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F. Riederer

Pregnancy outcome following maternal
exposure to pregabalin may call for con-
cern

Winterfeld U et al. Neurology 2016; 86: 2251-7.

Summary

Objective: To investigate pregnancy outcomes following
maternal use of pregabalin. Methods: This multicenter, ob-
servational prospective cohort study compared pregnan-
¢y outcomes in women exposed to pregabalin with those of
matched controls (not exposed to any medications known
to be teratogenic or to any antiepileptic drugs). Teratolo-
gy Information Services systematically collected data be-
tween 2004 and 2013. Results: Data were collected from
164 exposed pregnancies and 656 controls. A significantly
higher major birth defect rate in the pregabalin group was
observed after exclusion of chromosomal aberration syn-
dromes, and when cases with exposure during first trimes-
ter of pregnancy were analyzed separately (7/116 [6.0%]
vs 12/580 [2.1%]; odds ratio 3.0, 95% confidence inter-
val 1.2-7.9, p = 0.03). The rate of live births was low-
er in the pregabalin group (71.9% vs 85.2%, p = 0.001),
primarily due to a higher rate of both elective (9.8% vs
5.0%, p = 0.02) and medically indicated (5.5% vs 1.8%,
p = 0.008) pregnancy terminations. In the Cox proportion-
al cause specific hazards model, pregabalin exposure was
not associated with a significantly higher risk of sponta-
neous abortion. Conclusions: This study demonstrated a
signal for increased risk of major birth defects after first
trimester exposure to pregabalin. However, several limi-
tations such as the small sample size, differences across
groups in maternal conditions, and concomitant medica-
tion exposure exclude definitive conclusions, so these re-
sults call for confirmation through independent studies.

Pregabalin in der Schwangerschaft — Mogliche Hinweise
auf Teratogenitit

Es handelt sich hier um eine prospektive Kohorten-Studie
[1], in welcher Schwangerschaften von Frauen unter Pregaba-
lin-Therapie mit Schwangerschaften von gematchten Frauen
ohne Therapie mit potentiell teratogenen Substanzen oder An-
tiepileptika evaluiert wurden.

Methoden: In 7 Landern (u.a. Frankreich, UK, Schweiz) wur-
de prospektiv mittels sogenannter ,,Teratology Information
Services* Daten von 2004-2013 gesammelt. Teilnehmerin-
nen konnten sich selbst melden oder wurden von ihren behan-
delten Arzten gemeldet. Die Anamnese umfasste u.a. Alter,
Tabak- und Alkoholkonsum. Weiters wurden Informationen
zur medikamentdsen Therapie mit Pregabalin erhoben: Indi-
kation, Dauer, Gestationsalter bei Einnahme und Begleitme-
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dikation. Nach der Geburt wurden die Patientin oder der be-
treuende Arzt telefonisch oder mit einem Fragebogen nach-
kontrolliert. Es wurden von den jeweiligen Zentren zufillig
Schwangere ohne antiepileptische Therapie ausgewihlt (mit
einer Ratio von 4:1).

Ergebnisse: Es wurden 164 Patientinnen mit Pregabalin-
Therapie und 656 Kontrollen eingeschlossen. Die Indikatio-
nen fiir Pregabalin waren bei fast allen Patientinnen bekannt:
Schmerz (zumeist neuropathischer; n = 115), psychiatrische
Erkrankungen (n = 39), Epilepsie (n = 5), Restless-legs-Syn-
drom (n = 1). In 96 % erfolgte die Exposition im 1. Trimenon.
13 % wurden gleichzeitig mit einem anderen Antiepileptikum
behandelt. Bei Schwangerschaften mit Pregabalin-Einnahme
im ersten Trimenon waren grofle Geburtsdefekte signifikant
hidufiger, wobei dieser Effekt persistierte, nachdem chromoso-
male Verinderungen ausgeschlossen wurden (6,0 % Geburts-
defekte unter Pregabalin vs. 2,1 % bei Kontrollen, Odds Ra-
tio 3,0, Konfidenzintervall 1,2-7,9). Auch bei den 19 Schwan-
gerschaften unter Pregabalin-Monotherapie war die Rate an
Geburtsdefekten hoher als in der Kontrollgruppe (15,8 %
vs. 2,8 %), wobei dieser Effekt nach Ausschluss von geneti-
schen und chromosomalen Anomalien nicht mehr signifikant
war (n = 1, entsprechend 5,3 % unter Pregabalin vs. 1,9 %
bei den Kontrollen (Odds Ratio 2,8, Konfidenzintervall 0,3—
23,2). Die Rate der Lebendgeborenen war in der Pregabalin-
gruppe (71,9 %) signifikant niedriger als in der Kontrollgrup-
pe (85,2 %), hauptsidchlich wegen elektiver und medizinisch
indizierter Schwangerschaftsabbriiche. Das Abortrisiko war
unter Pregabalin nicht erhoht.

Die Autoren schlussfolgern, dass es aus den vorliegenden Da-
ten Hinweise auf eine mogliche teratogene Wirkung von Pre-
gabalin geben. Die PopulationsgroéBe ist jedoch zu gering fiir
definitive Riickschliisse. Weiters waren die Patientinnen un-
ter Pregabalin hdufiger Raucherinnen und nahmen zusétzli-
che Medikamente ein, wobei die Autoren versuchten, fiir die-
se Faktoren zu korrigieren.

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Die vorliegende Studie liefert Hinweise auf eine mogliche
teratogene Wirkung von Pregabalin, wobei die Autoren Li-
mitationen der Studie sorgfiltig diskutieren. So etwa waren
die Kontrollen gesund und nicht fiir die jeweilige Krank-
heit gematcht und es gab Gruppenunterschiede hinsichtlich
Begleitmedikation und Nikotinkonsum. Unter Pregabalin-
Monotherapie wurde bei 1/19 Schwangerschaften ein gro-
Ber Geburtsdefekt gefunden. Weitere Studien sind zweifel-
los notig, um den Befund einer teratogenen Wirkung zu
untermauern. Eine Beratung der Patientinnen im gebéarfi-
higen Alter vor Beginn einer Therapie mit Pregabalin er-
scheint notig.
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Pain modulation is affected differently in
medication-overuse headache and chro-
nic myofascial pain — A multimodal MRI

study

Michels L et al. Cephalalgia 2016; June 1; e-pub ahead of
print.

Summary

Background: Neuroimaging studies revealed structural
and functional changes in medication-overuse headache
(MOH), but it remains unclear whether similar changes
could be observed in other chronic pain disorders.
Methods: In this cross-sectional study, we investigated
functional connectivity (FC) with resting-state functional
magnetic resonance imaging (fMRI) and white matter in-
tegrity using diffusion tensor imaging (DTI) to measure
fractional anisotropy (FA) and mean diffusivity (MD) in pa-
tients with MOH (N = 12) relative to two control groups:
patients with chronic myofascial pain (MYO; N = 11) and
healthy controls (CN; N = 16).

Results: In a data-driven approach we found hypoconnec-
tivity in the fronto-parietal attention network in both pain
groups relative to CN (i.e. MOH<CN and MYO<CN). In
contrast, hyperconnectivity in the saliency network (SN)
was detected only in MOH, which correlated with FA in
the insula. In a seed-based analysis we investigated FC be-
tween the periaqueductal grey (PAG) and all other brain re-
gions. In addition to overlapping hyperconnectivity seen in
patient groups (relative to CN), MOH had a distinct con-
nectivity pattern with lower FC to parieto-occipital regions
and higher FC to orbitofrontal regions compared to con-
trols. FA and MD abnormalities were mostly observed in
MOH, involving the insula.

Conclusions: Hyperconnectivity within the SN along with
associated white matter changes therein suggest a particu-
lar role of this network in MOH. In addition, abnormal
connectivity between the PAG and other pain modulatory
(frontal) regions in MOH are consistent with dysfunctional
central pain control.

Unterschiedliche Verinderungen der Schmerzmodulation
beim Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch und

chronischen myofasziellen Schmerzen

Beim Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch (MOH,
,medication overuse headache”) wurden strukturelle und
funktionelle Unterschiede im Gehirn beschrieben [3, 4]. Es
finden sich jedoch bei verschiedenen chronischen Schmerz-
krankheiten ebenfalls Verdnderungen in der sogenannten
»Schmerzmatrix“.

Methoden: Es wurde bei Patienten mit MOH (n = 12), bei Pa-
tienten mit chronischen myofasziellen Schmerzen (n = 11)
und gesunden Kontrollen (n = 16) die funktionelle Konnekti-
vitdt mittels Resting-state-fMRT und die strukturelle Integritéit
der weilen Substanz mittels DTI (diffusion tensor imaging)
gemessen [2]. Beim Resting-state-fMRT wird die spontane
Stoffwechselaktivitdt im Gehirn in Ruhe untersucht, wobei
sich Korrelationen der Fluktuationen des BOLD- (blood oxy-

gen level-dependent) Signals zwischen verschiedenen Regio-
nen innerhalb bestimmter Netzwerke finden. DTT liefert an-
hand der bevorzugten Diffusionsrichtung der Wassermolekiile
Hinweise auf die Intaktheit der weillen Substanz.

Ergebnisse: In beiden Gruppen mit chronischen Schmerzen
fand sich eine verminderte Konnektivitit im fronto-parietalen
Aufmerksamkeitsnetzwerk. Eine Hyperkonnektivitét im soge-
nannten ,,Salienz-Netzwerk* fand sich ausschlieBlich bei Pa-
tienten mit MOH, diese korrelierte mit der fraktionalen Aniso-
tropie in der Insula. Patienten mit MOH zeigten zudem ver-
mehrte Konnektivitdt zwischen dem PAG (periaquidduktales
Grau), einer schmerzmodulierenden Region, und orbito-fron-
talen Regionen sowie verminderter Konnektivitit zwischen
PAG und parieto-okzipitalen Regionen. Hyperkonnektivitit
im Salienz-Netzwerk mit korrelierenden Verdnderungen in
der weiflen Substanz kam nur beim Kopfschmerz bei Medi-
kamenteniibergebrauch und nicht beim chronischen myofas-
ziellen Schmerz vor.

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Diese Studie zeigt Verinderungen der Gehirnaktivitit in
Ruhe beim MOH, die nicht ausschlieBlich auf den chroni-
schen Schmerzzustand zuriickgefiihrt werden kénnen. In-
teressanterweise wurde auch wihrend experimentell ge-
triggerter Migridneattacken eine vermehrte Konnektivitét
im Salienz-Netzwerk gefunden [5]. Verinderte Konnekti-
vitidt in PAG-Netzwerken sind vereinbar mit einer gestorten
Schmerzmodulation. Passend dazu wurde bei Patienten mit
MOH wihrend des Ubergebrauchs eine erhdhte Schmerz-
empfindlichkeit gemessen, die nach dem Entzug wieder re-
versibel war.

Diese Befunde sind wichtig fiir das Verstindnis des MOH,
wobei im klinischen Alltag der Beratung des Patienten eine
sehr grofle Rolle zukommt.
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