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Lamotrigin?

Kognitive Beeintrachtigung unter

Fiihrt eine Behandlung mit Lamotrigin zu kognitiven Defiziten und Vergesslichkeit? Das Klagen
eines Patienten nahm die Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen
Erkrankungen (AGATE) zum Anlass, sich auf die Suche nach entsprechenden Fallen zu machen.
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grund einer leichten bipolaren

Stérung mit Lamotrigin behandelt
wird, klagt dauerhaft iiber Vergesslich-
keit und empfindet eine kognitive Be-
eintrichtigung. Nach seinen Angaben
habe sich sein Englisch-Wortschatz um
50 % vermindert, was fiir ihn als Eng-
lisch-Lehrer von erheblicher Bedeutung
ist. Unter der Behandlung mit Lamot-
rigin sind jedoch die Stimmungsschwan-
kungen, vor allem die depressive Symp-
tomatik sowie die Impulskontrollstérun-
gen deutlich besser geworden. Die an
uns gestellte Frage bezieht sich daher im

E in 35-jihriger Patient, der auf-

Wesentlichen darauf, ob iiber einen Zu-
sammenhang zwischen der Behandlung
mit Lamotrigin und einer méglichen
kognitiven Beeintrichtigung bereits frii-
her in der Literatur berichtet wurde.

Literaturrecherche

Lamotrigin ist urspriinglich ein Arznei-
stoff aus der Gruppe der Antiepileptika
und wird in der Psychiatrie aber auch bei
der Therapie von affektiven Stérungen
eingesetzt; mittlerweile sind Handelspri-
parate verfiigbar, die zur Privention de-
pressiver Episoden bei Patienten mit bi-
polaren Stérungen zugelassen wurden.

Dokumentierte Ereignisse im Zusammenhang mit Lamotrigin

(AGATE-Datenbank)

Nicht bewertet (2)
_ orthost. Kollaps (2)

Interaktion moglich (1)
_ Serotoninsyndrom (1)

Wahrscheinlich (7)
Hautreaktionen / Exantheme (6)
Gangunsicherheit (1)

S ]

Kein Zusammenhang (7)
_ Grand-mal Anfall (2)
Akne (1)
Mundtrockenheit (1)
Obstipation (1)
Suizidversuch (1)
Todesfall (1)

Maglich (1)
_ Depression (1)

Auswertung 1995 bis 2007: Die Ziffern in Klammern bezeichnen die Anzahl der Fille
(ingesamt = 18), deren Kausalitiit von der zentralen AMUP-Fallkonferenz bewertet wurde.
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In der von Meador und Baker 1997
veroffentlichten Ubersicht werden ver-
schiedene Studien zusammengestellt, die
Lamotrigin beziiglich der Nebenwir-
kungen und Compliance mit weiteren
Antiepileptika vergleichen: Cohen et al.
testeten Lamotrigin, Phenytoin und Di-
azepam an gesunden Probanden, die
Arzneistoffe wurden jeweils an verschie-
denen Tagen einmal in niedriger und
einmal in hoher Dosierung (Lamotrigin:
120 mg und 240 mg, Phenytoin: 500 mg
und 1.000 mg, Diazepam: 10 mg) ver-
abreicht. Lamotrigin zeigte keine Beein-
trichtigungen des subjektiven Empfin-
dens, keine Gleichgewichtsstérungen
oder Hinweise auf andere unerwiinschte
zentralnervose Wirkungen [1]. In einer
weiteren Studie verglichen dieselben Au-
toren Lamotrigin mit Carbamazepin;
auch hier unterschied sich Lamotrigin in
seiner Wirkung an gesunden Probanden
nicht vom Placebo [2].

Die hiufigsten Nebenwirkungen in
der Behandlung von Epileptikern mit
Lamotrigin betreffen das zentrale Ner-
vensystem. In einer Studie traten bei
mehr als 10% der Patienten Nebenwir-
kungen wie Schwindel (50%), Diplopie
(33%), Ataxie (24%), verschwommenes
Sehen (23%) und Schlifrigkeit (14%)
auf, die auf eine rasche Erhéhung der
Dosis zuriickzufiihren waren [3]. Fiir
kognitive Beeintrichtigungen wird in
dieser Studie allerdings kein Anhalts-
punkt gegeben.

Ganz im Gegenteil zu der uns ge-
stellten Frage fiihren Meador und Baker
in ihrer Ubersicht sogar Fille von jugend-
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lichen Epileptikern mit vorbestehenden
kognitiven Storungen und geistigen Be-
hinderungen an, bei denen unter Lamo-
trigin sogar eine Verbesserung der kogni-
tiven Beeintrichtigung beobachtet wur-
de [4]. Dem steht ein einzelner Fallbe-
richt gegeniiber: Eine 69-jihrige Patien-
tin, die seit zehn Jahren unter Epilepsie
und alkoholbedingter Demenz litt, wur-
de zwei Jahre mit Valproinsiure 1.000
mg und Lamotrigin 100 mg behandelt.
Sie war drei Monate anfallsfrei und hat-
te bereits zehn Jahre keinen Alkohol
mehr getrunken, als sie aufgrund einer
sukzessiven Verschlechterung ihres kog-
nitiven Zustands in 4rztliche Behandlung
kam. Die Lamotriginkonzentration wur-
de im Serum mit 13,6 mg/l festgestellt
bei einer oberen Grenze des therapeu-
tischen Referenzbereiches von 4 mg/l.
Nach Absetzen von Lamotrigin verbes-
serte sich ihr kognitiver Zustand deutlich

[5].

Auswertung der UAW-Datenbank
der AGATE

In der UAW-Datenbank der AGATE
findet sich ebenfalls kein Anhaltspunkt
fiir eine Verschlechterung der kogni-
tiven Fihigkeiten nach Einnahme von
Lamotrigin. Die nebenstehende Grafik
zeigt die Ereignisse, die im Zeitraum
von 1995 bis 2007 unter Beteiligung
von Lamotrigin dokumentiert wurden
und bei denen die Kausalitit zu Lamot-
rigin von der zentralen Fallkonferenz als
mdglich, wahrscheinlich, sicher oder
nicht beurteilbar eingestuft worden war.
Ingesamt fand sich Lamotrigin in 18
Fillen in der Medikation.

Beurteilung

Da in der Literatur keine Hinweise fiir
Beeintrichtigungen der kognitiven Fi-
higkeiten durch Lamotrigin gefunden
werden konnten und auch in der UAW-
Datenbank der AGATE keine entspre-
chende Kasuistik dokumentiert wurde,
kann Lamotrigin nicht fiir eine Beein-
trichtigung der kognitiven Leistungsfi-
higkeit verantwortlich gemacht werden.
Zwar scheint in dem oben genannten
Einzelfall ein gewisser Zusammenhang
zwischen einer erhshten Lamotrigin-Se-
rumkonzentration und der kognitiven
Beeintrichtigung zu bestehen. Jedoch
miissen bei der Vorgeschichte der Pati-
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entin Einbuflen der kognitiven Fihig-
keiten auch als Spitfolgen des jahrelan-
gen Alkoholabusus in Betracht gezogen
werden. Trotzdem sollte die an uns he-
rangetragene Frage, die fiir den betrof-
fenen Englischlehrer sicher noch eine
subjektiv grofere Bedeutung hat, Anlass
zu weiterer Aufmerksamkeit und auch
Untersuchungen geben.
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