangerschaften, bei denen Fehlbildungen oder Auffalligkeiten
berichtet wurden und der Schwangerschaftsausgang bei Meldung an die teratologischen
Beratungszentren bekannt ist. Diese tragen dazu bei, mittels einschlagiger Studien
spezielle Fehlbildungsmuster in Assoziation mit einer Exposition zu erkennen bzw. zu
belegen [28].

Trotz geringem Erfahrungsumfang bei neueren Arzneimitteln in der Schwangerschaft,
werden diese bei Frauen im gebarfahigen Alter eingesetzt. Infolgedessen werden
Schwangerschaftsverlaufe an die Beratungszentren berichtet und konnen nachverfolgt
werden. Somit kdnnen frih Signale zu teratogenen Risiken detektiert werden. Obwohl
die Kohortengrofden im Vergleich zu administrativen und Verschreibungsstudien limitiert
sind, kénnen durch TIS wertvolle Informationen zu neu zugelassenen bzw. selten

eingesetzten Arzneimitteln gewonnen werden [40].

Seit 1988 besteht das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum  far
Embryonaltoxikologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin, kurz PVZ
Embryonaltoxikologie bezeichnet. Sowohl fir Fachkrafte des Gesundheitswesens als
auch fur Frauen mit Kinderwunsch, wahrend der Schwangerschaft oder in der Stillzeit
bietet das PVZ Embryonaltoxikologie unentgeltlich eine individuelle Beratung und

aktuelle Informationen zur Risikoeinschatzung von Arzneimitteln an. Zudem stellt das
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PVZ Embryonaltoxikologie seine Expertise und Informationen zur Arzneimittel-
therapiesicherheit in der Schwangerschaft und Stillzeit den nationalen Behdrden zur

Verfugung [41]. DarUber hinaus werden auf dem Online-Portal www.embryotox.de frei

zuganglich aktuelle Informationen zu haufig angefragten Wirkstoffen zur Verfugung

gestellt.
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Anfragen insgesamt ~ — = prospektiv erfasste Schwangerschaften

Abbildung 2. Anzahl der Beratungsanfragen und Schwangerschaften, deren Verlauf
prospektiv erfasst wurde, im Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir
Embryonaltoxikologie im Zeitraum von 2000 bis 2018.

Jahrlich werden im PVZ Embryonaltoxikologie etwa 14.500 Beratungen durchgefuhrt. Bei
einem Grolteil der Schwangerschaften, die anlasslich einer individuellen Beratung
gemeldet werden, wird der weitere Verlauf prospektiv erhoben (Abbildung 2). Am
haufigsten findet die Ersterfassung der Schwangerschaftsfalle im ersten Trimenon
zwischen der 5. und 10. Schwangerschaftswoche statt. Anhand der erhobenen Daten
kann das PVZ Embryonaltoxikologie Signale aufdecken, prospektive Kohortenstudien
sowie retrospektive Fall-Kontroll-Studien durchfihren und damit weitere Erkenntnisse zur

Arzneimitteltherapiesicherheit in der Schwangerschaft gewinnen.

1. 4. Antiepileptische Therapie in der Schwangerschaft

Antiepileptika werden zunehmend auch in der Schwangerschaft fur die Behandlung der
Epilepsie oder anderen Indikationen eingesetzt. Schatzungsweise nehmen ca. 0,3 % bis

1 % aller Schwangeren in Europa ein Antiepileptikum ein [32, 42-44].
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Seit vielen Jahren ist das erhdhte Risiko fur Fehlbildungen bei Neugeborenen von Frauen
bekannt, die bestimmte Antiepileptika in der Schwangerschaft einnehmen. Nach jetzigem
Kenntnisstand wurde fur die Epilepsie per se kein erhohtes Fehlbildungsrisiko bestatigt
[45]. Nichtsdestotrotz kénnen Fehlbildungen durch die Grunderkrankung selbst,

insbesondere bei nicht gut kontrollierter Epilepsie, nicht ausgeschlossen werden [46].

In der Publikation von Holmes et al. im Jahr 2001 wurde die hdchste Inzidenz fur
angeborene Fehlbildungen bei einer antiepileptischen Therapie mit Primidon (14,3 %),
Valproat (11,1 %) und Phenytoin (9,1 %) beschrieben [47]. Uber die Jahre haben Studien
aus verschiedenen Schwangerschaftsregistern, inklusive des EURAP-Registers, die
Rate fir grolRe Fehlbildungen untersucht. In Monotherapie wurden fir Valproat eine
Fehlbildungsrate von 5-11 %, Phenobarbital 6-7 %, Phenytoin 3-7 %, Topiramat 4-5 %,
Carbamazepin 2-6 %, Oxcarbazepin ca. 3 %, Levetiracetam 2-3 % und Lamotrigin 2-3 %
beobachtet [48-51]. Insbesondere bei Valproat wurde eine dosisabhangige

Fehlbildungsrate gezeigt sowie bei Carbamazepin und Lamotrigin diskutiert [50, 52, 53].

Die Exposition mit Valproat wahrend der Schwangerschaft fiihrt v. a. zu einem 12- bis 20-
fach erhdhten Risiko fur Spina Bifida und andere Neuralrohrdefekte [54-56].

Flr Carbamazepin wurde ein dosisabhangiges teratogenes Potenzial beschrieben [52].
Besonders Neuralrohrdefekte wurden bei Kindern von exponierten Schwangeren

beobachtet, wenn auch in geringerem Ausmal} als nach einer Valproat-Exposition [57].

Speziell bei Topiramat wurde in mehreren Studien ein erhdhtes Risiko fur Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten beobachtet [58-60], welches eine Warnung durch die US Food and Drug
Administration (FDA) im Jahr 2011 veranlasste [61]. Zudem wurde ein geringeres
Geburtsgewicht bei Neugeborenen, die intrauterin mit Topiramat exponiert waren,
beschrieben [62].

Neben dem erhdhten Risiko fur morphologische Fehlbildungen wurden kognitive
Entwicklungs- und Verhaltensstérungen, beispielweise Autismus-Spektrum-Stérungen,

bei Kindern, die intrauterin mit Valproat exponiert waren, beschrieben [63, 64].

Insbesondere im ersten Trimenon ist eine geeignete Therapieauswahl wichtig, um das
teratogene Risiko in der empfindlichen Embryonalperiode zu reduzieren [29]. Aus diesem
Grund sollte die Medikation schon vor Beginn der Schwangerschaft in Hinsicht auf die
Arzneimittelsicherheit optimiert sein. Wohingegen bei ungeplanten Schwangerschaften

erst nach Feststellen der Schwangerschaft eine Umstellung von Antiepileptika hohen
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teratogenen Potenzials oder mit geringem Erfahrungsumfang auf besser erprobte
Alternativen erfolgen kann. Dadurch bleibt ein erhdhtes Risiko flir das ungeborene Kind

durch die Exposition in den frihen Schwangerschaftswochen bestehen.

Aufgrund des erhohten Fehlbildungsrisikos bestimmter Antiepileptika kann eine
Umstellung oder ein Absetzen der antiepileptischen Therapie bei Feststellen der
Schwangerschaft durch die behandelnden Arztinnen und Arzte oder gar eigenstandig
durch die Patientin erfolgen. Therapieumstellungen wahrend der Schwangerschaft
wurden bisher kaum untersucht. Haufig werden Schwangere mit einer
Therapieumstellung im ersten Trimenon von Studien, die Aussagen Uber
Fehlbildungsraten treffen, ausgeschlossen [65]. Auch im zweiten und dritten Trimenon
kann es zu Anderungen in der Therapie (Dosiserhdhung) oder zur Einnahme eines
zusatzlichen Antiepileptikums aufgrund der veranderten Anfallshaufigkeit in der
Schwangerschaft kommen [66]. Das Risiko einer Zunahme von epileptischen Anfallen
wahrend der Schwangerschaft beschrankt sich nicht nur auf die Wahl des
Antiepileptikums, sondern wird durch verschiedene Faktoren, u.a. die in der

Schwangerschaft veranderten Clearance und Verteilungsvolumen bestimmt [67, 68].

Aus therapeutischen Grinden kann eine Kombination von mehr als einem
Antiepileptikum sinnvoll sein [69]. Lange galt die Annahme, dass bei Polytherapien mit
Antiepileptika wahrend der Schwangerschaft ein hdheres Risiko fur Fehlbildungen als bei
einer Monotherapie besteht [70]. In den letzten Jahren konnte jedoch gezeigt werden,
dass nicht jede Polytherapie risikoreicher ist, sondern vor allem eine Kombination mit

Valproat oder Topiramat ungunstig ist [71, 72].

Heutzutage kann das teratogene Potenzial einzelner Antiepileptika zunehmend
differenzierter betrachtet werden. Demnach sind Lamotrigin und Levetiracetam mit
hohem Erfahrungsumfang die Mittel der Wahl in der antiepileptischen Therapie bei
schwangeren Frauen [73]. Mit vergleichbar niedrigem Risiko flr angeborene
Fehlbildungen und Entwicklungsstérungen werden Carbamazepin, Gabapentin,
Oxcarbazepin und Zonisamid in bestimmten Fallen als mogliche Alternative angesehen
[74]. Valproat hat das hdchste teratogene Risiko. Im Jahr 2014 thematisierte die
Europaische Arzneimittelagentur (EMA, engl. European Medicines Agency) das erhdhte
Risiko fur angeborene Fehlbildungen und die kognitiven Beeintrachtigungen nach
intrauteriner Exposition mit Valproat in einem Rote-Hand-Brief (Dear Doctor Letter) in

Deutschland [11, 75]. Valproat sollte mdglichst bei Madchen und Frauen im gebarfahigen
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Alter gemieden und nicht flr psychiatrische Indikationen eingesetzt werden. Auch
Topiramat sowie altere Antiepileptika wie Phenobarbital und Phenytoin werden in der
Schwangerschaft nicht empfohlen. Eine weitere Problematik stellen neuere Antiepileptika
mit begrenzten Erkenntnissen zu ihrer Sicherheit und mit geringem Erfahrungsumfang in
der Schwangerschaft dar, deren Verschreibung in vielen Landern zugenommen hat [17,
76].

Eine Nutzen-Risiko-Abwagung ist fir die Auswahl einer geeigneten antiepileptischen
Therapie bei Frauen im gebarfahigen Alter und in der Schwangerschaft erforderlich.
Einerseits spielt die Vermeidung teratogener Effekte eine wichtige Rolle bei der Auswahl
des Antiepileptikums, andererseits ist eine Anfallsfreiheit wahrend der gesamten
Schwangerschaft angestrebt, um die mit epileptischen Anfallen verbundenen Risiken zu
mindern. Schlie3lich stellen die individuellen Krankheitsbilder und das Nichtansprechen

auf Antiepileptika eine Herausforderung fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte dar.
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1. 5. Zielsetzung

Die Epilepsie ist eine haufige neurologische Erkrankung, die auch in der
Schwangerschaft eine medikamentdse Therapie erforderlich machen kann. Bei anderen
nicht-epileptischen Therapieindikationen werden Antiepileptika zunehmend eingesetzt.
Nicht alle Antiepileptika sind fiir eine Therapie in der Schwangerschaft geeignet und bei

vielen neuen Antiepileptika fehlen aussagekraftige Daten fur eine Risikoabschatzung.

Studien zum Einsatz von Antiepileptika in der Schwangerschaft stammen Uberwiegend
aus Schwangerschaftsregistern oder Verschreibungsstudien aus dem
englischsprachigem Raum oder anderen europadischen Landern. Speziell fir
Deutschland gibt es wenig publizierte Daten zur antiepileptischen Therapie in der
Schwangerschaft. Insbesondere bei Feststellung von ungeplanten Schwangerschaften
werden die antiepileptischen Therapien von teratogenen oder neueren Arzneimitteln mit

geringem Erfahrungsumfang auf empfohlene Antiepileptika umgestellt.

Ziel dieser Studie ist die Analyse des kumulativ gewachsenen Datenbestands vom PVZ
Embryonaltoxikologie zur Analyse der Anwendung von Antiepileptika in der
Schwangerschaft. Insbesondere interessiert die Fragestellung, ob sich der Anteil von
Patientinnen, die bei Konzeption nicht fir die Schwangerschaft empfohlene Antiepileptika
einnehmen, im Zeitraum von 2000 bis 2018 verandert hat. Zusatzlich soll Uberpraft
werden, wann erstmals nach Marktzulassung eines neueren Antiepileptikums, exponierte
Schwangerschaften im PVZ Embryonaltoxikologie dokumentiert wurden. Weiterhin sollen
bei Frauen mit Epilepsie Therapieverlaufe und -anderungen in der Schwangerschaft,

speziell im ersten Trimenon, analysiert werden.

Die Auswertung der unten genannten Fragestellungen soll einen Beitrag zur Erhdhung

der Arzneimitteltherapiesicherheit leisten.
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1. 6.

1.6.1.

Fragestellungen

Hauptfragestellungen
Welche Antiepileptika werden zu Beginn einer Schwangerschaft eingenommen?

Wie hoch ist der Anteil schwangerer Epilepsiepatientinnen, die nicht fur die
Schwangerschaft empfohlene Antiepileptika einnehmen? Hat sich der Anteil der
erwiesenermalen teratogenen Antiepileptika bei Frauen mit Epilepsie zu Beginn

der Schwangerschaft im Zeitraum von 2000 bis 2018 verringert?
Wie hoch ist der Anteil von Mono- und Polytherapie bei Frauen mit Epilepsie?

Wie haufig sind Anderungen in der antiepileptischen Therapie im Laufe der

Schwangerschaft, insbesondere im ersten Trimenon?

Wie haufig erfolgt die Umstellung von einem teratogenen Antiepileptikum auf

besser untersuchte und fur die Schwangerschaft geeignete Antiepileptika?

1.6.2. Nebenfragestellungen

Wie oft werden Antiepileptika zur Behandlung von anderen neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen zu Beginn der Schwangerschaft eingesetzt? Hat
sich der Anteil von Frauen ohne Epilepsie, die mit Antiepileptika therapiert werden,
im Zeitraum von 2000 bis 2018 geandert?

Wie verandern sich Behandlungsindikationen bei ausgewahlten Antiepileptika
(Carbamazepin, Lamotrigin, Pregabalin, Topiramat) im Zeitraum von 2000 bis
20187

Welches Zeitintervall liegt zwischen Markteinfihrung bei den neueren

Antiepileptika und der ersten Anfrage beim PVZ Embryonaltoxikologie?
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2. Methodik

2. 1. Studiendesign, Ethikvotum und Studienregistrierung

In der vorliegenden Arbeit werden Schwangerschaften analysiert, die im Rahmen der
Beratung durch das Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fur Embryonaltoxikologie
der Charité — Universitatsmedizin Berlin dokumentiert wurden. Es handelt sich um eine
Auswertung der Antiepileptika-Therapie von Frauen, die zu Beginn der Schwangerschaft

mit mindestens einem Antiepileptikum therapiert wurden.

Die Auswertung und Darstellung der Daten erfolgten gemal des STROBE Statements
(Reporting of Observational Studies in Epidemiology) [77].

Die Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin Berlin stimmte dem
Studienprotokoll dieser Beobachtungsstudie am 07.02.2020 mit einem positiven Votum
zu (Antragsnummer: EA4/015/20). Die Studie wurde im Deutschen Register Klinischer
Studien registriert (Studien-ID: DRKS00021001). Den Datenschutzbestimmungen der
Charité — Universitatsmedizin Berlin und strengen Richtlinien entsprechend wurden die

Daten erhoben, dokumentiert und archiviert.

2. 2. Studienkohorte

Fir die Studie wurden prospektiv erfasste Schwangerschaften eingeschlossen, bei
denen im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2018 mit dem PVZ
Embryonaltoxikologie zwecks einer individuellen Anfrage zur Anwendung von
Arzneimitteln oder Exposition gegentber toxischen Substanzen Kontakt aufgenommen
wurde. Als prospektiv erhobene Schwangerschaftsverlaufe werden in diesem
Zusammenhang Schwangerschaften definiert, bei deren Erstkontakt weder der Ausgang
der Schwangerschaft noch pathologische Ergebnisse einer pranatalen Diagnostik
bekannt sind [41].

Eingeschlossen wurden Frauen, die zu Beginn der Schwangerschaft mit mindestens
einem  Antiepileptikum exponiert waren (Definition ,Antiepileptikum® siehe
Abschnitt 2.5.1.). Als Beginn der Schwangerschaft wurde der Zeitpunkt der Konzeption,
d. h. Gestationswoche (GW) 2+0 nach letzter Regelblutung (post menstruationem),
definiert. Alle dokumentierten Therapien mit Antiepileptika wahrend einer

Schwangerschaft wurden unabhangig von der Dosis in die Studie einbezogen. Der Grund
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fur die Kontaktaufnahme zum PVZ Embryonaltoxikologie war nicht relevant fir den
Einschluss in die Studie. Ausgeschlossen wurden alle akzidentellen und

missbrauchlichen Antiepileptika-Expositionen.

Die Studienkohorte wurde je nach Fragestellung in Subkohorten unterteilt. Fur die
Analyse der Epilepsiebehandlung (siehe Abschnitt 3.3.) wurden alle Frauen mit
mindestens einem Antiepileptikum zu Beginn der Schwangerschaft und einer
dokumentierten Diagnose der Epilepsie ausgewertet. Fur die Auswertung der
Fragestellung , Therapieverlauf wahrend der Schwangerschaft® (siehe Abschnitt 3.4.)
wurde die Studienkohorte auf die Schwangerschaften mit Therapieindikation Epilepsie,

mit abgeschlossenem Follow-Up und mit einer Lebendgeburt eingeschrankt.

2. 3. Datenerhebung am PVZ Embryonaltoxikologie

2.3.1. Fallrekrutierung

Fir die folgende Studie wurden Schwangerschaften eingeschlossen, bei denen im PVZ
Embryonaltoxikologie eine Risikoberatung erfolgte. Die Kontaktaufnahme erfolgte durch
die Patientin selbst, ihre behandelnden Arztinnen und Arzte sowie andere Fachkrafte des
Gesundheitswesens oder in vereinzelten Fallen durch Angehdrige der Patientin. Dabei

fand der Erstkontakt telefonisch, via E-Mail oder seit 2008 auch mittels Online-

Fragebogen im Internetportal www.embryotox.de statt [39]. Mit dem Ziel einer
wissenschaftlich basierten Risikoabwagung und besser erprobte Alternativen
vorzustellen, erfolgt die Beratung zur Sicherheit von Arzneimitteln oder toxischen
Substanzen in der Schwangerschaft sowie in der Stillzeit durch das interdisziplinare
Team vom PVZ Embryonaltoxikologie bestehend aus Arztinnen, Arzten, Apothekerinnen,

Apothekern und Pflegepersonal.

2.3.2. Telefonische Beratung und Online-Fragebogen

Die initiale Datenerhebung erfolgt standardisiert wahrend der telefonischen Beratung
anhand eines strukturierten Fragebogens [78]. Hierbei sind ausflhrliche Angaben zur
aktuellen Schwangerschaftswoche und zum erwarteten Geburtstermin, Anamnese,
Medikation im Laufe der Schwangerschaft sowie weitere Expositionen wie Genussmittel
und Drogen wichtig. Im Beratungsgesprach werden sowohl die maternale und

Familienanamnese als auch weitere persénliche Angaben zum Alter, Gewicht, Grole,
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Bildungsabschluss und Beruf der Patientin erfragt. Erganzend sind Informationen zur
Kontrazeption und zu vorangegangenen Schwangerschaften. Bezliglich der Medikation
und weiteren Expositionen in der Schwangerschaft werden detaillierte Angaben zur Art,
Dauer und Dosis des Arzneimittels oder der Substanz aufgenommen. Analog verlauft die

Datenerhebung anhand des Online-Fragebogens auf www.embryotox.de.

Die Informationen werden durch geschulte Dokumentarinnen und Dokumentare in die
institutseigene Datenbank Ubertragen. Bei vorliegendem Einverstandnis der Patientin
wird die Nachverfolgung des Schwangerschaftsverlaufs anhand eines detaillierten

Follow-Up-Fragebogens und die Verwertung der Daten zu Studienzwecken vereinbart.

2.3.3. Das Follow-Up

Frauen, deren Schwangerschaftsverlauf prospektiv erhoben wurde und die ihr
Einverstandnis fur die Nachverfolgung erteilten, erhalten etwa 8 Wochen nach
errechnetem Geburtstermin einen standardisierten Follow-Up-Fragebogen
bzw. -Telefonat. Dieser beinhaltet Fragen zum Schwangerschaftsverlauf und -ausgang
sowie zu Schwangerschaftskomplikationen, zur Medikation und ihren Anderungen im
Laufe der Schwangerschaft und zu Charakteristika des Neugeborenen. Die
Beantwortung wird durch die Patientin und/oder ihre Arztin bzw. ihren Arzt durchgefiihrt.
Bei unvollstandigen oder widerspruchlichen Angaben erfolgen weitere Nachfragen durch

das Team vom PVZ Embryonaltoxikologie.

2. 4. Dokumentation

Die initiale Dokumentation erfolgt mittels standardisierter Erhebungsbogen.
AnschlieBend werden die erhobenen Daten, einschlieBlich der mittels MedDRA
codierten Diagnosen und Indikationen, von geschulten Dokumentarinnen und
Dokumentaren in die Embryotox-Datenbank eingegeben. Bis Marz 2009 diente der
Verwaltung der Daten die Datenbank FETIS auf Microsoft-Access-Basis, die fur das PVZ
Embryonaltoxikologie entwickelt wurde. Seit April 2009 erfolgt die Dokumentation und
Verwaltung mit Hilfe der Software VigilanceONE™ (PharmApp Solutions GmbH, Erkrath,
Deutschland). Der Zugang zu den Daten ist nur einer beschrankten Anzahl von Personen

madglich und mittels Passwortabfrage gesichert.
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Zu den Mindestangaben flr die Berucksichtigung eines Schwangerschaftsfalles gehérten
Angaben zur maternalen Exposition mit Antiepileptika zum Schwangerschaftsbeginn.
Anhand der Anamnese- und Follow-Up-Fragebogen wurden Unklarheiten bezuglich der
Therapie oder der Diagnose aufgeklart und ggf. Dokumentationsfehler in den

Datensatzen korrigiert.

Die fir die Fragestellung relevanten Falle wurden aus der Embryotox-Datenbank als
Excel-Tabelle exportiert und anonymisiert. Die Schwangerschaftsfalle der

Studienkohorte wurden den Ein- und Ausschlusskriterien entsprechend identifiziert.

2. 5. Datenauswertung

2.5.1. Definition von Antiepileptika

Als Antiepileptika, kurz AED (engl. antiepileptic drug) bezeichnet, werden alle
Arzneistoffe mit dem ATC'-Code NO3A definiert. Zusétzlich wurde das Benzodiazepin
Clobazam (ATC-Code: NO5BAQ09) eingeschlossen, aufgrund seiner Zulassung fur die

Zusatztherapie bei Patienten mit epileptischen Anfallen.

Midazolam (ATC-Codes: NO3AEO2 und NO5CDO08) und Acetazolamid (ATC-Code:
SO01ECO01) wurden nicht als Antiepileptikum zur Identifikation der bei Konzeption
exponierten Schwangerschaften berucksichtigt, da der Einsatz vorwiegend im Rahmen
einer Kurznarkose bzw. bei intrakranieller Hypertension und nicht zur Therapie einer
Epilepsie erfolgte. Die Therapie mit Acetazolamid wurde jedoch bei der Auswertung der
Schwangerschaften mit Epilepsie berucksichtigt, wenn diese zusatzlich zu einem

Antiepileptikum zur Epilepsiebehandlung eingesetzt wurde.

" ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem, amtliche Klassifikation fiir
pharmakologische Wirkstoffe
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In der Embryotox-Datenbank wurden Schwangerschaftsfalle mit folgenden Antiepileptika

nach den genannten Einschlusskriterien identifiziert.

Antiepileptika

Barbexaclon Lacosamid Primidon
Brivaracetam Lamotrigin Retigabin
Cannabidiol Levetiracetam Rufinamid
Carbamazepin Mesuximid Stiripentol
Clobazam Oxcarbazepin Sultiam
Clonazepam Perampanel Topiramat
Eslicarbazepin Phenobarbital Valproat
Ethosuximid Phenytoin Vigabatrin
Gabapentin Pregabalin Zonisamid

2.5.2. Definition von Epilepsie

Alle prospektiv erfassten Schwangerschaftsverlaufe, in denen mindestens ein
Antiepileptikum zu Beginn der Schwangerschaft eingenommen wurde und die in der
Embryotox-Datenbank die Diagnose Epilepsie bzw. epileptische Anfalle aufwiesen,
wurden in die Kohorte der Epilepsiepatientinnen eingestuft. Folgendermal’en wurde die

Therapieindikation Epilepsie definiert:

e Im Fall einer MedDRA2-Codierung: alle Begriffe bzw. Diagnosen, die der HLGT?-

Ebene ,Seizures (including subtypes)” untergeordnet sind.

e Im Fall einer ICD*-10-Codierung: alle Begriffe bzw. Indikationen, die in der G40.-
Gruppe ,Epilepsie” eingestuft sind.

Die Klassifikation der psychiatrischen oder neurologischen Diagnosen erfolgte nach der
MedDRA-Codierung. Bei Therapie mit mehreren Antiepileptika sowohl fur Epilepsie als
auch andere Erkrankungen wurde die Schwangerschaft der Epilepsie-Kohorte

zugeordnet.

2 MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches Worterbuch flr Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung)

3 HLGT: High Level Group Terms (Begriffe fiir die Gruppe hoher Ebene in der MedDRA-Codierung)

4 1CD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (Internationale
Klassifikation der Krankheiten)
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Wenn die Therapieindikationen fur die eingenommenen Antiepileptika nicht eindeutig
zugeordnet werden konnten, wurden die betroffenen Schwangerschaften der Gruppe
,Diagnose unklar® zugeteilt. Weiterhin von der Kohorte der Epilepsiepatientinnen
ausgeschlossen wurden Frauen mit Anfallen durch Alkoholismus, Benzodiazepin-,

Cannabis-, Opiat- oder anderweitigen Substanzmissbrauch-Entzug.

2.5.3. Mono- und Polytherapie

Als Monotherapie wurden antiepileptische Therapien von Epilepsiepatientinnen
bezeichnet, die zu Beginn der Schwangerschaft nur ein einziges Antiepileptikum
einnahmen. Wenn zusatzlich mindestens ein weiteres Antiepileptikum, unabhangig von
der jeweiligen Behandlungsindikation, zu Beginn der Schwangerschaft eingenommen

wurde, wurde die Behandlung der Polytherapie zugeordnet.

Aufgrund von Polytherapien mit Antiepileptika wurden bei der Auswertung der Therapien
in Abbildungen 5, 9, 12 und 20 die einzelnen Expositionen mit Antiepileptika fur die
Berechnung der prozentualen Anteile, siehe Abschnitt 2.5.5., herangezogen. Da bei einer
Schwangerschaft zu einem Zeitpunkt mehr als ein Antiepileptikum eingenommen werden
kann, d. h. eine Schwangerschaft mit mehr als einer Antiepileptika-Exposition, resultieren

prozentuale Anteile nicht in 100 %.

2.5.4. Auswertung von Expositionszeitraumen

In der Studie wurden die Schwangerschaften eingeschlossen, die bei Konzeption
(GW 2+0) mit einem Antiepileptikum exponiert waren. Bei fehlenden Angaben zur
Exposition in Gestationswoche 2 wurde die Medikation in den Fragebdgen und in
VigilanceONE™ (iberpriift und ggf. erganzt. Schwangerschaftsfalle, bei denen der
Erstkontakt im Verlauf der Schwangerschaft erfolgte und die Therapie zu Beginn der

Schwangerschaft nicht sicher bekannt war, wurden ausgeschlossen.

Bei der Auswertung des Therapieverlaufs wahrend der Schwangerschaft in der
Teilkohorte der Epilepsiepatientinnen mit abgeschlossenem Follow-Up und
Lebendgeburt wurde die gesamte antiepileptische Medikation berlcksichtigt. Die
Auswertung der antiepileptischen Therapie erfolgte zu drei unterschiedlichen
Zeitpunkten: Gestationswochen 2+0, 8+0 und 12+0. In Abbildung 20 wurde zusatzlich die
antiepileptische Therapie in der Gestationswoche 24+0 ausgewertet. Bei fehlender

Information zur Exposition mit einem Antiepileptikum in den genannten Zeitpunkten,
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wurde die Therapie des Schwangerschaftsfalls zum jeweiligen Zeitpunkt als unklar
definiert und in den tabellarischen sowie graphischen Darstellungen entsprechend

vermerkt.

Als Therapieanderung wurden Therapieumstellungen und -absetzen von Antiepileptika
sowie die zusatzliche Einnahme eines weiteren Antiepileptikums nach Beginn der
Schwangerschaft bezeichnet. Eine Therapieumstellung bedeutet in diesem Sinne, dass
ein Antiepileptikum abgesetzt und ein oder mehrere andere Antiepileptika stattdessen
eingenommen wurden. Bei einem Therapieabsetzen wurde ein Antiepileptikum abgesetzt

und nicht durch ein anderes Antiepileptikum zum jeweiligen Zeitpunkt ersetzt.

2.5.5. Statistische Auswertung

FUr die vorliegende Arbeit wurden Methoden der deskriptiven und der analytischen
Statistik angewendet. Die maternalen Charakteristika fur die Epilepsie- und Nicht-
Epilepsie-Kohorte wurden tabellarisch dargestellt. Dazu wurden fir Alter, BMI und
Gestationswoche bei Erstkontakt der Median, der Interquartilsabstand sowie zusatzlich
Minimum und Maximum fir die Gestationswoche bei Erstkontakt berechnet. Fir jedes
Merkmal wurden nur Schwangerschaften in die Berechnung einbezogen, in denen

Angaben zur jeweiligen Variable vorhanden waren.

FUr die Auswertung der jahrlichen Veranderungen wurden die Expositionen bzw.
Schwangerschaften mit Antiepileptika zum Zeitpunkt der Konzeption in absoluten und
relativen Haufigkeiten angegeben. Je nach Fragestellung wurden die prozentualen
Anteile fur die eingesetzten Antiepileptika, die jeweiligen Behandlungsindikationen,

Mono- und Polytherapien sowie Therapiedanderungen dargestellt.

In Abbildungen 5b, 9 und 20 wurden die prozentualen Anteile der eingesetzten

Antiepileptika im angegebenen Zeitraum folgendermalien berechnet:

Anzahl der Expositionen mit Antiepileptikum

Anzahl aller Schwangerschaften im Zeitintervall’

In Abbildung 12 wurde der Anteil der empfohlenen bzw. nicht-empfohlenen Antiepileptika

Anzahl der Expositionen mit Antiepileptika

berechnet: — - — - — )
Anzahl aller Antiepileptika—Expositionen im Zeitintervall

Um den Anteil der mit empfohlenen bzw. nicht-empfohlenen Antiepileptika therapierten

Schwangerschaften auszuwerten, wurde in Abbildung 13 nach hierarchischer Zuordnung
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der Schwangerschaften zu jeweils einer Gruppe A-E (siehe Abbildungsbeschriftung):

Anzahl der Schwangerschaften in Gruppe A—E

; — berechnet.
Anzahl aller Schwangerschaften im Zeitintervall

Das Signifikanzniveau wurde bei a = 0,05 festgelegt, d. h. ein Ergebnis wurde als
signifikant angenommen, wenn p kleiner als 0,05 war. Die statistischen Auswertungen
haben einen explorativen Charakter, daher erfolgte keine Adjustierung der p-Werte

bezuglich multiplen Testens.

Zum Vergleich von unverbundenen Gruppen, z. B. Schwangerschaften in 2000-2002 vs.
Schwangerschaften in 2017-2018, wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Kategoriale
Variablen waren hier ja/nein-Daten fur die Verwendung eines Antiepileptikums, fur eine
Epilepsie-Diagnose oder fir eine Therapieanderung bei Frauen mit Mono- vs.
Polytherapien. Bei verbundenen Gruppen, wie der Vergleich von Antiepileptika-
Therapien bei Frauen in der 2. vs. 12. Gestationswoche, wurde der McNemar-Test

herangezogen.

FUr die Untersuchung von Veranderungen der Anteile von Frauen ohne Epilepsie und der
Anteile von Polytherapien mit Antiepileptika Gber den Studienzeitraum, eignete sich die
logistische Regression [79]. Als Kriterium fur die Beurteilung der Veranderung uber die

Zeit wurde die Signifikanz des geschatzten Regressionskoeffizienten 8 herangezogen.

Der Regressionskoeffizient 8 stellt das logarithmierte Odds-Ratio (Chancenverhaltnis)
von einer Zeiteinheit zur nachsten dar. Das logistische Regressionsmodell ist durch
folgende Gleichung gegeben, wobei p;, den Anteil von Frauen ohne Epilepsie bzw. von

Polytherapien mit Antiepileptika zum Zeitpunkt t darstellt.

exp(B -t + Bo)
1+exp(B-t+By)

pe = logit™ (B -t + By) =

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe der Software ,R" (Version 3.6.1, The R

Foundation for Statistical Computing) durchgefthrt [80].
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2. 6. Hilfsmittel

Die Literaturrecherche wurde anhand der bibliographischen Datenbank PubMed
durchgefiihrt [81]. Die Datenbank VigilanceONE™ (PharmApp Solutions GmbH, Erkrath,
Deutschland) diente der Dokumentation, dem Export und der Uberprifung sowie
Korrektur von Falldaten. Die Gruppierung und Auswertung der anonymisierten Daten,
einschliellich der Berechnung von relativen Haufigkeiten, als auch die graphische
Darstellung erfolgten mittels Microsoft Excel (Microsoft Office 365 ProPlus). Aul3erdem
wurden mit Hilfe von Microsoft PowerPoint (Microsoft Office 365 ProPlus) und der
Software ,R* (Version 3.6.1, The R Foundation for Statistical Computing) [80] weitere

graphische Darstellungen erstellt. Die Webseite www.sankeymatic.com diente der

Erstellung von Sankey-Diagrammen in Abschnitt 3.4.1. [82].

Fir die Texterstellung und -bearbeitung wurde Microsoft Word (Microsoft Office 365
ProPlus) verwendet. Zusatzlich erfolgte die Literaturverwaltung und die Erzeugung des

Literaturverzeichnisses mit Hilfe von EndNote (Version X9.2, Clarivate Analytics).
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3. Ergebnisse

3. 1. Beschreibung der Kohorten

Im Studienzeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2018 erhielt das PVZ
Embryonaltoxikologie 109.444 Anfragen zu laufenden oder geplanten (Arzneimittel-)
Expositionen in der Schwangerschaft. Davon betrafen 4211 eine Exposition der
werdenden Mutter mit Antiepileptika (Abbildung 3). Ausgeschlossen wurden
Schwangerschaften, die nicht zu einem therapeutischen Zweck (n = 47), d. h. akzidentell
oder missbrauchlich, sowie nur prakonzeptionell (n =59) mit Antiepileptika exponiert
waren. Auch Falle, in denen ein Antiepileptikum nur nach Konzeption eingenommen
wurde bzw. die Einnahme bei Konzeption nicht gesichert war, wurden ausgeschlossen
(n=342). Somit verbleiben 3763 Falle (,l. Gesamtkohorte®), die zu Beginn der
Schwangerschaft mit mindestens einem Antiepileptikum therapiert wurden. Diese wurden
in eine Epilepsie- (n = 2395, ,Il. Epilepsie-Kohorte“) und eine Nicht-Epilepsie-Gruppe
(n = 1342) unterteilt. Insgesamt nahmen 26 von 3763 Schwangeren (0,7 %) Antiepileptika
fur eine Diagnose ein, die nicht eindeutig war. Diese wurden weder der Epilepsie- noch

der Nicht-Epilepsie-Gruppe zugeordnet.

Fir die Auswertung der Therapieverlaufe wahrend der Schwangerschaft wurden die
Schwangerschaften von Epilepsiepatientinnen mit abgeschlossenem Follow-Up und
Lebendgeburt eingeschlossen (n = 1548, ,llI. Teilkohorte®).

Schwangerschaften mit mind. einem
. Gesamtkohorte Antiepileptikum zu Beginn der
o Abschnitt 3.2.
(n=3763) Schwangerschaft, unabhangig von der

Diagnose und vom Status des Follow-Ups

Schwangerschaften mit mind. einem
Il. Epilepsie-Kohorte Antiepileptikum zu Beginn der Schwangerschaft .
Abschnitt 3.3.
(n =2395) und mit der Diagnose Epilepsie, unabhangig

vom Status des Follow-Ups

lll. Epilepsie-Teilkohorte
fir die Beschreibung des Schwangerschaften der Epilepsie-Kohorte mit

Abschnitt 3.4.
Therapieverlaufs abgeschlossenem Follow-Up und Lebendgeburt

(n = 1548)
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Prospektive Anfragen mit
maternaler AED Exposition
2000 bis 2018
(n=4211)

Nicht therapeutische
Exposition (n = 47)

Therapie mit AED
2 m Prakonzeptionelle

zu Beginn der n. n
Schwangerschaft Exposition (n = 59)

v

A 4

Keine oder unklare AED

»|  Exposition zur Konzeption
(n=342)
I. Gesamtkohorte
(n=3763)

Keine Epilepsie
m (n=1342)

Diagnose unklar

Epilepsie

(n=26)
Il. Epilepsie-Kohorte
(n=2395) Follow-Up nicht
abgeschlossen
(n=617)
4 Schwangerschaftsverlust

oder —abbruch (n = 230)

lll. Teilkohorte: Follow-Up
abgeschlossen und
Lebendgeburt (n = 1548)

Abbildung 3. Ubersicht iiber die Studienkohorten und Fallzahlen. Aus der Embryotox-
Datenbank wurden alle Anfragen zu prospektiv erfassten Schwangerschaftsverlaufen mit einer
mutterlichen AED-Therapie im Studienzeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2018
bertcksichtigt. AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug).

Die maternalen Charakteristika fur die Kohorte der Epilepsiepatientinnen und der
Antiepileptika-Exponierten ohne Epilepsie sind in Tabelle 2 dargestellt. Im Median war
das Alter der Epilepsiepatientinnen zum Zeitpunkt des Erstkontakts mit dem PVZ
Embryonaltoxikologie niedriger als in der Nicht-Epilepsie-Gruppe (29 vs. 32 Jahre alt).
Der Erstkontakt fand bei den Epilepsiepatientinnen zu einem spateren Zeitpunkt der
Schwangerschaft statt (Gestationswoche 10+4 vs. 7+0). Der durchschnittliche BMI beider

Gruppen war annahernd vergleichbar.
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Tabelle 2. Alter, BMI und Gestationswoche bei Erstkontakt von Frauen mit einer Antiepileptika-

Therapie zu Beginn der Schwangerschaft (n = 3763%).

AED-Exponierte AED-Exponierte
mit Epilepsie ohne Epilepsie
Anzahl der Schwangerschaften, n 2395 1342
Alter, n 2302 1294
Alter 29° 32°
b b
(25-33) (29-36)
BMI, n 1679 970
BMI [kg/m?] 23,18 24,28
(20,8-26,6)° (21,3-28,2)°
Gestationswoche bei Erstkontakt, n 2391 1340
Gestationswoche bei Erstkontakt 10,6a 7,0a

(6,8-25,4)° (0,9-41,6)° (5,7-12,0)" (1,7-40,6)°

*26 von 3763 Schwangeren (0,7 %) nahmen Antiepileptika fir eine Diagnose ein, die nicht
eindeutig war und wurden weder der Epilepsie- noch der Nicht-Epilepsie-Gruppe zugeordnet.

@ Median

b Interquartilsabstand

¢ Minimum und Maximum

AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug). BMI: Body Mass Index.
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3. 2. Exposition mit Antiepileptika und Therapieindikationen zu Beginn

der Schwangerschaft

Im Studienzeitraum von 2000 bis 2018 wurden 3763 Frauen mit mindestens einem
Antiepileptikum zu Beginn der Schwangerschaft, unabhangig von der Diagnose und vom
Status des Follow-Ups, therapiert. Diese Gesamtkohorte stellt einen Anteil von 3,4 %
(Minimum 1,9 % im Jahr 2002, Maximum 4,2 % im Jahr 2012) aller Schwangerschaften

in der Embryotox-Datenbank im Studienzeitraum dar (Abbildung 4).
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g’ Gesamtanzahl der Schwangerschaften bei Embryotox

— — Schwangerschaften mit AED-Exposition zur Konzeption

1
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Jahr der Anfrage

Abbildung 4. Schwangerschaften von Frauen mit Antiepileptika-Exposition zu Beginn der
Schwangerschaft im Vergleich zu allen Schwangerschaften des Pharmakovigilanz- und
Beratungszentrum fir Embryonaltoxikologie (Embryotox) jahrlich im Zeitraum von 2000
bis 2018. Logarithmische Skalierung der Anzahl von Schwangerschaften, deren Verlauf
prospektiv erfasst wurde. AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug).

Die Anzahl der Schwangerschaften, die jahrlich im PVZ Embryonaltoxikologie beraten
wurden und zum Zeitpunkt der Konzeption Antiepileptika eingenommen haben, nahm im
Studienzeitraum sukzessiv von 58 auf 291 Schwangerschaften zu (Tabelle 3). Davon
waren 2395 Schwangerschaften (63,6 %) von Frauen mit Epilepsie und 1342
Schwangerschaften (35,7 %) von Frauen, die nicht zur Behandlung der Epilepsie

Antiepileptika einnahmen.

36



3. Ergebnisse

Bei 21 von 3763 Schwangerschaften (0,6 %) wurden mehrere Antiepileptika zur
Behandlung von mehr als einer Erkrankung eingesetzt. Beispielweise erhielten 14 Frauen
mit einer Epilepsie ein zusatzliches Antiepileptikum zur Therapie von Komorbiditaten wie

Migrane, Multipler Sklerose, Neuropathien oder psychiatrischen Erkrankungen.

Tabelle 3. Anzahl der Frauen mit einer Antiepileptika-Therapie zu Beginn der Schwangerschaft
im Studienzeitraum von 2000 bis 2018.

Anzahl der
Jahr der Anfrage Schwangerschaften
2000 58
2001 8
2002 66
2003 80
2004 115
2005 108
2006 165
2007 185
2008 166
2009 210
2010 240
2011 258
2012 275
2013 286
2014 299
2015 303
2016 324
2017 256
2018 291

Die Antiepileptika-Behandlungsmuster haben sich bei schwangeren Frauen unserer
Kohorte Uber die Jahre geandert. Zuerst wurde die absolute Anzahl aller Antiepileptika-
Expositionen im Zeitraum von 2000 bis 2018 betrachtet (Abbildung 5a). Aufgrund von
Polytherapien mit Antiepileptika sowie der steigenden Anzahl der Schwangerschaften im
Studienzeitraum, wurden darauffolgend die prozentualen Anteile der Antiepileptika-
Expositionen an den gesamten 3763 exponierten Schwangerschaften dargestellt
(Abbildung 5b).
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Generell wurden Uber den Studienzeitraum zunehmend mehr Therapien mit Lamotrigin,
Levetiracetam, Pregabalin und Topiramat gemeldet. Dahingegen gab es weniger
Therapien mit Carbamazepin. Uber die Jahre blieb die absolute Anzahl der Valproat-
Therapien etwa gleich, jedoch mit einem Anstieg bis zu den Jahren 2009-2010
(Abbildung 5a).

Im Zeitraum von 2000 bis 2018 ist der Anteil der Behandlungen mit Lamotrigin und
Levetiracetam zu Beginn der Schwangerschaft deutlich gestiegen (Abbildung 5b). Seit
2013-2014 gehen uber 40 % der Antiepileptika-exponierten Frauen mit einer Lamotrigin-
Therapie in die Schwangerschaft (17,3 % in 2000-2002 vs. 43,3 % in 2017-2018,
p < 0,001). Sukzessiv zugenommen hat ebenfalls der Einsatz von Levetiracetam von
2,5 % aller Schwangerschaften in 2000-2002 auf 25,2 % in 2017-2018 (p < 0,001).

Auch Topiramat wurde im Vergleich zum Anfang des Studienzeitraums haufiger
verwendet (1,5 % in 2000-2002 vs. 7,1 % in 2017-2018, p = 0,005).

Zudem verzeichnete der Gebrauch von Pregabalin, nach seiner Markteinfihrung im Jahr
2004, rasch einen Anstieg auf 8,4 % in 2005-2006. Jedoch gab es bei Pregabalin keinen
statistisch  signifikanten  Unterschied zwischen 2005-2006 und Ende des
Studienzeitraums (8,4 % in 2005-2006 vs. 12,6 % in 2017-2018, p = 0,09). Auch fur die
prozentualen Anteile von Oxcarbazepin und der Benzodiazepine Clobazam und
Clonazepam konnten keine Unterschiede zwischen Anfang und Ende des

Studienzeitraums festgestellt werden (alle p > 0,61).

Die Behandlungen mit Carbamazepin (43,1 % in 2000-2002 vs. 2,9 % in 2017-2018,
p < 0,001) und mit Valproat (30,7 % in 2000-2002 vs. 9,5 % in 2017-2018, p < 0,001)

nahmen hingegen stark ab.

In 2000-2002 wurden 18,8 % der Schwangeren mit ,anderen Antiepileptika“ therapiert,
die vorwiegend altere Antiepileptika (wie Primidon, n = 11 und Phenytoin, n = 9) sowie
Gabapentin (n = 11) umfassten. Der prozentuale Anteil von Phenobarbital, Phenytoin und
Primidon ist von 11,9 % in 2000-2002 auf nur noch 0,4 % in 2017-2018 zurlickgegangen
(p < 0,001). Der Einsatz dieser alteren Antiepileptika hat zugunsten neuerer Wirkstoffe
deutlich abgenommen. Eine genaue Beschreibung und Darstellung der nur selten
eingesetzten Antiepileptika (,anderen Antiepileptika“) erfolgt fur die Epilepsie-Kohorte in
Abschnitt 3.3.1., Abbildung 10 und Tabelle 4.
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Abbildung 5. Antiepileptika-Expositionen bei Frauen zu Beginn der Schwangerschaft
unabhdngig von der Behandlungsindikation im Zeitraum von 2000 bis 2018
(Gesamtkohorte, n = 3763).

(a) Absolute Anzahl der Expositionen mit AEDs.

(b) Prozentualer Anteil der Expositionen mit AEDs bezogen auf die Gesamtanzahl der AED-
exponierten Schwangerschaften. Bei Schwangeren mit einer Polytherapie wurde jedes AED
separat gezahlt. Prozentuale Anteile resultieren deshalb nicht in 100 %.

AEDs: Antiepileptika (engl. antiepileptic drugs). LTG: Lamotrigin. LEV: Levetiracetam. PGB:
Pregabalin. VPA: Valproat. TPM: Topiramat. CBZ: Carbamazepin. OXC: Oxcarbazepin. CLB:
Clobazam. CLZ: Clonazepam. Andere AEDs: seltener eingesetzte Antiepileptika (siehe Text).
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Von allen Frauen mit einer Antiepileptika-Therapie zu Beginn der Schwangerschaft ist
der prozentuale Anteil von jenen, die keine Epilepsie hatten, von 23,3 % in 2000-2002
auf 38,8 % in 2017-2018 gestiegen (Regressionskoeffizient = 0,073, p < 0,001,
Abbildung 6).
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Abbildung 6. Prozentualer Anteil der Frauen ohne Epilepsie an der Gesamtheit aller
Frauen, die Antiepileptika zu Beginn der Schwangerschaft einnahmen. Logistische
Regression der Anteile Gber den Zeitraum von 2000 bis 2018 (Gesamtkohorte, n = 3763).

Am haufigsten fur die Behandlung von Nicht-Epilepsie-Diagnosen bei schwangeren
Frauen wurden Lamotrigin (n =375), Pregabalin (n=356), Valproat (n=233),
Carbamazepin (n=115) und Topiramat (n=112) eingesetzt. Hinsichtlich der
Therapieindikationen zeigte sich ein vielfaltiger Einsatz dieser Antiepileptika
(Abbildungen 7 und 8).

34,6 % der Frauen mit einer Valproat-Therapie (233 von 673) wurden aufgrund einer
Nicht-Epilepsie-Diagnose mit Valproat behandelt. Wegen des hohen teratogenen
Potenzials von Valproat, wurden die Veranderungen der Anteile von Valproat-Therapien
fur eine Nicht-Epilepsie-Diagnose mittels logistischer Regression genauer untersucht
(Abbildung 7). Uber den Studienzeitraum ist der Anteil von Frauen, die Valproat zur
Behandlung von anderen Indikationen als einer Epilepsie erhielten statistisch signifikant

gestiegen (Regressionskoeffizient 8 = 0,107, p = 0,003).
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Abbildung 7. Prozentualer Anteil der Frauen mit einer Valproat-Therapie zu Beginn der
Schwangerschaft, die Valproat fiir die Behandlung von nicht-epileptischen Indikationen
einnahmen. Logistische Regression der Anteile Gber den Zeitraum von 2000 bis 2018 (Frauen
mit einer VPA-Therapie, n = 673). VPA: Valproat.

Bei Therapien mit Lamotrigin (Abbildung 8a) war Epilepsie die haufigste Indikation (1072
von 1452, 73,8 %). Etwa ein Viertel der Behandlungen erfolgten fur psychiatrische
Erkrankungen, davon am meisten bei affektiven Stérungen (285 von 365, 78,1 %). Der
Anteil von Nicht-Epilepsie-Diagnosen nahm von 10,2 % im Zeitraum 2000-2006 auf
28,4 % im Zeitraum 2013-2018 zu (p < 0,001).

In unserer Studie erfolgten ca. ein Viertel aller Therapien mit Carbamazepin (115 von
435) fur eine Nicht-Epilepsie-Diagnose (Abbildung 8b). Aullerhalb der Epilepsie-
behandlung wurde Carbamazepin sowohl fiir andere neurologische Indikationen (39 von
435, 9 %), wie Trigeminus-Neuralgien, als auch fur psychiatrische Indikationen (76 von
435, 17,5 %) verschrieben.

Pregabalin (Abbildung 8c) wurde in unserer Kohorte eher selten zur Therapie der
Epilepsie verwendet (19 von 377, 5 %). In 184 von 377 Schwangerschaften (48,8 %)
wurde es zur Behandlung psychiatrischer Indikationen eingesetzt. Zudem spielte die
Behandlung von Schmerzen und Neuropathien mit 153 von 377 der mit Pregabalin

therapierten Frauen (40,6 %) eine wichtige Rolle.
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Entsprechend der Zulassung von Topiramat (Abbildung 8d) zur Prophylaxe von Migrane-
Kopfschmerzen, erfolgten 84 aller 241 Behandlungen (34,9 %) fur die Diagnosen
Kopfschmerzen bzw. Migrane. Der Anteil von Nicht-Epilepsie-Diagnosen nahm von
16,7 % im Zeitraum 2000-2006 auf 60,3 % im Zeitraum 2013-2018 zu (p < 0,001).

Im Gegensatz zu Lamotrigin und Topiramat wurde bei Carbamazepin sowie Pregabalin
keine statistisch signifikante Anderung des prozentualen Anteils von Nicht-Epilepsie-
Diagnosen festgestellt (in 2000-2006 vs. 2013-2018, alle p > 0,54).
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Abbildung 8. Darstellung der Therapieindikationen von Antiepileptika zu Beginn der
Schwangerschaft im Zeitraum von 2000 bis 2018. I. Prozentuale Anteile der Diagnosen im
gesamten Studienzeitraum. Il. Zeitliche Anderungen der Anteile von Epilepsie- und Nicht-
Epilepsie-Diagnosen. (a) Lamotrigin (LTG) (n=1452), (b) Carbamazepin (CBZ) (n =435),
(c) Pregabalin (PGB) (n = 377), (d) Topiramat (TPM) (n = 241).
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3. 3. Therapie der Epilepsie in der Schwangerschaft

Im Folgenden wird die antiepileptische Therapie der 2395 Frauen aus der Epilepsie-

Kohorte zu Beginn der Schwangerschaft analysiert.

3.3.1. Therapien zu Beginn der Schwangerschaft

Die prozentualen Anteile der zur Epilepsiebehandlung eingesetzten Antiepileptika im
Studienzeitraum von 2000 bis 2018 sind in Abbildung 9 veranschaulicht. Vergleichbar mit
den Haufigkeiten der Antiepileptika-Anwendung in der Gesamtkohorte (siehe Abschnitt
3.2.) stieg der prozentuale Anteil von Lamotrigin und Levetiracetam auch bei jenen, die
wegen Epilepsie behandelt wurden. Der Anteil der Lamotrigin-Therapien ist von 22,7 %
in 2000-2002 auf 50,6 % in 2017-2018 (p < 0,001) und der Levetiracetam-Therapien von
3,3 % auf 42,1 % (p < 0,001) gestiegen. Gegenlaufig war die Entwicklung bei Valproat,
dessen Anteil von 35,3 % in 2000-2002 auf 9,1 % in 2017-2018 fiel (p <0,001). Bei
Carbamazepin verringerte sich der Anteil von 38,7 % auf 2,7 % (p < 0,001).
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Abbildung 9. Antiepileptika-Expositionen bei Frauen mit Epilepsie zu Beginn der
Schwangerschaft im Zeitraum von 2000 bis 2018 (Epilepsie-Kohorte, n =2395).
Prozentualer Anteil der Expositionen mit AEDs bezogen auf die Gesamtanzahl der
Schwangerschaften mit Epilepsiebehandlung. Bei Schwangeren mit einer antiepileptischen
Polytherapie wurde jedes AED separat gezahlt. Prozentuale Anteile resultieren deshalb nicht in
100 %. AEDs: Antiepileptika (engl. antiepileptic drugs). LTG: Lamotrigin. LEV: Levetiracetam.
VPA: Valproat. TPM: Topiramat. CBZ: Carbamazepin. OXC: Oxcarbazepin. CLB: Clobazam.
CLZ: Clonazepam. Andere AEDs: seltener eingesetzte Antiepileptika (siehe Abbildung 10).
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Die Haufigkeiten der Therapien mit Topiramat und Oxcarbazepin blieben Uber den
Studienzeitraum eher unverandert. Insgesamt erhielten 5,5 % aller Frauen mit
antiepileptischer Therapie zu Beginn der Schwangerschaft Topiramat sowie 5,2 %
Oxcarbazepin. Jeweils einen Hohepunkt von 8,5 % in 2011-2012 bei Topiramat sowie
von 8,2 % in 2005-2006 bei Oxcarbazepin wurden beobachtet, bevor deren prozentuale
Anteil leicht auf ein niedrigeres Niveau fiel. Ebenfalls konstant blieb der Einsatz der
Benzodiazepine Clobazam und Clonazepam mit insgesamt 2,2% aller
Schwangerschaften. Im Vergleich zwischen 2000-2002 und 2017-2018 gab es weder bei
Topiramat (p = 0,09) oder Oxcarbazepin (p = 1) noch bei Clobazam und Clonazepam

(p = 1) einen statistisch signifikanten Unterschied.

Die in Abbildung 9 als ,andere Antiepileptika“® zusammengefasste Gruppe umfasst
Antiepileptika, die seltener in der Epilepsiebehandlung eingesetzt wurden (mit je weniger
als n = 65 im gesamten Studienzeitraum). Der Ruckgang im Einsatz dieser Antiepileptika
auf einen Tiefstand von 6,4 % aller Schwangerschaften in 2005-2006 und ein darauf-
folgender Anstieg auf 13,7 % in 2017-2018 ist u. a. auf den verminderten Einsatz von
alteren Antiepileptika wie Phenobarbital, Phenytoin und Primidon bzw. den steigenden
Einsatz von neueren Antiepileptika wie Lacosamid und Zonisamid zurtckzufihren
(Abbildung 10). Vergleichbar mit der Gesamtkohorte nahm in der Epilepsie-Kohorte der
Anteil von Phenobarbital, Phenytoin und Primidon von 16 % der Schwangerschaften in
2000-2002 auf 0,3 % in 2017-2018 ab (p < 0,001).
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Abbildung 10. Seltener eingesetzte Antiepileptika zur Behandlung der Epilepsie im
Zeitraum von 2000 bis 2018. Anzahl der Schwangerschaften von Frauen mit Epilepsie mit
jeweiligem Antiepileptikum bei Konzeption.

Neu zugelassene Antiepileptika mit begrenztem Erfahrungsumfang wurden kurz nach
Markteinfihrung zur Epilepsiebehandlung bei Frauen im gebarfahigen Alter eingesetzt
und somit in der Schwangerschaft beim PVZ Embryonaltoxikologie angefragt (Tabelle 4).
Bei Lacosamid, Eslicarbazepin und Brivaracetam gab es bereits ein Jahr nach
Markteinfuhrung in Deutschland die erste gemeldete Schwangerschaft, welche eine
antiepileptische Therapie mit dem neueren Arzneistoff bei Konzeption einnahm.
Hervorzuheben ist der zlugige Einsatz von Brivaracetam zur antiepileptischen
Behandlung kurz nach Markteinflhrung, welches sich mit vier erfassten
Schwangerschaften mit Brivaracetam-Therapie in 2017-2018 andeutet (Abbildung 10).
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Tabelle 4. Neuere Antiepileptika und die erste Therapie zum Zeitpunkt der Konzeption. Jahr der
Zulassung und der ersten Schwangerschaft, deren Verlauf prospektiv beim Pharmakovigilanz-

und Beratungszentrum fir Embryonaltoxikologie erfasst wurde.

1. gemeldete Therapie

Antiepileptikum Zulassungsjahr 2 (Diagnose: Epilepsie)
Pregabalin 2004 2007
Zonisamid 2005 2007
Rufinamid 2007 2018
Stiripentol 2007 -
Lacosamid 2008 2009
Eslicarbazepin 2009 2010
Retigabin® 2011 2015
Perampanel 2012 2016
Brivaracetam 2016 2017

aZulassung in Deutschland bzw. EU-Zulassung Uber die European Medicines Agency (EMA) [83]
b\Weltweite Marktriicknahme im Jahr 2017 [84]
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3.3.2. Anteil empfohlener und nicht-empfohlener Antiepileptika

Basierend auf dem aktuellen Wissensstand und in Anlehnung an die Publikation von
Voinescu und Pennell [85] erfolgte eine Einteilung entsprechend des teratogenen
Potenzials und des Erfahrungsumfangs zur Risikoeinschatzung von Antiepileptika
(Abbildung 11). Demzufolge sind Lamotrigin und Levetiracetam die Mittel der Wahl in der
antiepileptischen Therapie von schwangeren Frauen, wohingegen Valproat mit dem

hdchsten teratogenen Risiko nicht fur die Anwendung in der Schwangerschaft empfohlen

wird.
Lamotrigin (LTG) Carbamazepin (CBZ) Phenobarbital (PB) Valproat (VPA)
Levetiracetam (LEV)  Clobazam (CLB) Phenytoin (PHT)

Clonazepam (CLZ) Topiramat (TPM)
Gabapentin (GBT)

Oxcarbazepin (OXC)

Zonisamid (ZON)

Steigendes Risiko

Abbildung 11. Relative Zuordnung der Antiepileptika nach teratogenem Risiko. Die
Einteilung entsprechend des Risikopotenzials in der Schwangerschaft basierte auf dem aktuellen
Wissensstand und in Anlehnung an die Publikation von Voinescu und Pennell [85].

Folgende Antiepileptika konnten nicht zugeordnet werden, weil wenig Erfahrungswerte
oder widersprichliche Daten zur Anwendung in der Schwangerschaft vorliegen:
Barbexaclon, Brivaracetam, Eslicarbazepin, Ethosuximid, Lacosamid, Mesuximid,
Perampanel, Pregabalin, Primidon, Retigabin, Rufinamid, Sultiam und Vigabatrin. Diese
wurden in den Abbildungen 12 und 13 unter ,Antiepileptika mit geringem

Erfahrungsumfang“ zusammengefasst.

In Abbildung 12 sind alle Expositionen mit Antiepileptika und deren prozentualen Anteile
bei Epilepsiepatientinnen zu Beginn der Schwangerschaft dargestellt. Diese wurden nach
dem angenommenen teratogenen Potenzial entsprechend der Abbildung 11 zugeordnet.
Der Anteil der riskanten Antiepileptika, die zu Beginn der Schwangerschaft eingesetzt
wurden, hat sich im Zeitraum von 2000 bis 2018 deutlich verringert. Therapien mit nicht-
empfohlenen Antiepileptika (Valproat, gefolgt von Phenobarbital, Phenytoin und
Topiramat) sind uber die Jahre um insgesamt 70 % gesunken (35,6 % in 2000-2002 vs.
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10,6 % in 2017-2018). Der Anteil der Therapien mit empfohlenen Antiepileptika ist von
39 der 188 Expositionen mit Antiepileptika in 2000-2002 (20,7 %) auf 304 der 415
Expositionen in 2017-2018 (73,3 %) deutlich gestiegen.
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Abbildung 12. Anteil der Expositionen mit empfohlenen und nicht-empfohlenen
Antiepileptika zur Epilepsiebehandlung bei Frauen zu Beginn der Schwangerschaft
(Epilepsie-Kohorte, n = 2395). Prozentualer Anteil der Expositionen mit AEDs bezogen auf die
Gesamtanzahl aller AED-Expositionen im Zeitraum von 2000 bis 2018. AED: Antiepileptikum
(engl. antiepileptic drug). VPA: Valproat. PB: Phenobarbital. PHT: Phenytoin. TPM: Topiramat.
CBZ: Carbamazepin. CLB: Clobazam. CLZ: Clonazepam. GBT: Gabapentin. OXC:
Oxcarbazepin. ZON: Zonisamid. LTG: Lamotrigin. LEV: Levetiracetam.

Um den Anteil der Epilepsiepatientinnen, die zu Beginn der Schwangerschaft mit
empfohlenen bzw. nicht-empfohlenen Antiepileptika therapiert wurden, zu erfassen,
erfolgte eine hierarchische Darstellung in Abbildung 13, die auch eine Zuordnung bei
einer Polytherapie ermdglichte. Im Gegensatz zu 14 % der Epilepsiepatientinnen in 2000-
2002, die ausschliefdlich mit Lamotrigin und/oder Levetiracetam (Gruppe E) in die
Schwangerschaft gingen, wurden 70,1 % der Epilepsiepatientinnen in 2017-2018 bei
Konzeption mit diesen empfohlenen Antiepileptika therapiert (p < 0,001). Statistisch
signifikant abgenommen hat der Anteil der Frauen mit einer Valproat-Therapie
(Gruppe A, 35,3 % in 2000-2002 vs. 9,1 % in 2017-2018, p < 0,001). Der Anteil von
Gruppe B blieb nahezu unverandert (5,3 % in 2000-2002 vs. 4 % in 2017-2018, p = 0,66).
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Demzufolge wurde in den Jahren 2017-2018 noch ein Anteil von 13,1 % der Frauen mit
Antiepileptika von mehr oder weniger hohem teratogenen Risikopotenzial (Gruppen A
und B) und 9,1 % mit Antiepileptika mit begrenzten Erfahrungswerten (Gruppe D)
behandelt. Nichtsdestotrotz nehmen seit 2011-2012 mehr als die Halfte der
Epilepsiepatientinnen ausschlieRlich die Antiepileptika der Wahl, Lamotrigin und

Levetiracetam, zu Beginn der Schwangerschaft ein.
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Anteil der Schwangerschaften mit AED-Therapie

= (A) Therapie mit VPA
(B) Therapie mit PB, PHT und/oder TPM
(C) Therapie mit CBZ, CLB, CLZ, GBT, OXC und/oder ZON
= = (D) Therapie beinhaltet AEDs mit geringem Erfahrungsumfang

= (E) Therapie mit LTG und/oder LEV

Abbildung 13. Prozentualer Anteil schwangerer Epilepsiepatientinnen, die bei Konzeption
nicht fiir die Schwangerschaft empfohlene Antiepileptika erhielten (Epilepsie-Kohorte,
n = 2395). Bei einer antiepileptischen Polytherapie erfolgte die Gruppenzuordnung anhand des
AED mit dem hochsten angenommenen Risiko fir die Schwangerschaft. Jede Schwangerschaft
wurde nur einer Gruppe A-E zugeteilt: Schwangerschaften von Frauen, die mit einem nicht
aufgefuhrten AED behandelt wurden, welches keiner der Gruppen A bis C zugeordnet werden
konnte, wurden der Gruppe mit geringem Erfahrungsumfang (D) zugeordnet. Frauen mit
ausschliel3licher Einnahme von Lamotrigin und/oder Levetiracetam als Mittel der Wahl wurden in
Gruppe E zusammengefasst. AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug). VPA: Valproat. PB:
Phenobarbital. PHT: Phenytoin. TPM: Topiramat. CBZ: Carbamazepin. CLB: Clobazam. CLZ:
Clonazepam. GBT: Gabapentin. OXC: Oxcarbazepin. ZON: Zonisamid. LTG: Lamotrigin. LEV:
Levetiracetam.
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3.3.3. Mono- und Polytherapie

76,4 % aller Epilepsiepatientinnen (1830 von 2395), die eine antiepileptische Therapie zu
Beginn der Schwangerschaft erhielten, wurden zum Zeitpunkt der Konzeption mit einem
einzigen Antiepileptikum behandelt. Der Anteil von Polytherapien zu Beginn der
Schwangerschaft betrug mit 565 von 2395 Schwangerschaften 23,6 % (davon 20,2 % mit
2 Antiepileptika und 3,4 % mit = 3 Antiepileptika). Im Laufe des Zeitraumes von 2000 bis
2018 hat sich der Anteil von Polytherapien leicht erhoht, verfehlte jedoch mit p = 0,06 nur
knapp eine statistische Signifikanz (Abbildung 14).

35% - B =0,038 p = 0,06

30% —

25% —

20% - * .

Anteil von Polytherapien

15% —

10% -

I I I I I I I I I
2000-02 2003-04 2005-06 2007-08 2009-10 2011-12 2013-14 2015-16 2017-18

Jahr der Anfrage

Abbildung 14. Prozentualer Anteil von Polytherapien mit Antiepileptika bei Epilepsie-
patientinnen zu Beginn der Schwangerschaft. Logistische Regression der Anteile Uber den
Zeitraum von 2000 bis 2018 (Epilepsie-Kohorte, n = 2395).

In Monotherapie wurden am haufigsten Lamotrigin (n = 751), Levetiracetam (n = 338),

Valproat (n = 293) und Carbamazepin (n = 218) eingesetzt. Damit umfassen sie 87,4 %

aller Epilepsiepatientinnen mit einer Monotherapie zur Konzeption (Abbildung 15).
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Anzahl der Schwangerschaften mit Monotherapie
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Abbildung 15. Einsatz von Antiepileptika in Monotherapie zur Epilepsiebehandlung. Anzahl
der Epilepsiepatientinnen, die zu Beginn der Schwangerschaft eine Monotherapie erhielten
(n =1830) im Zeitraum von 2000 bis 2018. ,Andere Monotherapien“ (nach Haufigkeit): Primidon,
Phenytoin, Phenobarbital, Gabapentin, Sultiam, Pregabalin, Lacosamid, Zonisamid, Ethosuximid,
Barbexaclon, Clonazepam, Brivaracetam, Eslicarbazepin, Mesuximid.

Uber zwei Drittel der Frauen mit antiepileptischer Behandlung bei Konzeption mittels
Lamotrigin, Valproat und Carbamazepin haben die Schwangerschaft mit einer
Monotherapie begonnen. Topiramat, Levetiracetam und Oxcarbazepin wurden zum

grofRen Teil im Rahmen einer Kombinationstherapie eingesetzt (Tabelle 5).

Tabelle 5. Anzahl und prozentualer Anteil der Epilepsiepatientinnen mit einer Mono- oder

Polytherapie zu Beginn der Schwangerschaft fir die haufigsten Antiepileptika.

Monotherapie Polytherapie
Antiepileptikum n Anteil n Anteil
Lamotrigin 751 70,0 % 322 30,0 %
Levetiracetam 338 53,5 % 294 46,5 %
Valproat 293 67,5 % 141 32,5%
Carbamazepin 218 69,2 % 97 30,8 %
Topiramat 61 46,6 % 70 53,4 %
Oxcarbazepin 71 56,8 % 54 43,2 %

Anhand der logistischen Regression wurden die Anteile von Polytherapien bei den
haufigsten Antiepileptika Uber den Studienzeitraum untersucht (Abbildung 16). Das

Verhaltnis von Mono- zu Polytherapie blieb bei Therapien mit Lamotrigin und Valproat
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annahernd unverandert. Levetiracetam wurde am Anfang des Studienzeitraums haufiger

in Polytherapie und in den letzten Jahren zunehmend in Monotherapie eingesetzt

(Regressionskoeffizient 8 =- 0,173, p < 0,001). Oxcarbazepin wurde zunehmend mehr

im Rahmen einer Polytherapie eingesetzt (Regressionskoeffizient 8 = 0,202, p = 0,02).
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Abbildung 16. Prozentualer Anteil der Polytherapien fiir die haufigsten Antiepileptika bei
Epilepsiepatientinnen zu Beginn der Schwangerschaft. Logistische Regression der Anteile
Uber den Zeitraum von 2000 bis 2018. LTG: Lamotrigin. LEV: Levetiracetam. VPA: Valproat. CBZ:
Carbamazepin. OXC: Oxcarbazepin. TPM: Topiramat.
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Polytherapien zu Beginn der Schwangerschaft (n = 565) wiesen verschiedene und sehr

individuelle Kombinationsmuster auf (Tabelle 6).

Tabelle 6. Haufigste Kombinationen von Antiepileptika zu Beginn der Schwangerschaft bei

Epilepsiepatientinnen mit einer Polytherapie (n = 565).

Therapie Anzahl der Anteil an Schwangers.chaften mit
Schwangerschaften Polytherapie
LTG + LEV 137 24,2 %
LTG + VPA 50 8,8 %
CBZ + anderes AED? 26 4,6 %
LTG + anderes AED? 26 4,6 %
LEV + anderes AED? 23 4,1 %
VPA + anderes AED? 23 41 %
LEV + CBZ 20 3,5%
LEV + LCM 20 3,5 %
LTG + CBZ 19 3.4 %
CBZ + VPA 18 3,2%
LEV + VPA 15 2,7 %
LEV + OXC 13 23 %
LTG + CLB oder CLZ 13 23%
LEV + TPM 12 21 %
LTG + TPM 12 21 %
LTG + LCM 11 1,9 %
LTG + OXC 9 1,6 %
VPA + TPM 8 1,4 %
Andere Kombinationen® 110 19,5 %

@ Kombination mit einem weiteren AED, welches nicht in den aufgelisteten Kombinationen mit
dem jeweiligen AED vorkommt.
b Davon erhielten 81 Frauen 3 AEDs oder mehr zu Beginn der Schwangerschaft. Die haufigsten
Kombinationen bei Polytherapien mit 3 AEDs waren Lamotrigin mit Levetiracetam und Valproat
(n = 6) sowie Lamotrigin mit Levetiracetam und Clobazam oder Clonazepam (n = 5).
Bei Therapien mit 2 3 AEDs war die Anzahl der Therapien:

- mit Valproat und Topiramat n = 5,

- mit Valproat (ohne Topiramat) n = 22,

- mit Topiramat (ohne Valproat) n = 15.
AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug), LTG: Lamotrigin. LEV: Levetiracetam. VPA:
Valproat. CBZ: Carbamazepin. LCM: Lacosamid. OXC: Oxcarbazepin. CLB: Clobazam. CLZ:
Clonazepam. TPM: Topiramat.
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Am haufigsten kamen Kombinationen mit Lamotrigin und Levetiracetam vor. In 141 von
565 Schwangerschaften mit einer Polytherapie bei Konzeption (25 %) wurde Valproat
und in 70 von 565 (12,4 %) wurde Topiramat eingesetzt. Weiterhin wurde Lacosamid im
Vergleich zu anderen neueren Antiepileptika relativ haufig als Bestandteil einer

Polytherapie eingesetzt (in 58 von 565 Schwangerschaften mit Polytherapie, 10,3 %).

Bei 2 Schwangerschaften mit einer Polytherapie bei Konzeption wurde die Epilepsie mit
Acetazolamid als Komedikation behandelt. In 4 Schwangerschaften wurde Topiramat

zwecks Migraneprophylaxe zusatzlich zu einem weiteren Antiepileptikum eingenommen.

Im Folgenden wurde ein Venn-Diagramm zur besseren Ubersicht tber die Mono- und

Kombinationstherapien der haufigsten Antiepileptika erstellt (Abbildung 17).
LTG

andere AEDs

Abbildung 17. Darstellung der Mono- und Kombinationstherapien in der Epilepsie-Kohorte
(n =2395) zu Beginn der Schwangerschaft im Venn-Diagramm. Die Anzahl stellt die
Schwangerschaften mit dem jeweiligen AED in Monotherapie oder der jeweiligen
Kombinationstherapie dar. Die Gruppe der ,anderen AEDs" umfasst alle weiteren AEDs aul3er
Carbamazepin, Lamotrigin, Levetiracetam und Valproat. Von allen mit ,anderen AEDs*
exponierten Schwangerschaften hatten 62 Frauen mehr als ein AED der genannten Gruppe.
AEDs: Antiepileptika (engl. antiepileptic drugs). CBZ: Carbamazepin. LTG: Lamotrigin. LEV:
Levetiracetam. VPA: Valproat.
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3. 4. Therapieverlauf wahrend der Schwangerschaft

Zur Beschreibung des Therapieverlaufs wahrend der Schwangerschaft wurde die
Teilkohorte aller Epilepsiepatientinnen mit abgeschlossenem Follow-Up sowie
Lebendgeburt ausgewertet (n = 1548). Die antiepileptische Therapie zur Konzeption
dieser Teilkohorte ist im Wesentlichen vergleichbar mit der Therapie der Gesamtgruppe
der Schwangerschaften von Epilepsiepatientinnen (Epilepsie-Kohorte, n = 2395,
Abbildung 17). In der Teilkohorte ist der Anteil von Monotherapien mit Lamotrigin und

Levetiracetam bei Konzeption je 1,8 % und 1,1 % hdher als in der Epilepsie-Kohorte.

3.4.1. Behandlungsmuster im Schwangerschaftsverlauf

Die meisten Frauen haben ihre antiepileptische Therapie nach Feststellen der
Schwangerschaft weitergefuhrt. Nur bei 146 von 1548 Schwangerschaften (9,4 %) gab
es eine Anderung der antiepileptischen Medikation im Vergleich zwischen Therapie zu
Beginn der Schwangerschaft (GW 2) und Therapie am Ende des ersten Trimenon
(GW 12). Der prozentuale Anteil der Schwangeren, die mindestens ein Antiepileptikum
im ersten Trimenon abgesetzt haben (7,1 %), war héher als der Anteil mit einer

Therapieumstellung auf andere Antiepileptika (1,7 %) (p < 0,001).

Insgesamt hatten 40 von 1548 Frauen in der 8. Gestationswoche (2,6 %), 59 in der 12.
Gestationswoche (3,8 %) und 66 in der 24. Gestationswoche (4,3 %) keine
antiepileptische Therapie mehr. Nur ein sehr geringer Anteil, 10 von 1548 Frauen (0,6 %),
erhielt bis zur 12. Gestationswoche ein weiteres Antiepileptikum zusatzlich zur
Initialtherapie (GW 2).

Angaben zum genauen Verlauf der weiteren Therapie lagen bei 28 von 1548
Schwangerschaften (1,8 %) in der 8. Gestationswoche, bei 42 von 1548 (2,7 %) in der
12. Gestationswoche und bei 69 von 1548 (4,5 %) in der 24. Gestationswoche nicht vor.

Therapieanderungen bei Mono- und Polytherapie

Anderungen der antiepileptischen Medikation im Schwangerschaftsverlauf kénnen
unterschiedlich sein und sind von einer Mono- oder Polytherapie abhangig. Bei
Monotherapien kdnnen weitere Antiepileptika hinzugefigt werden, d. h. die Mono- wird
zu einer Polytherapie geandert. Weiterhin kann das Antiepileptikum abgesetzt oder auf
andere Antiepileptika umgestellt werden. Bei Polytherapien kann zusatzlich das Absetzen

von Antiepileptika zu einer Reduktion der Anzahl von gleichzeitig eingenommenen
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Antiepileptika flUhren, d. h. von einer Polytherapie zu keiner Therapie, zu einer

Monotherapie, oder weiterhin zu einer Polytherapie geandert werden.

Bei Monotherapien zur Konzeption kam es in den ersten 12 Gestationswochen seltener
zu Anderungen der antiepileptischen Medikation als bei Polytherapien (6,6 % vs. 19,2 %
der Schwangerschaften, p < 0,001). Daher wurden diese getrennt ausgewertet. Details
der Therapieanderungen im ersten Trimenon fir die Mono- und Polytherapien sind in der
folgenden Tabelle 7 dargestellt. Eine graphische Darstellung der Therapieanderungen
erfolgt in Abbildungen 18 und 19.

Tabelle 7. Prozentualer Anteil der Anderungen von antiepileptischen Therapien in Gestations-
woche 8 und 12 im Vergleich zur Therapie zu Beginn der Schwangerschaft bei Epilepsie-

patientinnen mit abgeschlossenem Follow-Up und Lebendgeburt (Teilkohorte, n = 1548).

Schwangerschaftsbeginn (GW 2) GW 8 GW 12
Anzahl der Schwangerschaften Anteil im Vgl. zu GW 2
Keine Anderung: 93,3 % 91,0 %
Monotherapie Beendet?: 3,0% 4,3 %
n=1205 Therapieanderung®: 2,1 % 2,3 %
Unklar: 1,7 % 2,3%
Keine Anderung: 87.3 % 78,8 %
Polytherapie (2 AEDs) Beendet?: 1,0 % 21 %
n =292 Therapiednderung®: 9,6 % 15,1 %
Unklar: 2,1 % 4,1 %
Keine Anderung: 73,3 % 64,4 %
Polytherapie (3 AEDs) Beendet?: 22 % 2.2 %
n=45 Therapieanderung®: 20,0 % 28,9 %
Unklar: 4,4 % 4,4 %
Polytherapie (4 AEDs) Keine Anderung: 83,3 % 66,7 %
n==6 Therapieanderung®: 16,7 % 33,3%

a Als beendet bezeichnet wurde hier die Therapie, wenn alle AEDs abgesetzt wurden (d. h. keine
medikamentdse, antiepileptische Therapie verbleibend).

b Therapiednderung umfasst hier: Umstellung von einem oder mehreren AEDs, AEDs wurden
zusatzlich eingenommen oder wurden abgesetzt (d. h. Anzahl an gleichzeitig eingenommenen
AEDs reduziert, medikamentése Therapie mit anderen AEDs noch vorhanden).

AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug). GW: Gestationswoche. Vgl. : Vergleich.
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Ein Absetzen der gesamten antiepileptischen Medikation bis zum Ende des ersten
Trimenon fand tendenziell haufiger bei Schwangerschaften mit Monotherapie (52 von
1205) als bei jenen mit Polytherapie (7 von 343) statt, jedoch statistisch nicht signifikant
(4,3 % vs. 2 %, p = 0,08).

1,7 % der Frauen mit einer Monotherapie bei Konzeption (21 von 1205) haben ihr
Antiepileptikum auf ein anderes Antiepileptikum umgestellt und 0,6 % (7 von 1205)
bekamen ein Antiepileptikum zusatzlich. 14,9 % der Frauen mit einer Polytherapie bei
Konzeption (51 von 343) haben die Anzahl der gleichzeitig eingenommenen

Antiepileptika im ersten Trimenon reduziert.

Antiepileptika in Monotherapie

Eine Anderung der antiepileptischen Therapie bis zur 12. Gestationswoche erfolgte bei
9,4 % Epilepsiepatientinnen mit abgeschlossenem Follow-Up und Lebendgeburt (146
von 1548). Unter jenen mit Monotherapie (n = 1205) bei Beginn der Schwangerschaft
waren es 80 (6,6 %), die bis zur 12. Gestationswoche ihre Therapie umstellten,
beendeten oder weitere Antiepileptika zu ihrer initialen Therapie hinzugefligt haben. In
Abbildung 18 wird der Medikationsverlauf im ersten Trimenon dieser 80

Schwangerschaften dargestellt.

Mehr als die Halfte der Epilepsiepatientinnen (20 von 36, 55,6 %), die mit Valproat als
Monotherapie in die Schwangerschaft eingingen und eine Therapieanderung im ersten
Trimenon hatten, haben Valproat abgesetzt und nicht durch ein weiteres Antiepileptikum
ersetzt. Im Gegensatz dazu bendtigten 3 von 36 Frauen (8,3 %) im ersten Trimenon
zusatzlich zu Valproat ein weiteres Antiepileptikum (Lamotrigin, n = 2 und Carbamazepin,
n =1). Zudem wechselten im Laufe des ersten Trimenon zu gleichen Anteilen je 6 von
36 Schwangeren mit Valproat-Monotherapie zu Lamotrigin oder Levetiracetam (je

16,7 %) sowie eine Schwangere zu Carbamazepin (2,8 %).

Generell waren die haufigsten Umstellungen von allen Antiepileptika in Monotherapie auf
Lamotrigin (n = 9) und Levetiracetam (n = 8). Bei Monotherapien mit initialer Einnahme
von Carbamazepin, Lamotrigin, Levetiracetam und Valproat zur Konzeption wurde bis
zur 12. Gestationswoche die Therapie haufiger eingestellt, anstatt auf andere

Antiepileptika umzustellen.
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Neu angesetzt im ersten Trimenon wurden in zwei Fallen Lamotrigin und in je einem Fall
Carbamazepin, Clobazam, Lacosamid, Levetiracetam und Oxcarbazepin. Somit wurde
bei 7 von 80 Schwangeren (8,8 %), die eine Therapieanderung hatten, von einer Mono-

zu einer Polytherapie umgestellt.

GW 2 GW 12

Valproat
n =236
AED abgesetzt
n =52
andere
Monotherapien?
n=15
Valproat
=3
Carbamazepin 1
n=10 Levetiracetam
n=9
Lamotrigin
n=9
Lamotrigin
Levetiracetam n=14
n=7
Topiramat B Carbamazepin
pa3 T — n=2
neu angesetzt® I andere AEDsP
n=7 n=7

Abbildung 18. Darstellung der Therapieanderungen im 1. Trimenon bei
Epilepsiepatientinnen mit initialer Monotherapie (n = 80). AEDs, die zur Monotherapie bei
Epilepsiepatientinnen zu Beginn der Schwangerschaft (GW 2) eingesetzt wurden und deren
Umstellung oder Absetzen bis Ende des 1. Trimenon (GW 12).

@ Andere Monotherapien (in GW 2) umfassen 6 Schwangerschaften mit Oxcarbazepin, je 2 mit
Gabapentin, Phenytoin oder Sultiam sowie je eine mit Phenobarbital, Pregabalin oder Zonisamid.
b Andere AEDs (in GW 12) umfassen 2 Schwangerschaften mit Clobazam sowie je eine mit
Clonazepam, Lacosamid, Oxcarbazepin, Phenytoin oder Sultiam.

¢ Neu angesetzt: AED wurde nach GW 2 neu eingenommen. Hier: Lamotrigin in 2
Schwangerschaften und in je eine Schwangerschaft Carbamazepin, Clobazam, Lacosamid,
Levetiracetam oder Oxcarbazepin. Bei 3 Schwangerschaften mit Valproat wurde zusatzlich ein
weiteres AED hinzugegeben (siehe Text).

AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug). GW: Gestationswoche. Grafik erstellt mittels
www.sankeymatic.com.
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Antiepileptika in Polytherapie

Die Veranschaulichung von Therapieanderungen bei einer Polytherapie ist aufgrund der
vielen verschiedenen Kombinationsmuster komplexer. Daher wurden im Folgenden die
Therapieverlaufe von Epilepsiepatientinnen mit abgeschlossenem Follow-Up und
Lebendgeburt, die eine Polytherapie zum Zeitpunkt der Konzeption hatten (n = 343),
vereinfacht dargestellt (Abbildung 19).

GW 2 GW12
M m Keine AED Therapie
m nN=7
Monotherapie
n=41
2 AEDs
n =280
2 AEDs
n=243
3 AEDs =
n=43 3 AEDs
L n=32
4 AEDs g m 4 AEDs
n=6 n=8

Abbildung 19. Behandlungsmuster im 1. Trimenon der Epilepsiepatientinnen mit
abgeschlossenem Follow-Up und Lebendgeburt, die bei Konzeption eine Polytherapie
erhielten. Dargestellt ist die Anzahl der AEDs aller Epilepsiepatientinnen mit Polytherapie*
(n =329) zu Beginn der Schwangerschaft (GW 2) und am Ende des 1. Trimenon (GW 12).

*14 von 343 (4,1 %) Schwangerschaften hatten zum Zeitpunkt GW 12 einen unklaren
Therapieverlauf und sind somit nicht im Diagramm abgebildet.

AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug). GW: Gestationswoche. Grafik erstellt mittels
www.sankeymatic.com.

Insgesamt haben 48 von 343 Schwangerschaften (14 %) ein Antiepileptikum sowie 10
von 343 Schwangerschaften (2,9 %) zwei Antiepileptika oder mehr im ersten Trimenon

abgesetzt. Nur bei 3 Schwangerschaften (0,9 %) erhdhte sich die Anzahl der gleichzeitig
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eingesetzten Antiepileptika in der 12. Gestationswoche im Vergleich zu Beginn der
Schwangerschaft. SchlieRlich erhielten am Ende des ersten Trimenon 41 von 343
Schwangeren (12 %) nur noch eine Monotherapie und 7 von 343 Schwangeren (2 %)

keine Antiepileptika mehr.

Die Anzahl der Antiepileptika zu Beginn der Schwangerschaft blieb am Ende des ersten
Trimenon bei 268 von 343 Schwangeren (78,1 %) unverandert. Hervorzuheben sind die
5 von insgesamt 6 Frauen, die mit 4 Antiepileptika in die Schwangerschaft eingingen und

diese weiterhin in der 12. Gestationswoche einnahmen.

Anderungen einzelner Antiepileptika
Die im Schwangerschaftsverlauf stattfindenden Anderungen der antiepileptischen
Medikation wurden am Beispiel der am haufigsten eingesetzten Antiepileptika in
Abbildung 20 und Tabelle 8 dargestellt.
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Gestationswoche
Anzahl (n) der Schwangerschaften

Abbildung 20. Therapieverlauf wiahrend der Schwangerschaft bei Epilepsiepatientinnen
mit abgeschlossenem Follow-Up und Lebendgeburt (Teilkohorte, n = 1548). Prozentualer
Anteil der Expositionen mit AEDs bezogen auf die Gesamtanzahl aller Schwangerschaften mit
bekannter Therapie in der 2., 8., 12. und 24. Gestationswoche. Bei Schwangeren mit einer
Polytherapie wurde jedes AED separat gezahlt. Prozentuale Anteile resultieren deshalb nicht in
100 %. AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug). GW: Gestationswoche. LTG: Lamotrigin.
LEV: Levetiracetam. VPA: Valproat. CBZ: Carbamazepin. TPM: Topiramat. OXC: Oxcarbazepin.
CLB: Clobazam. CLZ: Clonazepam. Andere AEDs: seltener eingesetzte Antiepileptika. Keine
AED-Therapie: alle AEDs wurden abgesetzt.
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Im Laufe des ersten Trimenon (Gestationswoche 2 vs. 12) verringerte sich der Anteil der
Epilepsiepatientinnen, die mit Valproat, Carbamazepin, Topiramat (alle p < 0,001) oder
Oxcarbazepin (p = 0,01) behandelt wurden (Abbildung 20). Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied in den Anteilen von Therapien mit Lamotrigin bzw.

Levetiracetam in der 2. und in der 12. Gestationswoche (alle p > 0,56).

Leicht gestiegen, jedoch nicht signifikant, ist der Anteil von mit Clobazam sowie
Clonazepam behandelter Frauen von 2,6 % zu Beginn der Schwangerschaft auf 3,2 % in
der 24. Gestationswoche (p = 0,19). Aullerdem haben im gesamten Schwangerschafts-
verlauf 57 von 1548 Frauen zusatzlich weitere Benzodiazepine (auler Clobazam und
Clonazepam) bei Bedarf, kurz- oder langerfristig eingenommen, welche in diesem

Rahmen nicht ausgewertet wurden.

Die 6 haufigsten Antiepileptika wurden im ersten Trimenon haufiger ohne Ersatz
abgesetzt als auf ein anderes Antiepileptikum umgestellt (Tabelle 8). Am haufigsten bis
zur 12. Gestationswoche abgesetzt, ohne durch ein alternatives Antiepileptikum ersetzt
zu werden, wurden Oxcarbazepin (n = 12) und Valproat (n = 36) gefolgt von Topiramat
(n=10) und Carbamazepin (n=17). Therapien mit Valproat zu Beginn der
Schwangerschaft weisen mit 4,2 % in der 8. Gestationswoche und 6,2 % in der 12.

Gestationswoche die hochste Rate fur Umstellungen auf andere Antiepileptika auf.

Mit 97,1 % bzw. 95,3 % der Behandlungen ohne Anderung in der 12. Gestationswoche

haben Lamotrigin und Levetiracetam die hochste Rate fur die Weitereinnahme.

Bei den meisten in Tabelle 8 aufgefihrten Antiepileptika fanden Therapieanderungen

vorwiegend in den ersten 8 Wochen der Schwangerschaft statt.
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Tabelle 8. Therapieverlauf bei den 6 haufigsten Antiepileptika: prozentualer Anteil der

Anderungen in den Gestationswochen 8 (GW 8) und 12 (GW 12) im Vergleich zur Therapie zu

Beginn der Schwangerschaft (GW 2) bei Epilepsiepatientinnen mit abgeschlossenem Follow-Up
und Lebendgeburt (Teilkohorte, n = 1548).

Antiepileptikum LTG LEV VPA CcBz TPM (0) (o3
Therapie zu Beginn der
Schwangerschaft (GW 2), n 716 406 259 197 86 76
GW 8 (Anteil im Vgl. zu GW 2)
Keine Anderung 98,0 % 96,6% 83,0% 893% 884% 895%
Absetzen? 0,6 % 27% 104 % 51 % 4,7 % 7,9 %
Therapieumstellung® 0,1 % 0 % 4,2 % 2,0% 3,5% 1,3 %
unklarer Therapieverlauf 1,3 % 0,7 % 2,3 % 3,6 % 3,5 % 1,3 %
GW 12 (Anteil im Vgl. zu GW 2)
Keine Anderung 971% 953% 749% 827% 802% 789%
Absetzen? 1,4 % 37% 139% 86% 116% 158 %
Therapieumstellung® 0,1 % 0% 6,2 % 25% 3,5 % 26 %
unklarer Therapieverlauf 1,4 % 1,0 % 5,0 % 6,1 % 4,7 % 26 %

@ Absetzen: AED wurde abgesetzt, kein weiteres AED wurde zum genannten Zeitpunkt als Ersatz
eingenommen. Bei einer Polytherapie besteht die Mdglichkeit, dass andere AEDs noch weiter

eingenommen wurden.

b Therapieumstellung: AED wurde abgesetzt und durch ein weiteres AED ersetzt.
AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug). GW: Gestationswoche. Vgl. Vergleich. LTG:
Lamotrigin. LEV: Levetiracetam. VPA: Valproat. CBZ: Carbamazepin. TPM: Topiramat. OXC:

Oxcarbazepin.
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4. Diskussion

4. 1. Diskussion der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, unter welchen Antiepileptika Frauen in
Deutschland schwanger werden und welche Umstellungen der antiepileptischen
Therapie im Verlauf des ersten Trimenon vorgenommen werden. Es handelt sich um die
erste Beschreibung und Auswertung der Therapien mit Antiepileptika bei schwangeren
Frauen in Deutschland. Bisherige Studien in Deutschland basierten auf Daten zu
Antiepileptika-Verschreibungen in der Allgemeinbevolkerung [2, 17, 86, 87] oder zu
Valproat-Verordnungen bei Frauen im gebarfahigen Alter [88] bzw. bei Frauen und
Mannern nach Altersgruppen [89]. Generell liegen kaum Studien vor, die
Therapiedanderungen wahrend der Schwangerschaft bei Frauen mit Epilepsie
beschreiben. Deshalb untersuchten wir neben den Veranderungen von antiepileptischen
Therapien im Verlauf des Studienzeitraums von 2000 bis 2018 auch den Therapieverlauf

wahrend der Schwangerschaft, insbesondere im ersten Trimenon.

4.1.1. Exposition mit Antiepileptika zu Beginn der Schwangerschaft

Im Zeitraum von 2000 bis 2018 nahm die jahrliche Zahl der prospektiv erfassten
Schwangerschaften mit einer Antiepileptika-Therapie bei Konzeption stetig zu
(Tabelle 3). Die auffallend hohe Zahl exponierter Schwangerschaften im Jahr 2016
konnte auf einen vermehrten Beratungsbedarf zu Antiepileptika nach den
Einschrankungen des Einsatzes von Valproat bei Madchen und Frauen im gebarfahigen
Alter in 2014 [75] hinweisen. Im Ubrigen folgt der Trend der Gesamtanzahl aller
prospektiv erfassten Schwangerschaften im PVZ Embryonaltoxikologie von 2000 bis
2018.

Im 18-jahrigen Studienzeitraum hat sich der Einsatz von Carbamazepin, Valproat,
Lamotrigin und Levetiracetam am auffalligsten verandert (Abbildung 5). Statistisch
signifikant gesunken sind die Anteile von Carbamazepin und Valproat. Besonders
ausgepragt war der Rickgang bei Carbamazepin (p < 0,001), welches generell an
Bedeutung in der antiepileptischen Therapie verloren hat. Zahlreiche Epilepsie-
spezifische Register konnten ebenfalls einen deutlichen Ruckgang im Einsatz von
Carbamazepin bei schwangeren Frauen feststellen [90, 91]. Das erhdhte

Fehlbildungsrisiko nach einer Carbamazepin-Exposition in der Schwangerschaft spielt
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hierfur allerdings nicht die einzige Rolle. Weitere Grinde konnten das hohe
Interaktionspotenzial und die Nebenwirkungen von Carbamazepin sein [92], die nicht nur
bei Schwangeren zu einer deutlichen Abnahme der Verschreibungen gefuhrt haben. Wie
im Arzneiverordnungs-Report von 2020 berichtet, haben die Verordnungen von

Carbamazepin in der gesamten Bevdlkerung in Deutschland stark abgenommen [18].

Der Anteil von Frauen, die zu Beginn der Schwangerschaft mit Valproat behandelt
wurden, hat in unserer Studie von 30,7 % in 2000-2002 auf 9,5 % in 2017-2018 deutlich
abgenommen (p < 0,001). Vergleichbar waren die Beobachtungen in den Studien von
Wentzell et al. und Jacob et al., die auf Verschreibungsdaten in Deutschland basierten
und eine Abnahme der Valproat-Verordnungen fir Madchen und Frauen im gebarfahigen
Alter verzeichneten [88, 89]. Im Gegensatz dazu blieben die Verordnungen von Valproat
in der Allgemeinbevolkerung Uber die Jahre eher konstant [18]. Allerdings wurde bei
Mannern zwischen 15 und 45 Jahren in Deutschland ebenfalls ein abnehmender Trend
der Valproat-Verordnungen festgestellt [89]. Valproat ist zur Behandlung von bipolaren
Erkrankungen und zur Migraneprophylaxe in der Schwangerschaft kontraindiziert und bei
Frauen im gebarfahigen Alter nur bei Einhaltung der Bedingungen des
Schwangerschaftsverhutungsprogramms erlaubt. Trotzdem ist in unserer Studie der
Anteil von Valproat-Therapien flr die Behandlung von Nicht-Epilepsie-Diagnosen tber
den Zeitraum von 2000 bis 2018 gestiegen (p = 0,003, Abbildung 7). Dies kann dadurch
bedingt sein, dass Facharztinnen und -arzte fur Neurologie eher mit der Problematik von
Valproat in der Schwangerschaft vertraut sind als jenen aus anderen Fachgebieten. In
der Studie von Wentzell et al. blieb der Anteil von Patientinnen mit bipolarer Stérung, die
mit Valproat behandelt wurden, nahezu konstant im Gegensatz zum rticklaufigen Einsatz
von Valproat bei Epilepsiepatientinnen (in den Jahren 2004 vs. 2015) [88]. Insgesamt
deutet dies auf eine unterschiedliche Wahrnehmung des Fehlbildungsrisikos von

Valproat durch Arztinnen und Arzte aus den verschiedenen Fachgebieten hin.

Auch der Einsatz der alteren Antiepileptika, Phenobarbital, Phenytoin und Primidon zu
Beginn der Schwangerschaft ist von 11,9 % in 2000-2002 auf nur noch 0,4 % der
Schwangerschaften in 2017-2018 drastisch zurtckgegangen (p < 0,001). Abgesehen
vom teratogenen Potenzial weisen Phenytoin und Phenobarbital ein ausgepragtes
Nebenwirkungsprofil auf und werden generell nicht mehr als Erstlinientherapie von

Epilepsien bei Erwachsenen empfohlen [16, 93].
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Zunehmend mehr eingesetzt wurden Lamotrigin (17,3 % in 2000-2002 vs. 43,3 % in
2017-2018, p <0,001) und Levetiracetam (2,5 % vs. 25,2 %, p <0,001). Lamotrigin
wurde aufgrund seiner umfangreichen Studienlage und des hohen Erfahrungswertes bei

Schwangeren am haufigsten eingesetzt.

Auch flir Pregabalin gab es nach Markteinfihrung im Jahr 2004 erstaunlicherweise einen
raschen Anstieg der bei Konzeption exponierten Schwangerschaften, obwohl kaum
Studien zur Sicherheit in der Schwangerschaft vorlagen. Die gestiegenen Meldungen am
PVZ Embryonaltoxikologie kdnnten auch auf einen erhohten Beratungsbedarf unmittelbar
nach seiner Markteinfihrung hinweisen. Aufgrund der heterogenen Ergebnisse der
Studien kann ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko nach miutterlicher Pregabalin-Einnahme
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden [94, 95]. Fur eine bessere
Risikoeinschatzung in der Schwangerschaft sollten deshalb weitere Studien durchgefihrt
werden. Immerhin wurden in unserer Kohorte des Zeitraums 2017-2018 12,6 % der
Frauen mit Antiepileptika-Therapie zu Beginn der Schwangerschaft mit Pregabalin
behandelt. Im Vergleich zu bevolkerungsbezogenen Daten, in denen Pregabalin das seit
2011 am haufigsten verschriebene Antiepileptikum ist [17, 96], wurde es bei

schwangeren Frauen noch zurickhaltend eingesetzt.

4.1.2. Therapie mit Antiepileptika bei Frauen ohne Epilepsie

Antiepileptika werden nicht nur zur Therapie der Epilepsie, sondern zunehmend auch zur
Behandlung anderer neurologischer oder psychiatrischer Erkrankungen eingesetzt.
Beispielsweise zeigte sich eine gute Wirksamkeit von Valproat und Lamotrigin bei
bipolaren Erkrankungen [97]. Beobachtungsstudien zu angeborenen Fehlbildungen
durch Antiepileptika werden meist bei Epilepsiepatientinnen durchgefihrt. Im Vergleich
dazu gibt es weit weniger Untersuchungen zum Einsatz von Antiepileptika bei
schwangeren Frauen ohne Epilepsie [21]. Im Gegensatz zu Epilepsiepatientinnen, die
auf eine Therapie mit Antiepileptika angewiesen sind, stehen fir Frauen mit anderen
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen alternative Arzneimittelgruppen zur
Verfligung, die besser untersucht und weniger riskant in der Schwangerschaft sind.
Trotzdem ist der Anteil von Frauen mit einer Antiepileptika-Behandlung zu Beginn der
Schwangerschaft wegen nicht-epileptischer Indikationen in unserer Studie gestiegen
(von 23,3 % in 2000-2002 auf 38,8 % in 2017-2018, p < 0,001, Abbildung 6). Hier stellt

sich die Frage, ob andere Facharztgruppen ahnlich wie auf Epilepsie spezialisierte
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Arztinnen und Arzte mit der Problematik der Teratogenitat von Antiepileptika vertraut

sind.

Pharmakoepidemiologische  Studien  zeigten ebenfalls einen Anstieg der
Verschreibungen von Antiepileptika an schwangere Frauen ohne Epilepsie. In anderen
Landern war der Anteil der Verordnungen flr Nicht-Epilepsie-Diagnosen teilweise hoher
als deren Anteil in unserer Gesamtkohorte (35,7 %). Beispielweise wurden bei
schwangeren Frauen in den USA Antiepileptika Uberwiegend fir die Behandlung
psychiatrischer Indikationen (47,9 %) und Schmerzen (22,2 %) eingesetzt [98]. Auch in
skandinavischen Landern wurde die Halfte der in der Schwangerschaft eingesetzten

Antiepileptika flr andere Diagnosen als die Epilepsie verwendet [32].

In unserer Studie fallen bei Betrachtung der maternalen Charakteristika von Frauen mit
und ohne Epilepsie geringe Unterschiede auf (Tabelle 2). Im Vergleich zu den Frauen
ohne Epilepsie und zu unspezifisch exponierten Kontrollkohorten des PVZ
Embryonaltoxikologie [99] waren die Epilepsiepatientinnen im Median junger. Der
Erstkontakt mit dem PVZ Embryonaltoxikologie fand bei der Epilepsie-Kohorte im Median
3 bis 4 Gestationswochen spater statt. Dies kann dadurch bedingt sein, dass Anfragen
zu Epilepsiepatientinnen mit empfohlenen Antiepileptika nicht primar zur Frage der
Embryotoxizitat gestellt wurden, sondern zu einem spateren Zeitpunkt im
Schwangerschaftsverlauf bezlglich Dosisanpassungen oder der Therapie zur Geburt
bzw. Stillzeit. Letztendlich handelt es sich bei der Kohorte der Frauen ohne Epilepsie um

eine sehr heterogene Gruppe mit diversen Grunderkrankungen.

Behandlungsindikationen

Die Behandlungsindikationen wurden bei Lamotrigin (n = 1452), Carbamazepin
(n =435), Pregabalin (n=377) und Topiramat (n=241) genauer untersucht
(Abbildung 8).

Die Wirksamkeit von Lamotrigin bei psychiatrischen Indikationen, z.B. in der
Phasenprophylaxe bipolarer Erkrankungen und das geringere Fehlbildungsrisiko im
Vergleich zu Lithium, spiegeln sich in der Haufigkeit der behandelten, schwangeren
Frauen wider [100]. Insgesamt ist der Anteil von nicht-epileptischen neurologischen und
psychiatrischen Indikationen von 10,2 % aller Frauen mit einer Lamotrigin-Therapie bei
Konzeption (in 2000-2006) auf 28,4 % (in 2013-2018) statistisch signifikant gestiegen.
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Auch Carbamazepin besitzt einen hohen Stellenwert zur Behandlung von Nicht-
Epilepsie-Diagnosen. Es wird haufig als Mittel der Wahl bei Patientinnen und Patienten
mit Trigeminus-Neuralgien verordnet und ist auch bei psychiatrischen Indikationen
effektiv [19, 101]. Basierend auf unseren Daten anderte der starke Rickgang von
Carbamazepin im Verlauf des Studienzeitraums nur geringflgig das Verhaltnis von
Epilepsie- (72,4 %) zu Nicht-Epilepsie-Diagnosen (26,4 %). Dies spricht daflr, dass
Carbamazepin in der Schwangerschaft nicht nur bei Epilepsiepatientinnen, sondern auch

bei Frauen mit anderen Diagnosen seltener eingesetzt wurde.

Pregabalin wurde 2004 sowohl fur die Zusatztherapie bei Epilepsie als auch fur die
Therapie von neuropathischen Schmerzen zugelassen. In unserer Kohorte wurde
Pregabalin kaum zur Epilepsiebehandlung eingesetzt. Mit 5 % aller mit Pregabalin
therapierten Schwangerschaften ist der Anteil von Epilepsiepatientinnen in unserer
Kohorte vergleichbar mit deren Anteil bei schwangeren Frauen in anderen Landern (3 %
bzw. 6,7 %) [94, 95]. Fur die Behandlung von Angststérungen oder neuropathischen
Schmerzen stehen definitiv besser untersuchte Alternativen fir Schwangere zur
Verfugung [29, 102].

Eine statistisch signifikante Zunahme des Anteils von Behandlungen der nicht-
epileptischen Indikationen wurde bei Topiramat beobachtet (16,7 % in 2000-2006 vs.
60,3 % in 2013-2018). Insbesondere in der Migraneprophylaxe hat Topiramat nicht nur
in unserer untersuchten Kohorte, sondern auch in der Allgemeinbevdlkerung an
Bedeutung gewonnen [103, 104]. Topiramat wurde bekanntlich mit teratogenen Effekten
in Verbindung gebracht und sollte nicht mehr zur Migraneprophylaxe bei schwangeren
Frauen eingesetzt werden [105, 106]. Auch fir die Behandlung der Migrane gibt es in der

Schwangerschaft besser geeignete Arzneimittel.
4.1.3. Therapie mit Antiepileptika bei Frauen mit Epilepsie

Antiepileptika zum Zeitpunkt der Konzeption

63,6 % der Schwangerschaften in der Gesamtkohorte erhielten Antiepileptika wegen
einer Epilepsie. Im Studienzeitraum von 2000 bis 2018 zeigten sich in dieser Epilepsie-
Kohorte (n =2395, Abbildung 9) ahnliche Trends wie in der Gesamtkohorte, bis auf
Pregabalin, welches haufiger in der Gesamtkohorte eingesetzt wurde aber kaum eine

Rolle in der Epilepsiebehandlung spielte.
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Im Laufe des Studienzeitraums wurde Valproat zunehmend seltener in der
Epilepsiebehandlung bei Frauen zu Beginn der Schwangerschaft eingesetzt (35,3 % in
2000-2002 vs. 9,1 % in 2017-2018, p < 0,001). In ahnlichem Ausmal ist der Anteil der
Behandlungen mit Valproat in der Epilepsie-Kohorte wie in der oben beschriebenen
Gesamtkohorte gesunken. Die zunehmend strikter formulierten Warnhinweise zur
Teratogenitat von Valproat sowie die Risikokommunikation mit den behandelnden
Arztinnen und Arzten, u. a. auch in Form der Rote-Hand-Briefe [11, 12, 75, 107], haben
zur Abnahme der Verordnungen im Laufe der Jahre beigetragen. Trotzdem werden mit
ca. 9% der Epilepsiepatientinnen in 2017-2018 immer noch ein nicht zu
vernachlassigender Anteil zu Beginn der Schwangerschaft mit Valproat behandelt. U. a.
wegen der besseren Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei generalisierten und
unklassifizierbaren Epilepsien wird Valproat in der S1-Leitlinie ,Erster epileptischer Anfall
und Epilepsien im Erwachsenenalter” der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN)
als Erstlinientherapie, jedoch nicht bei Frauen, empfohlen [15, 108]. Weiterhin kdnnen
bestimmte Komorbiditaten wie Migrane zu einem Einsatz von Topiramat oder Valproat
fuhren [109, 110]. Leitlinienkonform sollte Valproat jedoch nur dann bei
Epilepsiepatientinnen im gebarfahigem Alter eingesetzt werden, wenn alternative
Behandlungen nicht wirksam oder vertraglich waren [93, 111]. Es stellt sich also die
Frage, wie viele Schwangere eine therapieresistente Epilepsieform oder bestimmte
Epilepsiesyndrome, z. B. eine juvenile myoklonische Epilepsie, haben, in denen eine

Anwendung von Valproat unabdingbar ist [112].

Lamotrigin und Levetiracetam wurden seit 2011-2012 am haufigsten in der
Epilepsiebehandlung bei schwangeren Frauen verwendet. Obwohl Levetiracetam,
welches erst im Jahr 2000 zugelassen wurde, mittlerweile haufiger als Lamotrigin in der
Epilepsiebehandlung in der Allgemeinbevdlkerung in Deutschland eingesetzt wird [17],
werden bei uns immer noch mehr Epilepsiepatientinnen mit dem deutlich besser
untersuchten Lamotrigin therapiert. Seit 2015-2016 wurden sogar Uber die Halfte der
Epilepsiepatientinnen zu Beginn der Schwangerschaft mit Lamotrigin behandelt.
Vermutlich liegt es daran, dass Lamotrigin mit Abstand den héchsten Erfahrungsumfang
in der Schwangerschaft hat und sich als Antiepileptikum der Wahl in der Schwangerschaft
etabliert hat. Deutlich gestiegen sind die Therapien mit Levetiracetam von 3,3 % aller
Epilepsiepatientinnen in 2000-2002 auf 42,1 % in 2017-2018 (p < 0,001). Der vermehrte

Einsatz von Levetiracetam in den letzten Jahren erfolgte aufgrund der guten
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Vertraglichkeit und des geringen Fehlbildungsrisikos [113, 114]. Weiterhin vorteilhaft fir
Levetiracetam ist, dass es schnell aufdosiert werden kann und kaum Interaktionen mit
anderen Antiepileptika aufweist [113, 115]. Seine Zulassungserweiterung im Jahr 2006
von der Zusatztherapie zur Monotherapie in der Epilepsiebehandlung wird ebenfalls zur

Zunahme der Therapien bei schwangeren Frauen beigetragen haben.

Weniger Anderungen liber die Jahre gab es bei Oxcarbazepin und Topiramat. In unserer
untersuchten Kohorte wurde Oxcarbazepin, trotz des vergleichsweise glnstigen
Risikoprofils, relativ wenig verwendet (n = 125, 5,2 % der Epilepsie-Kohorte im gesamten
Studienzeitraum). Mdglicherweise liegt dies auch am geringeren Umfang publizierter

Erfahrungen zur Sicherheit in der Schwangerschaft [56, 74].

Fir Topiramat wurde eine dem Oxcarbazepin vergleichbare Haufigkeit beobachtet
(n =131, 5,5 % der Epilepsie-Kohorte im gesamten Studienzeitraum). Obwohl es mit
einem erhohten Fehlbildungsrisiko assoziiert wurde [48, 58], ist im Studienzeitraum der
Anteil mit Topiramat behandelten Schwangeren nicht gesunken, sondern zunachst noch
weiter leicht gestiegen (8,5 % in 2011-2012) bevor der Anteil der exponierten
Schwangerschaften wieder zurtckging (4 % in 2017-2018). Diese Entwicklung sollte aber
aufgrund der geringen Fallzahl mit Vorsicht betrachtet werden. Einen ahnlichen Trend
gab es auch in der Studie des Australian Antiepileptic Drugs in Pregnancy Registers. Hier
wurde Uber einen Anstieg der Therapien mit Topiramat von 4 % der schwangeren Frauen
mit Epilepsie in 1999-2005 auf 11 % in 2006-2012 berichtet [116].

Empfohlene und nicht-empfohlene Antiepileptika

Wie bereits oben erwahnt, konnten wir einen deutlichen Anstieg von Therapien mit den
Mitteln der Wahl und einen Rickgang vom nicht-empfohlenen Valproat bei
Epilepsiepatientinnen zu Beginn der Schwangerschaft (n=2395) im 18-jahrigen
Studienzeitraum feststellen. Das Risikobewusstsein hat sich Uber die Jahre geandert,
welches Einfluss auf die gemeldeten Schwangerschaften beim PVZ
Embryonaltoxikologie haben konnte. Heutzutage ist das Wissen zur Teratogenitat von
Valproat offenbar prasenter. Trotzdem wurden noch 13,1 % der Epilepsiepatientinnen in
2017-2018 mit nicht-empfohlenen Antiepileptika (Valproat, Phenobarbital, Phenytoin
und/oder Topiramat) behandelt (vs. 40,7 % in 2000-2002, Abbildung 13).

Das erhdhte Risiko flr Neuralrohrdefekte nach miutterlicher Valproat-Einnahme ist seit

den 1980er Jahren bekannt [117-119]. Trotzdem kam es erst im Jahr 2014 nach einer
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Neubewertung der Daten zu Entwicklungsverzégerungen bei exponierten Kindern zu
Warnhinweisen und Restriktionen beziiglich des Einsatzes in der Schwangerschaft bzw.
bei Frauen im gebarfahigen Alter sowie im Jahr 2018 zur weiteren Verscharfung der
Malnahmen durch die EMA und das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) [11, 12, 75, 107]. Valproat sollte in der Epilepsiebehandlung bei schwangeren
Frauen nur dann eingesetzt werden, wenn andere Antiepileptika nicht ausreichend
wirksam waren, und bei Frauen im gebarfahigen Alter nur wenn die Bedingungen des
Schwangerschaftsverhitungsprogramms eingehalten werden. Es ist davon auszugehen,
dass diese Mallnahmen zum Rlckgang des Einsatzes von Valproat in der

Schwangerschaft fuhrten.

Frihere Studien hatten zunachst Uber eine Zunahme des Risikos fir generalisierte
Anfalle in der Schwangerschaft nach Umstellung von Valproat auf eine andere
antiepileptische Therapie berichtet [120], die mdglicherweise auf eine fehlende
Dosisanpassung bei Therapien mit empfohlenen Antiepileptika, wie Lamotrigin und
Levetiracetam zurtckgefuhrt werden kann [121-123]. V. a. bei Lamotrigin sind aufgrund
der gesteigerten Clearance haufig Dosisanpassungen in der Schwangerschaft
erforderlich, um eine Verschlechterung der Anfallssituation nach Abfall des
Serumspiegels in der Schwangerschaft zu vermeiden [67, 124, 125]. Eine aktuelle Studie
des EURAP-Registers belegte, dass eine bessere Therapieauswahl zu geringeren
Fehlbildungsraten fuhren kann, auch ohne Zunahme des Risikos fur generalisierte

tonisch-klonische Anfalle in der Schwangerschaft [90].

Da etwa 9 % der Frauen mit Epilepsie in unserer Kohorte in 2017-2018 noch mit Valproat
zu Beginn der Schwangerschaft behandelt wurden, stellt sich die Frage, ob
Studienergebnisse und Warnhinweise zur Teratogenitat die verschreibenden Arztinnen
und Arzte in ausreichendem MaRe erreichen [126]. Problematisch ist es jedoch, wenn
nach Absetzen des gut wirksamen Valproat keine ausreichende Wirksamkeit durch
andere Antiepileptika erreicht wird und die Gefahr von epileptischen Anfallen und den
damit verbundenen Komplikationen besteht. So kann es sein, dass Frauen eine bessere
Anfallskontrolle den VorsichtsmalRhahmen zur Minderung des Fehlbildungsrisikos
bevorzugen [127]. Bestenfalls sollte die Entscheidung Uber die Fortfihrung oder
Umstellung einer Therapie mit nicht-empfohlenen Antiepileptika bei Frauen, die
schwanger werden konnten, in einer gemeinsamen Entscheidungsfindung (shared

decision making) getroffen werden [128, 129].
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Auch weitere Beobachtungsstudien aus anderen europadischen Landern stellten
vergleichbare Entwicklungen der antiepileptischen Therapien in der Schwangerschaft
fest: Die EURAP-Studie sowie Verschreibungsdaten aus Frankreich und dem
englischsprachigem Raum zeigten ebenfalls einen Rickgang der Verschreibungen von
Carbamazepin und Valproat wahrend der Anstieg der Verschreibungen von Lamotrigin
und Levetiracetam deutlich war [44, 90, 91, 116, 130]. Nicht nur bei schwangeren Frauen,
sondern auch bei Epilepsiepatientinnen im gebarfahigen Alter, insbesondere bei jiingeren

Frauen, zeigten sich rucklaufige Trends in den Verschreibungen von Valproat [88, 131].

Der Anteil von Antiepileptika mit geringem Erfahrungsumfang hat in den letzten Jahren
leicht zugenommen: In 2017-2018 haben 9,1 % der Frauen zu Beginn der
Schwangerschaft eines dieser Mittel ausschliel3lich oder zusatzlich zu Lamotrigin und
Levetiracetam eingenommen (Abbildung 13). Insbesondere fiel der zunehmende Einsatz
von neueren Antiepileptika wie Lacosamid und Zonisamid auf, fur die ein geringes
Interaktionspotenzial und eine bessere Vertraglichkeit im Vergleich zu den Antiepileptika
der ersten Generation besteht [92]. Bemerkenswert ist, dass sie bereits schnell nach
Markteinfuhrung auch in der Schwangerschaft verschrieben wurden, obwohl noch keine
Daten zur ihrer Sicherheit in der Schwangerschaft vorlagen. Besonders Lacosamid,
welches die Zulassung im Jahr 2008 erhielt, wurde in unserer Kohorte bis 2018 schon in
64 Schwangerschaften zum Zeitpunkt der Konzeption eingesetzt. Dies zeigt, dass das
PVZ Embryonaltoxikologie ebenso wie andere TIS zeitnah die Anwendung von neu

zugelassenen Arzneimitteln bei Schwangeren erfassen und auswerten kann.

Mono- und Polytherapie

Nur etwa 50 % der Epilepsiepatientinnen und -patienten werden mit dem ersten
Antiepileptikum anfallsfrei [132]. Ublicherweise wird nach einer nicht ausreichend
wirksamen, initialen Monotherapie entweder auf einer anderen Monotherapie umgestellt
oder ein weiteres Antiepileptikum hinzugegeben [14, 15]. In der Schwangerschaft wurde
aufgrund des vermuteten erhdhten Fehlbildungsrisikos viele Jahre prinzipiell von
Polytherapien mit Antiepileptika abgeraten [70]. Mittlerweile gilt die Annahme, dass ein
erhohtes Risiko hauptsachlich fur Kombinationstherapien mit Valproat oder Topiramat
besteht [71, 72]. Um auszuwerten, wie viele Epilepsiepatientinnen in die

Schwangerschaft mit einer Polytherapie hineingehen und ob sich dessen Anteil Gber die
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Jahre verandert hat, haben wir die Anzahl der Antiepileptika und die Zusammensetzung

der Therapien bei Konzeption in der Epilepsie-Kohorte (n = 2395) untersucht.

Mit 76,4 % der Schwangerschaften mit einer Monotherapie und 23,6 % mit einer
Polytherapie bei Konzeption sind unsere Beobachtungen mit anderen Studiendaten
vergleichbar. In anderen Beobachtungsstudien rangierte der Anteil von Polytherapien in
der Schwangerschaft von ca. 20 % bis 28 % [72, 130, 133]. Dies lasst sich durch die
methodischen Unterschiede, die untersuchten Zeitraume und die jeweiligen
Empfehlungen zur Polytherapie in der Schwangerschaft erklaren. Letztere hangt auch
von den verschreibenden Arztinnen und Arzten ab, da sich die Verordnungen z. B. in

Epilepsiezentren oder in der hausarztlichen Versorgung unterscheiden konnen [2, 88].

Es ist festzustellen, dass der Anteil von Polytherapien zu Beginn der Schwangerschaft
im Studienzeitraum von 2000 bis 2018 tendenziell leicht zugenommen hat, jedoch mit
p = 0,06 knapp die Signifikanzgrenze verfehlte. Andere Beobachtungsstudien fanden
keine Unterschiede im zeitlichen Verlauf [91, 130]. Einzig in den Publikationen von Vajda
et al. und von Shihman et al. basierend auf Daten im Zeitraum 1998-2015 bzw. 2005-
2015 wurde ein, wenn auch geringfugig, steigender Trend bei Polytherapien beobachtet
[72, 134]. Diese Beobachtung kénnte auf den Rickgang von Valproat zurtckzufuhren
sein und der in bestimmten Fallen unzureichenden Wirksamkeit anderer Monotherapien.
Somit kdnnten Kombinationstherapien haufiger benoétigt werden, um eine Anfallskontrolle

ZU erzielen.

In unserer Studie wurden von allen Monotherapien zu Beginn der Schwangerschaft
Lamotrigin, Levetiracetam, Valproat oder Carbamazepin am haufigsten eingesetzt
(Abbildung 15). Bezogen auf die einzelnen Antiepileptika war der relative Anteil von
Monotherapien am hochsten bei Lamotrigin (70 %), Carbamazepin (69,2 %) und Valproat
(67,5 %) (Tabelle 5).

Ahnlich wie bei den Monotherapien, wurden die als Mittel der Wahl empfohlenen
Antiepileptika, Lamotrigin und Levetiracetam, am haufigsten in den Polytherapien
eingesetzt (Tabelle 6). Relativ gesehen hatten allerdings nur etwa 30 % der mit
Lamotrigin behandelten Frauen eine Polytherapie im Gegensatz zu 46,5 % bei
Levetiracetam. Erst die Zulassungserweiterung von Levetiracetam flr die Monotherapie
in der Epilepsiebehandlung im Jahr 2006 fuhrte zu einer sukzessiven Zunahme des

Anteils von Monotherapien in der Schwangerschaft (p < 0,001). Im Gegensatz dazu, hat
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bei Oxcarbazepin der Anteil von Kombinationstherapien zugenommen (p = 0,02).
Wahrscheinlich wegen des glnstigen Nebenwirkungsprofils von Oxcarbazepin und
seines geringeren Interaktionspotenzials als beispielweise Carbamazepin [135, 136]
wurde es in der Schwangerschaft zusatzlich zu anderen Antiepileptika gegeben, wenn

die Mittel der Wahl nicht ausreichend wirksam waren.

Im Ubrigen gab es zur Konzeption viele unterschiedliche Antiepileptika-Kombinationen.
Grinde daflir kénnten schwer behandelbare Epilepsien sein, die eine individuelle
Therapieauswahl erfordern. Die Vielzahl an Variationen bei Polytherapien wurde auch in
Studien von Vajda et al. und Meador et al., in denen antiepileptische Therapien bei
schwangeren Frauen untersucht wurden, beobachtet [72, 130]. In unserer Studie
erhielten 141 von 565 Frauen (25 %) mit einer Polytherapie zu Beginn der
Schwangerschaft Valproat und 70 von 565 (12,4 %) Topiramat. Insgesamt erfolgten ein
Drittel der Valproat-Therapien und sogar die Halfte der Topiramat-Therapien im Rahmen
einer Kombinationstherapie (Tabelle 4). Umso bedenklicher ist deren Anteil vor dem
Hintergrund, dass das Fehlbildungsrisiko bei Polytherapien, v.a. mit Valproat und

Topiramat, erhoht ist.

Grundsatzlich fehlen fir die Polytherapie Empfehlungen zu einer sinnvollen ,,Add-on-
Therapie®, wenn unter einer Monotherapie keine Anfallsfreiheit erzielt werden kann [137].
Die Kombination von Antiepileptika mit unterschiedlichen Wirkmechanismen flhrt nicht
zwingend zu einer Anfallsfreiheit, aber neurotoxische Nebenwirkungen konnen
vermieden werden, die durch beispielweise Kombination von Natriumkanalblockern
auftreten kénnen [138]. Obwohl der Einsatz weiterer Antiepileptika die Chance auf eine
Anfallsfreiheit erhdhen kann, handelt es sich in diesen Fallen oft um eine schwer
behandelbare Epilepsie. Demnach konnten bei Epilepsiepatientinnen mit einer
Polytherapie in der Schwangerschaft oOfter epileptische Anféalle auftreten als bei
Schwangeren mit einer Monotherapie [72, 139]. Dies wirde auch, obwohl davon in der
Schwangerschaft abgeraten wird, den haufigen Einsatz von Valproat und Topiramat im
Rahmen einer Polytherapie erklaren, v. a., wenn Monotherapien oder Kombinations-

therapien mit anderen Antiepileptika erfolglos blieben.

Die meisten Studien werten Fehlbildungsraten im Rahmen einer Monotherapie aus.
Jedoch gibt es wenig Daten fur Polytherapien mit Antiepileptika, die eine qualifizierte

Risikoabschatzung ermoglichen. Selbst fur die derzeit am haufigsten eingesetzte

74



4. Diskussion

Zweifachkombination, mit Lamotrigin und Levetiracetam, liegen bisher kaum Daten zu

Schwangerschaftsverlaufen vor.

4.1.4. Therapieverlauf wahrend der Schwangerschaft

Der Einsatz von Antiepileptika bei der Epilepsie erfordert in der Regel eine Dauertherapie,
die meistens auch in der Schwangerschaft fortgefiihrt wird. Idealerweise sollte eine
antiepileptische Therapie mit nicht-empfohlenen Antiepileptika bzw. solchen, die
unzureichend untersucht sind, vor der Schwangerschaft auf besser erprobte und
risikoarmere Antiepileptika umgestellt werden. Wenn eine Therapieoptimierung bei der
Schwangerschaftsplanung oder bei Frauen im gebarfahigen Alter nicht stattfand, kann es
aus Sorge vor einer schadigenden Wirkung des Antiepileptikums zu einer Umstellung
oder sogar zum Absetzen der antiepileptischen Therapie bei Feststellen der
Schwangerschaft kommen. Das mit einer Anderung oder Absetzen der antiepileptischen

Medikation verbundene erhdhte Risiko flr epileptische Anfalle sollte vermieden werden.

Therapieumstellungen wahrend der Schwangerschaft wurden bisher kaum untersucht.
Vorhandene Studien basieren meist auf Rezepteinlosungen von Antiepileptika nach
Trimenon der Schwangerschaft bzw. in Zeitintervallen vor und nach der
Schwangerschaft. Dies liefert nur eine grobe Abschatzung der tatsachlichen Exposition
im Schwangerschaftsverlauf. In unserer Studie haben wir die Therapieverlaufe wahrend
der Schwangerschaft in der Epilepsie-Teilkohorte mit abgeschlossenem Follow-Up und
Lebendgeburt (n = 1548) analysiert. Therapieanderungen flir Mono- und Polytherapien
im ersten Trimenon wurden getrennt untersucht. SchlieRBlich wurden die

Therapieanderungen fur die haufigsten Antiepileptika genauer betrachtet.

Therapieanderungen bei Mono- und Polytherapie

Eine Anderung der Therapie wahrend des ersten Trimenon erfolgte wesentlich seltener
bei einer Mono- als bei einer Polytherapie zu Beginn der Schwangerschaft (p < 0,001,
Tabelle 7). Hier kdnnte es sich um besser kontrollierte Epilepsien handeln, in denen die

Epilepsiepatientinnen gut auf ein Antiepileptikum ansprechen.

In unserer Studie war der prozentuale Anteil der Schwangeren, die bis zur 12.
Gestationswoche mindestens ein Antiepileptikum abgesetzt haben (7,1 %), hdher als der
Anteil mit einer Therapieumstellung auf andere Antiepileptika (1,7 %). Insgesamt

erhielten nur 0,6 % der Schwangeren bis zur 12. Gestationswoche ein zusatzliches
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Antiepileptikum zu ihrer Initialtherapie. Dies deutet daraufhin, dass die Epilepsie im ersten
Trimenon meist ausreichend kontrolliert war und tendenziell eher versucht wurde, die

Anzahl der Antiepileptika zu begrenzen.

Monotherapie

Anderungen der antiepileptischen Medikation im ersten Trimenon erfolgten bei 6,6 % der
Epilepsiepatientinnen mit Monotherapie. 4,3 % haben im ersten Trimenon ihre
antiepileptische Medikation abgesetzt und 1,7 % haben auf ein anderes Antiepileptikum
umgestellt. Wie erwartet wurde am haufigsten auf Lamotrigin und Levetiracetam und

kaum auf nicht-empfohlene Antiepileptika umgestellt (Abbildung 18).

In 7 Schwangerschaften wurde die initiale Monotherapie bei Konzeption um ein weiteres
Antiepileptikum im ersten Trimenon erganzt. Dies kdnnte ein Hinweis daflir sein, dass die
bisherige Therapie nicht ausreichend wirksam war. Daruber hinaus kann die Gabe eines
zusatzlichen Antiepileptikums erfolgt sein, um die Dosis des bisherigen Antiepileptikums

zu reduzieren, z. B., um dosisabhangige teratogene Effekte zu vermeiden.

Polytherapie

Wie zu erwarten hatte ein deutlich hoéherer Anteil (19,2 %) der Frauen mit einer
Polytherapie Therapieanderungen im ersten Trimenon als Frauen mit einer
Monotherapie. Etwa 17 % der Frauen mit einer Polytherapie bei Konzeption haben
Antiepileptika abgesetzt, so dass in der 12. Gestationswoche 12 % nur noch eine
Monotherapie und 2 % sogar keine antiepileptische Medikation mehr erhielten
(Abbildung 19). Die veroffentlichten, hoheren Fehlbildungsraten im Rahmen einer
antiepileptischen Polytherapie veranlassten vermutlich die Unsicherheit gegentber
Polytherapien in der Schwangerschaft, sodass die Anzahl an exponierten Antiepileptika

in der Schwangerschaft reduziert wurde.

Insgesamt hatten 3,8 % der Frauen mit einem oder mehreren Antiepileptika zu Beginn
der Schwangerschaft keine antiepileptische Therapie mehr am Ende des ersten
Trimenon. Das Absetzen der gesamten, antiepileptischen Medikation zeigt die grof3e
Angst vor einer Antiepileptika-Exposition in der Schwangerschaft und, dass das Risiko
fur epileptische Anfalle in Kauf genommen wird. Diese Beobachtung konnte ebenfalls in
anderen Studien bestatigt werden. Verschreibungsstudien aus anderen europaischen

Landern zeigten eine niedrigere Pravalenz fir die Verschreibung von Antiepileptika in der
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Schwangerschaft als vor der Schwangerschaft [32, 140]. Zu beachten ist allerdings, dass
es sich in diesen Publikationen um alle mit Antiepileptika behandelten Schwangeren
handelt und nicht nur Epilepsiepatientinnen. In der Studie von Man et al., basierend auf
Daten aus UK, wurde jedoch eine hohere Rate fur das Absetzen von Antiepileptika bei
schwangeren Frauen mit bipolarer Stérung oder Depression im Vergleich zu Nicht-

Schwangeren als bei jenen mit Epilepsie festgestellt [43].

Generell werden bei Frauen mit Epilepsie Absetzversuche in der Schwangerschaft,
wegen des Risikos fur epileptische Anféalle, nicht empfohlen [15, 141]. Die
Wahrscheinlichkeit, dass epileptische Anfalle im Laufe der Schwangerschaft nach
langeren, anfallsfreien Intervallen auftreten, ist gering [142]. Trotzdem bleibt ein Risiko
fur Rezidive [143] und die damit verbundenen Komplikationen bestehen. Absetzversuche
sollten ausschleichend erfolgen, im besten Fall Uber einen Zeitraum von mehreren
Wochen bzw. Monaten. Besonders in den ersten Monaten nach dem Absetzen ist das
Risiko flr epileptische Anfalle erhéht [144]. Die Beendigung der medikamentdsen
Therapie im ersten Trimenon kann ein Hinweis dafir sein, dass antiepileptische
Therapien trotz langjahriger Anfallsfreiheit aufrechterhalten werden. Besonders wenn
Antiepileptika durch die Hausarztinnen und Hausarzte weiter verordnet werden und sich
die Patientinnen bei langerer Anfallsfreiheit nicht an die Facharztinnen und -arzte fur
Epileptologie bzw. Neurologie zur Uberpriifung der medikamentésen Therapie wenden
[2, 88]. Aus diesen Grunden kann es unmittelbar nach Feststellen der Schwangerschaft
zum Absetzen der Antiepileptika kommen. Besonders kritisch ist eine
Therapiebeendigung, wenn das Fehlbildungsrisiko von Antiepileptika Uberschatzt wird.
Dadurch werden die Schwangere und das Ungeborene unbegriindet einem hdheren

Risiko fur epileptische Anfalle ausgesetzt.

Anderungen einzelner Antiepileptika im 1. Trimenon

Obwohl Lamotrigin und Levetiracetam die Antiepileptika der Wahl in der
Schwangerschaft sind, wurden sie im ersten Trimenon bei 1,4 % bzw. 3,7 % der damit
behandelten Schwangeren abgesetzt. Die Grinde hierfir sind uns nicht bekannt.
Deshalb ist es unklar, ob in diesen Fallen eine fehlende Wirkung, eine langjahrige
Anfallsfreiheit oder die eigentlich unbegrindete Sorge vor Fehlbildungen fur das

Absetzen ausschlaggebend waren.
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Die meisten Therapieanderungen betrafen Valproat, welches bei ca. 20 % der Frauen im
ersten Trimenon abgesetzt (13,9%) oder umgestellt (6,2%) wurde. Im Allgemeinen
mangelt es an Studien, in denen die Umstellung von Valproat auf andere Antiepileptika
in der Schwangerschaft untersucht wird. Eine Unterscheidung von Polytherapien und
Therapieumstellungen in Verschreibungs- und Rezepteinlésestudien ist aufgrund von
uberlappenden Verordnungen und fehlender Zuordnung zu den entsprechenden

Gestationswochen kaum moglich.

Das in der Schwangerschaft nicht empfohlene Topiramat, welches oft Bestandteil von
Kombinationstherapien zu Beginn der Schwangerschaft war (53,4 % aller mit Topiramat-
behandelten Epilepsiepatientinnen), wurde im ersten Trimenon in ca. 15 % der
entsprechend behandelten Frauen abgesetzt oder umgestellt. Somit blieb ein Grofteil
der Frauen, die mit risikoreichen Antiepileptika wie Valproat und Topiramat bei
Konzeption behandelt wurden, auch noch am Ende des ersten Trimenon bei dieser

Therapie.

Trotz des vergleichsweise geringen Fehlbildungsrisikos wurde Oxcarbazepin relativ
haufig abgesetzt oder umgestellt (18,4 %). Ein Grund dafur konnte der hohe Anteil von
Polytherapien sein (43,2 %). Zudem liegen, wie weiter oben bereits erwahnt, zu
Oxcarbazepin nur begrenzt Daten zur Sicherheit in der Schwangerschaft vor [74].
Vermutlich wird bei einer Polytherapie in der Schwangerschaft eher das Antiepileptikum
mit dem geringsten Erfahrungsumfang oder mit dem geringsten antiepileptischen Effekt

abgesetzt.

Die meisten Therapieanderungen fanden innerhalb der ersten 8 Gestationswochen,
wahrscheinlich bei Feststellen der Schwangerschaft, statt. Dies unterstitzt die
Beobachtung von Herzog et al., dass viele Epilepsiepatientinnen ungeplant in die
Schwangerschaft hineingehen [145] und dementsprechend nicht optimal im Hinblick auf

die Sicherheit des Fetus eingestellt waren.

Lag die Information zum weiteren Verlauf der Therapie nach Beginn der Schwangerschaft
nicht vor, d. h. bei den behandelten Frauen fehlten Informationen, ob die Antiepileptika
weiter eingenommen oder abgesetzt wurden, wurde die Medikation als unklar bzw.
unbekannt definiert. Der Anteil der Frauen mit unbekannter Medikation am Ende des
ersten Trimenon war am hochsten bei jenen, die zu Beginn der Schwangerschaft
Carbamazepin (6,1 %), Valproat (5 %) oder Topiramat (4,7 %) erhalten hatten. Dies kann
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durch die Verunsicherung und Bedenken der Schwangeren und ihrer behandelnden
Arztinnen und Arzte bezliglich des teratogenen Risikoprofils dieser Antiepileptika bedingt
sein. Durch die fehlenden Daten wurde mdglicherweise der Anteil der

Therapiednderungen in unserer Studie unterschatzt.

In der folgenden Tabelle 9 sind bisherige Studien zusammengefasst, die Therapie-
anderungen bei einer Behandlung mit Antiepileptika wahrend der Schwangerschaft
beschreiben. In der Studie von Charlton et al. zu Antiepileptika-Verordnungen in
verschiedenen europaischen Landern wurde in den Schwangerschaftsverlaufen eine
Zunahme der Lamotrigin- und Levetiracetam- sowie eine Abnahme der Valproat-
Verschreibungen beobachtet [140]. Generell ist die Pravalenz fir Antiepileptika-
Verordnungen, unabhangig von der Diagnose, im Schwangerschaftsverlauf gesunken
[32, 43, 44].

Bei den diesen Studien zugrundeliegenden Verschreibungs- und Rezepteinldsedaten
besteht das Problem, dass nur grobe Angaben zu den Expositionszeitraumen von
Antiepileptika in der Schwangerschaft mdglich sind, u. a. aufgrund der Schatzung vom

Zeitpunkt des Schwangerschaftsbeginns bzw. -wochen [146].

Tabelle 9. Ubersicht von Publikationen, die Therapiednderungen bei einer Antiepileptika-

Therapie in der Schwangerschaft beschreiben.

Studienzeitraum | Auswertung der Behandlungsmuster

Verschreibungsstudien KohortengroBRe | wahrend der Schwangerschaft

Verschreibungs-/Rezepteinldse-Daten aus
den nordischen Landern, den USA und
Australien: Frauen, mit AED-Verschreibung
vor/in der Schwangerschaft, unabhangig von

der Behandlungsindikation
Cohen et al., 2020

“Prevalence trends and
individual patterns of
antiepileptic drug use in
pregnancy 2006-2016: a

Verschreibungen wurden nach 3-Monats-
intervallen eingeteilt: vor der

2006 bis 2016 Schwangerschaft, 1., 2. und 3. Trimenon

Die Pravalenz einer AED-Verschreibung

study in the five Nordic | "~ 75249 wurde fur die 3-Monatsintervalle angegeben

countries, United States, Analysiert wurden Raten fiur das Absetzen,

and Australia” [32] den Einsatz im 1. Trimenon, die
kontinuierliche Einnahme und Initilerung nach
1. Trimenon

Auch prozentuale Anteile fiir eine Umstellung
von/auf ausgewahlte AEDs und deren Mono-
und Polytherapie-Anteilen wurden untersucht
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Hurault-Delarue et al.,
2019

“Prescription of
antiepileptic medicines
including valproate in
pregnant women: a study
in three European
countries” [44]

2007 bis 2016

n==6157

Verschreibungsdaten aus Frankreich, Italien
und UK: Frauen mit AED-Verschreibung
vor/in der Schwangerschaft, unabhangig von
der Behandlungsindikation

Die Pravalenz einer AED-Verschreibung 6 bis
4 Monate und 3 bis 1 Monat vor der
Schwangerschaft sowie im 1., 2. und 3.
Trimenon wurden angegeben

Charlton et al., 2015
“Antiepileptic drug
prescribing before, during
and after pregnancy: a
study in seven European
regions” [140]

2004 bis 2010

Pravalenzen flr
n =978 957
Schwangere

Verschreibungs- und Rezepteinldse-Daten
aus Danemark, Italien, den Niederlanden,
Norwegen und UK: Frauen mit AED-
Verschreibung vor, in oder nach der
Schwangerschaft, unabhangig von der
Behandlungsindikation

Die Pravalenz einer AED-Verschreibung und
einzeln fur ausgewahlte AEDs in 3-Monats-
intervallen in den 6 Monaten vor, wahrend
und 6 Monaten nach der Schwangerschaft

Man et al., 2012
“Antiepileptic drugs during
pregnancy in primary
care: a UK population
based study” [43]

1994 bis 2009

Epilepsie,
n=745

Bipolare Stoérung/
Depression,
n=54

Andere Diagnose,
n=135

Primary-care-Datenbank aus UK: Frauen mit
AED-Verschreibung in den 3 Monaten vor der
Schwangerschaft (nur Lebendgeburt)
Gruppierungen nach Behandlungsindikation:
Epilepsie, bipolare Stérungen/Depression
oder ohne bzw. andere Diagnose

Untersucht wurde das Absetzen von
Carbamazepin, Lamotrigin und Valproat in
der Schwangerschaft bei Frauen mit
Epilepsie

Verglichen wurden die Raten fur die
Weitereinnahme von AEDs bei Schwangeren
mit Epilepsie sowie mit bipolarer Stérung/
Depression vs. bei Nicht-Schwangeren

Bobo et al., 2012
“Trends in the use of
antiepileptic drugs among
pregnant women in the
uUs, 2001-2007:

a medication exposure in
pregnancy risk evaluation
program study” [98]

2001 bis 2007

n=11611

Administrative Datenbank in den USA:
Frauen mit AED-Verschreibung vor/in der
Schwangerschaft (nur Lebendgeburt),
unabhangig von der Behandlungsindikation

Pravalenz einer AED-Verschreibung nach
Trimenon wurde angegeben

Untersucht wurden die Anteile fur ,altere und
-nheuere“ AEDs und deren Verteilung nach
Behandlungsindikation
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Schwangerschafts- Studienzeitraum | Auswertung der Behandlungsmuster
register KohortengroBe | wahrend der Schwangerschaft

Kerala Registry of Epilepsy and Pregnancy
(KREP), Indien: prospektiv erfasste
Schwangerschaftsverlaufe (nur Lebendgeburt)
von Frauen mit Epilepsie

Asranna et al., 2018 Ausgewertet wurden Therapiednderungen von
“Do anti-epileptic drug AEDs im 2. und 3. Trimenon sowie deren
modifications after first 1998 bis 2014 Einfluss auf die Fehlbildungsraten

trimester of pregnancy Frauen mit einer Mono-, Polytherapie oder
influence fetal n = 1547 ohne AED-Therapie im 1. Trimenon wurden in
malformation or cognitive 3 Gruppen unterteilt und untersucht: Anteile
outcome?” [147] des Absetzens und Zusatz/Dosiserhéhung

von AEDs im 2./3. Trimenon

Analysiert fur die einzelnen AEDs: Anteile fur
Zusatz oder Absetzen von AED sowie
Dosisanderungen im 2./3. Trimenon

Studie des EURAP-Registers: prospektiv

Tomson et al., 2016 erfasste Schwangerschaftsverlaufe von
“Withdrawal of valproic _ Frauen mit Epilepsie und einer Valproat-
acid treatment during 1999 bis 05/2013 | Therapie bei Konzeption

pregnancy and sei.zure n=1719 Analysiert wurde die Anfallshaufigkeit bei
outcome: observations Kohorten, die Valproat in der

from EURAP” [120] Schwangerschaft abgesetzt, umgestellt oder

beibehalten haben

AED: Antiepileptikum (engl. antiepileptic drug)

Obwohl der Einsatz von nicht-empfohlenen Antiepileptika im Allgemeinen
zuruckgegangen ist, wurden auch in unserer Kohorte Frauen sowohl mit einer Epilepsie
als auch mit anderen neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen unter
erwiesenermalien teratogenen oder neueren, unzureichend untersuchten Antiepileptika
schwanger. Im Verlauf des ersten Trimenon ist eine, vermutlich der Minimierung des
Fehlbildungsrisikos geschuldete, Umstellung der Epilepsiebehandlung von riskanten auf
weniger riskante Antiepileptika sowie von einer Poly- zu einer Monotherapie festzustellen.

In nicht wenigen Fallen wurde die antiepileptische Therapie auch komplett abgesetzt.

Trotz der bekannten Risiken werden teratogene Antiepileptika auch in der von uns
beobachteten Kohorte von Frauen, die geplant oder ungeplant schwanger werden,
eingesetzt und die Behandlungen in den meisten Fallen fortgefihrt. Es gab weniger

Therapieumstellungen als von uns erwartet. Grinde dafur kdnnten die spate Feststellung
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der Schwangerschaft gegen Ende des ersten Trimenon sein oder das Fehlen
antiepileptisch ausreichend wirksamer Alternativen. Versuchsweise Umstellungen auf
Mittel der Wahl am Ende des ersten Trimenon wiurden das Risiko grobstruktureller
Fehlbildungen nicht mehr vermindern, gingen aber mit einem hoheren Risiko fur
epileptische Anfalle einher — besonders vor dem Hintergrund, dass eine solche
Umstellung haufig eine Uberschneidende Therapie und langere Zeitraume bis zur
wirksamen Einstellung erfordert [148, 149]. Die temporar erfolgende Exposition mit mehr
als einem Antiepileptikum kann zudem das entwicklungstoxische Risiko ggf. noch
erhdhen. AuRerdem hatten manche Epilepsiepatientinnen moglicherweise schon vor der
Schwangerschaft Therapieversuche mit Lamotrigin oder Levetiracetam, die nicht
ausreichend wirksam waren. Andererseits sind Versuche mit Dosisreduktionen
insbesondere bei teratogenen Antiepileptika wahrend der Schwangerschaft Gblich, um

das Fehlbildungsrisiko zu verringern.

SchlieBlich gibt es auch unabhangig von der Schwangerschaft Griinde, eine Therapie
umzustellen, sei es aufgrund unzureichender Wirksamkeit, allgemeiner Nebenwirkungen

oder Interaktionen mit anderen Arzneimitteln [33].

Generell ist die Umstellung auf fur das Ungeborene wenig bedenkliche Antiepileptika
schon vor Beginn der Schwangerschaft zu empfehlen [150]. Falls die Schwangerschaft
unter einer Therapie mit nicht-empfohlenen Antiepileptika festgestellt wird, sollten Risiken
und Nutzen einer Therapieumstellung zeitnah abgewogen werden. Auch im spateren
Schwangerschaftsverlauf kann z.B. bei Valproat eine Umstellung auf weniger
problematische Antiepileptika sinnvoll sein, um das Risiko fur kognitive Entwicklungs- und
Verhaltensstérungen zu minimieren. Wenn therapeutische Alternativen fiur eine
Therapieumstellung fehlen, sollte zumindest eine Dosisreduktion oder im Falle einer

Polytherapie die Reduktion der Komedikation erwogen werden [149].

In einer aktuellen Publikation von Toledo et al. wird empfohlen, die Therapieumstellung
von Valproat etwa ein Jahr vor Schwangerschaftsplanung durchzuflihren, um auf eine
angemessene Therapiealternative einzustellen [149]. Bei Feststellen einer ungeplanten
Schwangerschaft unter einer Valproat-Therapie kann ein Absetzen von Valproat in jedem
Trimenon Vorteile mit sich bringen. Jedoch sollte dies in jedem Fall individuell nach einer
Nutzen-Risiko-Abwagung geschehen. In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur

Neurologie (DGN) wird von Therapieabsetzversuchen oder -umstellungen wahrend der
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Schwangerschaft abgeraten [15]. Generell sind Therapieumstellungen in der
Schwangerschaft nicht empfohlen, um das Risiko fur epileptische Anfalle gering zu halten

und um eine Uberschneidende Exposition mit Antiepileptika zu vermeiden.

Nichtsdestotrotz sind weiterhin viele Frauen bei Konzeption, vermutlich auch aufgrund
des hohen Anteils der auch bei Epilepsiepatientinnen ungeplant -eintretenden
Schwangerschaften, mit nicht-empfohlenen Antiepileptika exponiert, die folglich im ersten
Trimenon abgesetzt oder umgestellt werden. Daher ist eine Beratung (preconception
counseling) schon bei Kinderwunsch oder wenn eine Schwangerschaft nicht
ausgeschlossen werden kann, wichtig fir eine Therapieoptimierung noch vor Beginn
einer (ungeplanten) Schwangerschaft [23, 85]. Durch das individuelle Beratungsangebot
leistet das PVZ  Embryonaltoxikologie  einen  wichtigen Beitrag  zur

Arzneimitteltherapiesicherheit und Risikominimierung von antiepileptischer Medikation.
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4. 2. Diskussion der Methodik

4.2.1. Starken und Schwachen

Die vorliegende Beobachtungsstudie beruht auf Daten, die im PVZ Embryonaltoxikologie
prospektiv erfasst wurden. Es handelt sich um Daten aus der ,realen Welt", d. h. die
tatsachlichen Behandlungsmuster von Frauen zu Beginn und wahrend der
Schwangerschaft wurden untersucht. Ein ausgesprochener Vorteil der Daten im PVZ
Embryonaltoxikologie ist die detaillierte Erfassung der soziodemographischen Merkmale,
der Eigen- und Familienanamnese sowie der kompletten Medikation im
Schwangerschaftsverlauf. Im Vergleich zu Verschreibungs- und Rezepteinldse-Register
[31, 151], in denen die tatsachliche Einnahme und der genaue Zeitpunkt der Einnahme
nicht belegt sind bzw. nicht der Schwangerschaftswoche zugeordnet werden kdnnen,
werden im PVZ Embryonaltoxikologie genaue Angaben zum Schwangerschaftsbeginn
und -verlauf erhoben und auf Plausibilitat gepruft. Dadurch sind klinisch-teratologische
Beratungszentren wie das PVZ Embryonaltoxikologie eine zuverlassige Quelle zur
Ermittlung der tatsachlichen Expositionsdaten, sodass auch der Therapieverlauf
und -anderungen wahrend der Schwangerschaft exakt abgebildet und konsekutive von
parallelen Antiepileptika-Einnahmen abgegrenzt werden konnen. Ein weiterer Vorteil
besteht in der Dokumentation der jeweiligen Therapieindikation fur die eingenommenen
Antiepileptika, sodass keine komplexen, fehlertrachtigen Algorithmen flr deren

Auswertung bendtigt werden [44, 152].

Die Studie umfasst eine heterogene Gruppe schwangerer Frauen, da alle mit
Antiepileptika behandelten Frauen, unabhangig von Komedikation und Komorbiditaten,
eingeschlossen wurden. Die Komorbiditaten wurden allerdings im Rahmen dieser Studie

nicht untersucht.

Bei vielen Krankheits- bzw. Epilepsie-spezifischen Registern, wie z. B. EURAP, werden
uberwiegend Schwangerschaften von Frauen, die durch spezialisierte Neurologinnen
und Neurologen oder in Epilepsiezentren betreut werden, erfasst [41, 66]. Im Gegensatz
hierzu werden beim PVZ Embryonaltoxikologie auch solche Schwangerschaften
gemeldet, die nicht regelmalig in einer spezialisierten facharztlichen Betreuung sind.
Dies erlaubt eine breitere Erfassung exponierter Schwangerschaften und ggf. auch eine

vollstandigere Erhebung nicht-neurologischer Spezifika mit Confounder-Potenzial.
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Andererseits muss zu Epilepsie-spezifischen Angaben u. U. zusatzlich die behandelnde

Epileptologin bzw. der Epileptologe kontaktiert werden.

Die Evaluation des Antiepileptika-Einsatzes zum Zeitpunkt der Konzeption wurde
basierend auf allen Schwangerschaften, unabhangig vom Schwangerschaftsausgang,
durchgefuhrt. Hierdurch wurden keine Falle ausgeschlossen, wie oft in Studien aus
Verschreibungs- und Rezepteinldse-Registern, die nur Schwangerschaften mit einer
Lebendgeburt beschreiben [43, 60]. Allerdings wurden Frauen mit Epilepsie, die keine

antiepileptische Medikation einnehmen, im Rahmen unserer Studie nicht erfasst.

Eine Schwache des Studiendesigns besteht darin, dass die erfassten Falle
mdglicherweise nicht reprasentativ flr alle schwangeren Frauen in Deutschland sind.
Dennoch stimmt beim PVZ Embryonaltoxikologie generell die Verteilung der
protokollierten Schwangerschaften nach Bundeslandern mit der Verteilung der
Allgemeinbevolkerung in Deutschland Uberein [41]. Der Anteil von schwangeren Frauen,
die Antiepileptika einnehmen, ist in unserer Kohorte mit 3,4 % aller prospektiv erfassten
Schwangerschaften im PVZ Embryonaltoxikologie héher als die erwarteten Pravalenzen
fur Frauen mit Epilepsie (0,6 %-0,9 %) oder Antiepileptika-Therapie (0,3 %-1 %) in der
Schwangerschaft [1-3, 32, 43, 44]. Dieser relativ hohe Prozentsatz ist nicht reprasentativ
fur die Gesamtbevdlkerung, sondern entspricht dem Anteil der Beratungsanfragen im
PVZ Embryonaltoxikologie und dieser ist aufgrund des Beratungsbedarfs bei potenziell
kritischen Arzneimittelgruppen naturgemafly hoher. Obwohl unsere Studie auf freiwillig
gemeldete Daten basiert, entsprechen die von uns ausgewerteten Schwangerschaften
den in anderen Studien beschriebenen Trends im Einsatz von Antiepileptika. Dies spricht
daflir, dass nicht nur Schwangerschaften mit bedenklichen Arzneimitteln beim PVZ

Embryonaltoxikologie gemeldet werden.

Far die Beschreibung des Therapieverlaufs wahrend der Schwangerschaft (siehe
Abschnitt 3.4.) haben wir die Verlaufe von Schwangerschaften mit einem
abgeschlossenen Follow-Up und einer Lebendgeburt ausgewertet. In Fallen von
Schwangerschaftsabbrichen und -verlusten sowie Schwangerschaftsverlaufen ohne
Follow-Up kdnnen Informationen zum Medikationsverlauf fehlen. Deshalb konnten sie
nicht fir die Beschreibung des Therapieverlaufs in der Schwangerschaft berlcksichtigt
werden. Die Behandlungsmuster zu Beginn der Schwangerschaft in der Epilepsie-
Kohorte und in der Teilkohorte mit abgeschlossenem Follow-Up und Lebendgeburt waren

weitgehend vergleichbar. Geringe Unterschiede gab es in der Therapieauswahl
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(Lamotrigin und Levetiracetam in Monotherapie 45,5 % in der Epilepsiekohorte vs.
48,4 % in der Teilkohorte mit abgeschlossenem Follow-Up und Lebendgeburt). Diese
deuten darauf hin, dass Frauen mit Schwangerschaftsverlaufen ohne Follow-Up oder mit
einem Schwangerschaftsabbruch oder -verlust tendenziell in geringerem Umfang mit

Antiepileptika der Wahl zu Beginn der Schwangerschaft behandelt wurden.

Zu den Limitationen unserer Studie gehdrt, dass Angaben zum Krankheitsverlauf bzw.
zu Anfallshaufigkeiten sowie zur Klassifikation der Epilepsie, nicht vorliegen und daher
nicht ausgewertet werden konnten. Eine Auswertung von Dosisanpassungen wurde nicht
durchgefuhrt, da diese nicht immer vollstandig erfasst werden konnten. Dies schrankt

auch die Interpretation der beobachteten Therapieanderungen ein.

Viele Faktoren spielen eine Rolle in der Auswahl eines geeigneten Antiepileptikums.
Unsere Daten erlaubten keine Aussage, ob es sich um die Initialtherapie handelt oder ob
es davor mehrfache, gescheiterte Therapieversuche gab. Wie schwerwiegend die
Epilepsieerkrankung war, konnte zwar nicht berucksichtigt werden, jedoch kann die

Anzahl der gleichzeitig eingenommenen Antiepileptika einen Hinweis hierflr geben.

Im Rahmen der Auswertungen wurden nur Dauertherapien betrachtet, z. B. wurden aus
der Gruppe der Benzodiazepine nur Clobazam und Clonazepam, die in der
Dauertherapie bei epileptischen Anfallen zugelassen sind, berlcksichtigt. Eine
antiepileptische Bedarfsmedikation mit anderen Benzodiazepinen wurde, wie in

vergleichbaren Studien, nicht analysiert.

Die statistischen Auswertungen im Rahmen unserer Studie haben einen explorativen
Charakter. Gefundene Ergebnisse missen durch weitere unabhangige Studien bestatigt

werden.

Im Laufe des Studienzeitraums haben sich die Therapiestandards und die Erkenntnisse
zur Teratogenitat von Antiepileptika geandert und neue Wirkstoffe wurden zugelassen
sowie Indikationen erweitert. SchlieBlich wurden die Standards und der Variablen-
Katalog zur Datenerhebung beim PVZ Embryonaltoxikologie erweitert. Diese und v. a. im
Jahr 2009 eingefuhrten neuen SOP (Standard Operation Procedure) konnten Einfluss
auf die Ergebnisse dieser Studie haben. Die Dokumentation der Arzneimittelexpositionen
selbst wurde jedoch nur geringfligig modifiziert und durfte wenig Auswirkungen auf

unsere Ergebnisse haben.
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4.2.2. Bias und Confounding

Im Folgenden sind Verzerrungen beschrieben, die moglicherweise unsere Studie
betreffen. Durch das prospektive Studiendesign wird das Eintreten eines ,Recall Bias®,
also einer Erinnerungsverzerrung, weitgehend vermieden. Ein ,Selection Bias“ kann nicht
ausgeschlossen werden, da Frauen mit héherem sozio6konomischen Status bei klinisch-
teratologischen Beratungszentren wie dem PVZ Embryonaltoxikologie tendenziell
uberreprasentiert sind. Ein geringer Bildungsstand wurde mit geringerem
Gesundheitsbewusstsein in Verbindung gebracht [153]. Dadurch bilden die im PVZ
Embryonaltoxikologie gemeldeten Schwangerschaften nicht die Gesamtheit der

schwangeren Frauen in der Bevdlkerung ab.

Daruber hinaus kann die Kontaktaufnahme zum PVZ Embryonaltoxikologie durch die
Wahrnehmung des Risikos durch Arztinnen und Arzte sowie Schwangere beeinflusst
werden. Dies scheint jedoch vernachlassigbar zu sein, da nicht nur Schwangerschaften
mit risikoreichen Therapien in unserer Studie gemeldet wurden, sondern zunehmend
auch jene mit den Mitteln der Wahl in der Schwangerschaft, Lamotrigin und

Levetiracetam.

FUr die Auswertung der antiepileptischen Therapiemuster zu Beginn der
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 3.3., Epilepsie-Kohorte) wurden alle relevanten Falle,
unabhangig vom Schwangerschaftsausgang und ob ein Follow-Up vorlag,
eingeschlossen. Da die Epilepsie in der Regel eine Dauertherapie erfordert, ist davon
auszugehen, dass kein gravierender Unterschied in der Therapie zu Beginn der
Schwangerschaft besteht zwischen Schwangeren mit und ohne Follow-Up. Allerdings
kann die Analyse der Therapieverlaufe wahrend der Schwangerschaft (siehe Abschnitt
3.4., Teilkohorte mit abgeschlossenem Follow-Up und Lebendgeburt) vom sogenannten
JAttrition  Bias® betroffen sein, da mdglicherweise Frauen mit ungunstigem
Schwangerschafts- oder Therapieverlauf eher das Follow-Up nicht beantworten.
Andererseits haben wir die Erfahrung gemacht, dass Entwicklungsstérungen beim Kind
dazu fuhren, dass Eltern nach Ursachen forschen und uns hierdurch motiviert Gber den
Ausgang der Schwangerschaft in Kenntnis setzen. Unterschiede im Sinne einer
kritischeren, riskanteren Medikation zu Beginn der Schwangerschaft sind aber zu
unterstellen bei jenen Frauen, die ihre Schwangerschaft abgebrochen oder einen Abort

erlitten haben.
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4.2.3. Vollstandigkeit der Daten

Meistens erfolgt der Erstkontakt zum PVZ Embryonaltoxikologie telefonisch. Einerseits
besteht durch die telefonische Datenerhebung keine Mdglichkeit Angaben, die falsch
mitgeteilt werden, zu Uberprifen [154]. Andererseits konnen durch strukturierte
Interviews sowie mehrfachen Kontakt zum Anfragenden Fehler minimiert und fehlende

Daten vervollstandigt werden [155].

Zu den fur die Beantwortung der Haupt- und Nebenfragestellungen dieser Arbeit
erforderlichen Daten gab es kaum fehlende Angaben. Bei lediglich 0,7 % der
Schwangerschaften in der Gesamtkohorte war die Zuordnung zur Epilepsie- oder Nicht-
Epilepsie-Gruppe nicht moglich. Fur die differenzierte Zuordnung der Epilepsie waren

jedoch genaue Angaben zur Anfallsform haufig nicht verfugbar.

Im Rahmen der Auswertung der Behandlungsmuster war der weitere Therapieverlauf
nach dem Zeitpunkt der Konzeption und vor der 12. Gestationswoche bei 2,7 % und vor
der 24. Gestationswoche bei 4,5 % der Schwangerschaften unzureichend dokumentiert.
So besteht die Mdglichkeit, dass der Anteil an Schwangeren, die ihre antiepileptische

Therapie abgesetzt oder umgestellt haben, groRer ist.
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4. 3. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Therapie mit Antiepileptika in der Schwangerschaft stellt aufgrund der teratogenen
Wirkung einiger Antiepileptika ein Problem flr viele schwangere Frauen dar. Unsere
Studie ist die erste Studie, die den Einsatz von Antiepileptika bei schwangeren Frauen in
Deutschland beschreibt. Im Studienzeitraum von 2000 bis 2018 konnte eine Zunahme
des prozentualen Anteils von empfohlenen Antiepileptika, Lamotrigin und Levetiracetam,
und ein Rickgang des Anteils von nicht-empfohlenen teratogenen Antiepileptika, wie
Valproat, festgestellt werden. Obwohl der beobachtete Trend im Hinblick auf die Senkung
eines schadigenden Effektes auf den Feten positiv ist, besteht noch

Verbesserungsbedarf.

Valproat sollte in der Schwangerschaft mdglichst vermieden werden. Wenn andere
Antiepileptika nicht ausreichend wirksam waren und der Einsatz von Valproat erforderlich
ist, sollte dies in der geringstmdglichen Dosis erfolgen. Fir die Auswahl einer geeigneten
antiepileptischen Therapie in der Schwangerschaft sollte immer eine Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgen. Einerseits sollte Anfallsfreiheit angestrebt werden, um die mit
epileptischen Anfallen verbundenen Risiken zu vermeiden. Andererseits sind mdgliche
negative Effekte auf den Feten durch Exposition mit Antiepileptika zu verringern. Dank
einer besseren Aufklarung und der Beratung vor Schwangerschaftsbeginn kdnnen auch
Risiken, die durch Therapieumstellungen wahrend der Schwangerschaft bedingt sind,
vermieden werden. Das Thema der antiepileptischen Therapie in der Schwangerschaft
sollte regelmaRig mit allen betroffenen Frauen im gebarfahigen Alter, mit und ohne
Kinderwunsch, besprochen werden — besonders vor dem Hintergrund, dass ein hoher

Anteil der Schwangerschaften von Frauen mit Epilepsie ungeplant ist [145].

Unsere Studie zeigt, dass neu zugelassene Antiepileptika nach Markteinfihrung rasch
und zunehmend auch in der Schwangerschaft eingesetzt wurden, trotz fehlender
aussagekraftiger Daten zu ihrer Sicherheit fur das Ungeborene. Auch der Anteil von
Antiepileptika, die zur Behandlung von anderen Indikationen als einer Epilepsie

angewendet wurden, ist Uber den 18-jahrigen Zeitraum gestiegen.

Etwa ein Viertel der Frauen mit Epilepsie bekamen bei Konzeption eine Polytherapie.
Viele verschiedene Kombinationen von Antiepileptika wurden eingesetzt. Am haufigsten
kam die Kombination mit Lamotrigin und Levetiracetam vor, die beide als Mittel der Wahl

in der Schwangerschaft gelten. Jedoch fehlen auch fur diese Kombinationstherapie
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Daten zum Fehlbildungsrisiko. Weitere Studien sollten durchgeflhrt werden, um eine
bessere Risikoeinschatzung zu ermdglichen, v. a., weil viele Schwangere auf eine

antiepileptische Polytherapie angewiesen sind.

Insgesamt stellten wir nur wenige Therapieumstellungen im ersten Trimenon bei
Epilepsiepatientinnen fest. Antiepileptika wurden haufiger abgesetzt als umgestellt,
sowohl bei Frauen mit einer Monotherapie zu Beginn der Schwangerschaft als auch bei
jenen mit einer Polytherapie, indem die Anzahl der Antiepileptika reduziert wurde.
Therapieumstellungen nach Feststellen der Schwangerschaft konnen risikoreich sein.
Wegen des Anfallsrisikos, der erforderlichen Zeit zum Ein- bzw. Ausschleichen von
Antiepileptika sowie den Veranderungen der Clearance und des Verteilungsvolumens in
der Schwangerschaft, die das Aufdosieren herausfordernder machen, ist es ratsam vor

Beginn der Schwangerschaft auf risikoarmere Antiepileptika umzustellen.

Offen bleibt die Frage, wie viele der Schwangeren noch mit Valproat therapiert wurden,
weil risikoarmere Alternativen nicht ausreichend wirksam waren, oder zu welchem Anteil
die Sicherheitswarnungen und Erkenntnisse zur Teratogenitat zugunsten einer
Anfallsfreiheit missachtet werden. In weiteren Studien sollten die Grunde fur die
Fortsetzung von Therapien mit Valproat untersucht werden. Hier kénnen auch
Verschreibungsfehler und die Winsche der Patientinnen eine Rolle spielen. Uberdies
sollte in weiteren Studien untersucht werden, ob eine Dosisreduktion nach Eintreten der
Schwangerschaft zu einer Verminderung des Risikos von Fehlbildungen und speziell bei

Valproat von kognitiven Entwicklungsstérungen fuhrt.
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