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Lamotrigin

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 6-(2,3-dichlorophenyl)-1,2,4-triazine-3,5-diamine

Summenformel: CoH7CI2Ns

Molekulargewicht: 256.1 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Antiepileptikum der 2. Generation aus der Grup-
pe der Natriumkanalblocker

Wirkungsweise

Lamotrigin hemmt neben spannungsabhangigen neuronalen Natriumkanalen eine
Ubermassige Glutamatfreisetzung und deren neuronale Antworten sowie die Dihydro-
folsdure-Reduktase [1,2].

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Die orale Bioverfugbarkeit betragt 98%. Die maximale Blut- (Plasma-/
Serum) konzentration wird nach ca. 2.5 Std. erreicht. Distribution: Das apparente
Verteilungsvolumen betragt 0.9-1.3 I/kg, die Plasmaproteinbindung 55%. Metabolisie-
rung, Elimination: Lamotrigin wird ausschliesslich zu inaktiven Metaboliten glukuroni-
diert, v.a. via UGT1A4 und UGT2B7 und renal eliminiert [2].

Schwangerschaft

In der Friihschwangerschaft erhoht sich die Clearance aufgrund erhdhter Glukuro-
nidierungskapazitat um >100% und kehrt nach Geburt schnell wieder zur Kinetik vor
der Schwangerschaft zurick [3,4,5]. Daraus ergeben sich Plasmaspiegelverande-
rungen, die entsprechende Dosisanpassungen erfordern.

Lamotrigin passiert leicht die Plazentaschranke [4,5]. Bei Geburt sind mutterliche
und Nabelschnurblutkonzentrationen gleich hoch; 72 Std. nach der Entbindung sind
beim Neugeborenen noch 75% der Konzentration bei Geburt vorhanden [6]. Da die
Glukuronidierung beim Neonaten noch sehr unreif ist, kann es theoretisch zu La-
motrigintoxizitat (z.B. Hepatotoxizitat) kommen [6,7].

Stillzeit

Lamotrigin tritt zu 40-60% der mutterlichen Plasmakonzentration in die Muttermilch
uber und kann therapeutische Wirkspiegel beim gestillten Kind erreichen. Die La-
motriginplasmakonzentrationen der Kinder entsprechen je nach Untersuchung zwi-
schen 18 und 50% der mutterlichen [8,9].

Anwendung

e Zur Mono- oder Kombinationstherapeutikum in der Prophylaxe und Behandlung
partieller und sekundar generalisierter tonisch-klonischer Krampfanfalle zugelas-
sen [1].

e Zur Pravention von depressiven Episoden bei Patienten mit bipolaren Stérun-
gen zugelassen [2]. Das Ruckfallrisiko depressiver Episoden bei bipolaren Frau-
en, deren Phasenprophylaxe mit Schwangerschaftsbeginn abgesetzt wurde, wird
mit 74% angegeben [10]. Diese Frauen haben ein um 20-50% erhohtes Risiko,
eine hospitalisationsbedurftige Postpartum-Psychose zu entwickeln [11].
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Dosierung

e Antiepileptikum: Bei Monotherapie oder als Zusatztherapie, wenn keine In-
duktoren/Inhibitoren der hepatischen Glukuronidierung kombiniert werden, betragt
die Ubliche Erhaltungsdosis fur nicht refraktare Falle 100-200 mg/Tag [2].
Aus der in der Schwangerschaft veranderten Pharmakokinetik von Lamotrigin
ergibt sich die Notwendigkeit der Dosisanpassung wahrend der Schwangerschaft
und nach der Geburt anhand von regelmassigen Plasmaspiegelbestimmungen
(TDM), proaktiv gegen eine Zunahme der Anfallshaufigkeit [3,6,12,13,17].

e Pravention von depressiven Episoden bei bipolaren Storungen: Die Ubliche Erhal-
tungsdosis betragt 200 mg/Tag 1x taglich oder aufgeteilt auf zwei Teildosen [2].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Schwangerschaftsunspezifisch

Hautreaktionen: innerhalb der ersten Therapiewochen meistens (allergischer) leichter
Art und selbstlimitierend, jedoch auch schwere potentiell lebensbedrohliche Hautre-
aktionen inkl. Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse [14].
Schwangere

Epilepsie assoziiert: Epileptikerinnen weisen in der Schwangerschaft zwar keine er-
hohte Anfallsfrequenz, dafur aber um den Geburtstermin ein 8-fach erhdhtes Risiko
fur einen Krampfanfall auf [15-17].

Lamotrigin assoziiert: Da Lamotrigin eine schwache Inhibition auf die Aktivitat der
Dihydrofolatreduktase austibt, besteht ein erhdhtes Risiko flr die Bildung von Neural-
rohrdefekten [2]. Aus diesem Grund soll Folsaure 5mg/Tag maglichst drei Monate
prakonzeptionell sowie in den ersten drei Schwangerschaftsmonaten substituiert
werden [10,18,19].

Embryo/Fetus

Eine Cochrane Analyse aus dem Jahre 2016 mit 50 Studien zeigt kein erhdhtes Risi-
ko flr major malformations bei Lamotrigin-exponierten Kindern im Vergleich zu nicht
exponierten Kindern von Frauen ohne Epilepsie und Frauen mit unbehandelter Epi-
lepsie, jedoch sind im Vergleich zu anderen Antiepileptika fur Lamotrigin weniger Da-
ten vorhanden (grosstes Risiko zeigt Valproat) [20].

Im englischen ,Epilepsie und Schwangerschaft Register®, welches 3607 Schwanger-
schaften unter Antiepileptika umfasst, gab es unter 647 Schwangeren mit Lamotrigin
21 Fehlbildungen (Neuralrohrdefekt, Lippen-/Kiefer-/Gaumenspalte, Herzfehler,
Gastrointestinaltraktdefekte, genitourinare Defekte, Skelettfehlbildungen, diverse an-
dere Fehlbildungen) [21]; die Dosis lag allerdings héher als bei denen ohne Fehlbil-
dungen (Median 352 mg vs. 250 mg/Tag). Die Fehlbildungsrate bei Monotherapie mit
einem beliebigen Antiepileptikum lag im Durchschnitt bei 4.2%, flr Polytherapie bei
6% und fur Epileptikerinnen ohne Anfallsprophylaxe bei 3.5%. In der Kombination
Valproat und Lamotrigin konnte an 141 Schwangeren eine Malformationsrate von
9.6% festgestellt werden. Der Hersteller selber spricht bei Lamotrigin von einer Fehl-
bildungsrate von 2.9% (12 Malformationen ohne erkenntliches Muster bei 414 Expo-
sitionen) [22]. Sie liegt unbestritten deutlich unter derjenigen flr andere Antiepilepti-
ka, was auch diverse Metaanalysen bestatigen [23-26]. So zeigen z. B. Daten aus 59
Studien an 65533 schwangeren Epileptikerinnen und 1817024 gesunden Schwan-
geren eine Fehlbildungsinzidenz bei den Epileptikerinnen von 7.1% (Polytherapie
16.8%) bzw. 2.3% bei den Gesunden. Bei den Epileptikerinnen sind im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant mehr Kinder von Spina bifida, Hernien, Gesichtsfehlbildun-
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gen und Lippen-/Kiefer-/ und Gaumenspalten betroffen wobei Lamotrigin signifikant
besser abschneidet als Valproat und Phenytoin [26].

Zusammenfassend kann eine dosisabhangige Fehlbildungsrate unter Lamotriginein-
nahme in der Frihschwangerschaft vermutet werden. Diese liegt unter derjenigen
der klassischen Antiepileptika Valproat, Phenytoin und Carbamazepin. Kombinati-
onstherapien sind fur den Feten gefahrlicher als eine Monotherapie. Eine unbehan-
delte Epilepsie ist ebenfalls mit ungtiinstigem Schwangerschaftsausgang assoziiert ist
[5,27].

Neugeborene/Gestillte Neugeborene

Neugeborene weisen eine reduzierte hepatische Glukuronidierungskapazitat auf, so
dass es theoretisch zu Akkumulation mit therapeutischen oder gar toxischen La-
motriginplasmaspiegeln kommen kdnnte. Der Hersteller empfiehlt aus diesem Grund,
vom Stillen abzusehen [2].

Langzeitwirkungen auf das Kind: In einer prospektive Studie wurden 309 Kinder, die
intrauterin einem Antiepileptikum ausgesetzt waren - davon 100 mit Lamotrigin in
einer durchschnittlichen Tagesdosis von 457 mg - im Alter von 3 Jahren einem Intel-
ligenztest unterzogen. Der durchschnittliche I1Q betrug 101 fur die Lamotrigin expo-
nierten Kinder und Kkorrelierte invers dosisabhangig. Allerdings konnte ein um 9
Punkte signifikant besserer IQ im Vergleich zu Kindern nach Valproatexposition fest-
gestellt werden [28]. Es muss aber berucksichtigt werden, dass das Auftreten gene-
ralisierter Krampfanfalle in der Schwangerschaft ebenfalls mit einem erniedrigten
kindlichen 1Q korreliert [29]. Andere Daten bestatigen ein erhdhtes Risiko flr Autis-
mus nach div. Antieplileptikaexposition inkl. Lamotrigin utero [24].

Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit gegenuber Lamotrigin. Schwere Niereninsuffizienz [14].

Interaktionen

¢ Phenytoin, Primidon: Beschleunigter Abbau durch Lamotrigin [14].

e Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon: Beschleunigter Abbau von
Lamotrigin [14].

e Paracetamol: Beschleunigung der renalen Elimination von Lamotrigin; dies ist
insbesondere kritisch, wenn Paracetamol bei Fieber gegeben wird, da Fieber per
se schon ein Risikofaktor fir einen epileptischen Anfall ist [14,30].

e Valproat: Signifikant erhdhte Fehlbildungsrate in Kombination mit Lamotrigin [21].

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e American Academy of Neurology (AAN) und American Epilepsy Society
(AES): Empfehlen im ersten Schwangerschaftstrimester wegen einer erhdhten
Malformationswahrscheinlichkeit auf eine antiepileptische Polytherapie zu ver-
zichten. Eine Monotherapie mit Lamotrigin ist einer solchen mit Valproat, unter
derer Fehlbildungen wahrscheinlicher sind, vorzuziehen. Die Lamotrigindosis soll-
te im ersten Trimenon so gering wie moglich gewahlt werden [18,31,32].

e American Academy of Pediatrics (AAP): Halt Stillen unter Lamotrigin, da es
beim Kind theoretisch zu therapeutischen Serumkonzentrationen kommen kann,
fur moglicherweise bedenklich. Sollte dennoch ein dringender Stillwunsch beste-
hen, sollten regelmassig mutterliche und kindliche Serumplasmaspiegel bestimmt
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werden. Des Weiteren sollte die Mutter angewiesen werden, ihr Kind auf auffalli-
ges Verhalten oder unerwiunschte Wirkungen zu beobachten [33].

Empfehlung der SAPP

Lamotrigin als Antiepileptikum: In Form einer Monotherapie das Antiepilepti-
kum mit dem kleinsten Risiko fiir Fehlbildungen. Bei bereits eingetretener
Schwangerschaft ist eine Lamotriginmonotherapie mit minimal wirksamen Do-
sen und einer Folsduresubstitution fortzufiihren. Dosisanpassung gemass
TDM im Verlaufe der Schwangerschaft. Stillen nicht zu empfehlen, da kaum
Daten.

Lamotrigin als Phasenprophylaxe bei bipolaren Stérungen: Geplante Schwan-
gerschaft: 4-6 Monate vor Empféngnis absetzen. Bei eingetretener Schwanger-
schaft bzw. schwerem Krankheitsverlauf mit Suizidalitidt oder psychotischen
Episoden analog Vorgehen bei Epilepsie.
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