Valproat: neue MaBnahmen, um die Anzahl von Expositionen
wadhrend der  Schwangerschaft zu begrenzen sowie
Gesundheitsberufler und Patienten zu informieren.

Im Vergleich mit anderen Antiepileptika ist Valproat mit einem hdheren
Risiko flr das ungeborene Kind verbunden wenn es wahrend der
Schwangerschaft eingenommen wird. Nach einer Anwendung im 1.
Trimenon liegt das Fehlbildungsrisiko bei etwa 10%, d. h. 3-4 Mal héher
als das Basisrisiko. DarUber hinaus werden bei 30-40% der in utero
exponierten Kinder neurologische Entwicklungsstérungen mit signifikant
niedrigeren Intelligenz- und Entwicklungsquotienten als bei nicht
exponierten Kindern beobachtet [1]. Uber ein erhdhtes Risiko fir
Autismus und verwandte Erkrankungen wurde ebenfalls berichtet [2].

Diese Risiken flr das ungeborene Kind wurden allmahlich nach der
Kommerzialisierung von Valproat beobachtet, sind aber nun schon seit
vielen Jahren bekannt. "Der aktuelle Depakin-Skandal" in Frankreich
prangert im Wesentlichen den langen Zeitraum zwischen der Entdeckung
dieser Risiken und deren Berlicksichtigung durch die Pharmaunternehmen
und die Gesundheitsbehdrden an. Es sei daran erinnert, dass bis in die
1990er Jahre, nur sehr wenige Antiepileptika vor allem zur Behandlung
der Grand Mal Epilepsie zur Verfigung standen, die so wirksam wie
Valproat waren. Da epileptische Anfélle an sich auch ein Risiko fur den
Fetus darstellen, wurde das Risiko einer Arzneimitteltherapie, die diese
Erkrankung wirksam behandelte, als akzeptabel bewertet. Seither wurden
neue Antiepileptika mit guter therapeutischer Wirksamkeit und besserer
Reproduktionssicherheit auf den Markt gebracht. Gleichzeitig wurden die
Risiken, die mit einer Valproat-Therapie in der Schwangerschaft
einhergehen besser charakterisiert. Aufgrund dieser Entwicklung gilt
heute, dass Valproat so wenig wie moglich bei epileptischen Patientinnen
im gebarfahigen Alter angewendet werden sollte und sich diese
Anwendung auf Falle beschranken sollte, die mit sichereren
therapeutischen Alternativen nicht ausreichend kontrolliert werden
kdnnen. Es hat jedoch lange gedauert bis Hersteller, Behdérden, Apotheker
und Arzte diese Position angenommen hatten. Ubrigens wurden fiir die
meisten anderen Antiepileptika ebenfalls ein erhéhtes Fehlbildungsrisiko
und andere schadliche Wirkungen flir den Fetus beobachtet — obwohl das
AusmalB der Risiken geringer ist als flr Valproat.

Die EMA hat kirzlich die Risiken fir die Anwendung von Valproat in der
Schwangerschaft neu bewertet. Wie die europadischen Lander hat
Swissmedic ebenfalls die Warnhinweise verstarkt [3].

Es wird eine Informationsbroschire sowohl flir Gesundheitsberufler als
auch flar Patienten angeboten. Ziel ist es die Anzahl der vermeidbaren
Valproat-Exposition wahrend der Schwangerschaft auf ein Minimum zu



reduzieren und betroffenen Patienten aktualisierte Informationen zur
Verfugung zu stellen. Das Informationsmaterial wird von einem ,,Formular
zur Bestatigung Uber die Risikoaufklarung® begleitet, dass sowohl vom
verschreibenden Arzt als auch von der Patientin unterschrieben wird, um
die Vermittlung relevanter Informationen an die Patientin zu
dokumentieren.

In der Praxis erfordert die Verschreibung von Valproat bei Frauen im
gebarfahigen Alter eine wirksame Empfangnisverhitung und sollte nur in
Ermangelung therapeutischer Alternativen in Betracht gezogen werden.
Eine regelmaBige Neubewertung der Behandlungsindikation, vor allem bei
Planung einer Schwangerschaft ist wesentlich. Falls Valproat nicht durch
ein anderes Antiepileptikum ersetzt werden kann, sollte Folsaure zur
Prophylaxe von Neuralrohrdefekten verschrieben werden.
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