Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Freund,
Vielen Dank fiir Ihre Anfrage vom 14.05.2024.

Anbei erhalten Sie die Antwort des Pharmakotherapie-Beratungsdienstes der Abteilung Klinische
Pharmakologie des Universitdtsklinikums Tiibingen auf lhre Anfrage.

Bitte beachten Sie, dass sich die nachfolgenden Inhalte ausschliefSlich auf medizinische oder
pharmakologische Sachverhalte beziehen, nicht auf leistungsrechtliche Aspekte.

Bei Fragen zur Verordnungsfdhigkeit bestimmter Therapien zu Lasten der GKV wenden Sie sich bitte
an das Verordnungsmanagement der KVBW, per E-Mail zu erreichen unter
verordnungsberatung@kvbawue.de. Dieser Arzneimitteltherapie-Informations- und —Beratungsdienst
wird von der Kassendirztlichen Vereinigung Baden-Wiirttemberg unterstiitzt.

Unsere Beratung erfolgt nach bestem Wissen und Gewissen. Bitte beachten Sie, dass die Anwendung
der ausgesprochenen Empfehlungen erst nach lhrer umfassenden Beriicksichtigung des
einzelfallbezogenen Gesundheitszustands lhres Patienten von lhnen vorgenommen werden darf, da
Ihnen die Behandlungsverantwortung aus dem Behandlungsvertrag obliegt.

Ihr Patient erhdlt wegen seiner Epilepsie 150mg Valproat abends. Er mdchte gerne mit seiner Partnerin
ein Kind bekommen. Er ist besorgt lber die mogliche Teratogenitdt und lberlegt seine gut laufende
Therapie umzustellen.

Frage: Ist diese niedrige Dosis wirklich ein Problem? Gibt es eine Schwelle?

Wir orientieren uns an den Empfehlungen von Embryotox unter Berilcksichtigung des Roten Hand
Briefs vom 19.02.2024.

Eine Post-Marketing-Studie auf der Basis skandinavischer Registerdaten untersuchte das Risiko flr
neurologische Entwicklungsstorungen bei etwa 2.000 Kindern, deren Vater in den drei Monaten vor
der Zeugung Valproat eingenommen hatten.

Die Daten zeigten, dass etwa 5 von 100 Kindern von Vétern, die mit Valproat behandelt wurden, eine
neurologische Entwicklungsstorung aufwiesen, verglichen mit etwa 3 von 100 Kindern von Vatern,
die mit Lamotrigin oder Levetiracetam behandelt wurden.

Im Rahmen der Studienauswertung ergab sich der Verdacht auf ein erhdhtes Risiko fiir die Kinder
Valproat-exponierter Vater im Vergleich mit Kindern, deren Vater Lamotrigin oder Levetiracetam
eingenommen hatten.

Die Studiendaten zu den mannlichen Patienten wiesen Limitationen auf, u. a. Unterschiede zwischen
den Gruppen hinsichtlich der Erkrankungen, fir die die Arzneimittel verwendet wurden, und der Dauer
der Nachbeobachtung. Der PRAC konnte daher nicht feststellen, ob das in der Studie vermutete
vermehrte Auftreten dieser Stérungen (5 von 100 Kindern vs. 3 von 100 in der Kontrollgruppe) auf die
Einnahme von Valproat zurilickzufiihren ist. Darliber hinaus war die Studie nicht grof8 genug, um
festzustellen, fir welche Arten von neurologischen Entwicklungsstérungen bei Kindern ein erhéhtes
Risiko bestehen kdnnte. Hier ist auch anzumerken, dass unklar ist, wie lange eine Karenzzeit vor der
Empfangnis das Risiko minimiert. In der Studie wurde das Risiko bei Kindern von Méannern, die mehr
als drei Monate vor der Empféangnis die Valproatbehandlung beendet hatten, nicht untersucht. Unter
Vergleichsmedikation wurden ebenfalls neurologische Entwicklungsstérungen, wenn auch seltener,
beobachtet.



Dennoch hielt der Ausschuss (PRAC) vorsorgliche MaBnahmen zur Information von Patienten und
Angehorigen der Gesundheitsberufe fiir gerechtfertigt.

Embryotox geht davon aus, dass bei einem stabil auf Valproat eingestellten mannlichen Patienten die
Weiterfiihrung der Valproat-Medikation auch bei Kinderwunsch akzeptabel erscheint, wenn die
unklare Datenlage in Kauf genommen wird.

Zu ihrer Frage bezlglich der Dosierung: es gibt Daten, dass unter Valproat die Spermienqualitat
revesibel abnimmt. (Tallon et al. 2021). Eine andere Studie stellt eine dosisabhadngige Beziehung her,
die Veranderungen zeigten sich ebenfalls als reversibel. (Kose-Olsece 2015) In jedem Fall ist
dosisunabhangig ein Einfluss auf die Spermien zu erwarten-inwieweit dieser Aspekt das Risiko fir
neurologische Spatfolgen bei gezeugten Kindern beeinflusst, bleibt unklar. Informationen zur Dosis
von Valproat und einem moglichen Risiko fiir eine Embryotox liegen nicht vor.

Wir empfehlen den Patienten mit Hilfe des aktuellen Schulungsmaterials ,Informationen fiir
mannliche Patienten” aufzukldren und falls der Patient das Risiko als untragbar einstuft, einen
Wechsel auf Lamotrigin oder Levetiracetam zu erwdgen und fiir mindestens 3 Monate noch zu
verhiiten nachdem eine Umstellung erfolgte.

Wir hoffen, wir konnten Ihnen weiterhelfen und stehen fiir Riickfragen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GrifRen

(Lt S968E

Prof. Dr. Matthias Schwab
Abteilung Klinische Pharmakologie
Universitatsklinikum Tlbingen

Diana Schneider
Apothekerin, Akad. Mitarbeiterin
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Sehr geehrte Damen und Herren,

ein Patient mit Kinderwunsch erhalt wegen seiner Epilepsie 150mg Valproat abends
und hat nun wegen der Nachricht Gber Teratogenitat auch bei Behandlung des
Mannes Angst und Uberlegt, seine gut laufende Therapie umzustellen.

Frage: Ist diese niedrige Dosis wirklich ein Problem? Gibt es eine Schwelle?

Vielen Dank,

Mit freundlichen GriBen,

Prof. Dr. med. Wolfgang Freund

Mitglied im Vorstand BVDN Baden-Wirttemberg,
BDN Landessprecher Baden-Wiurttemberg
Mitglied im Vorstand BDN

Empfehlungen spiegeln die Einschatzung des Berufsverbandes wieder und ersetzen
nicht eine Beratung oder Vertretung durch einen Juristen.



