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Epilepsie und polyzystisches Ovarialsyndrom

B. Rosing’, J. Bauer?

Epilepsien sind gehauft mit endokrinen Funktionsstorungen vergesellschaftet. Bei Frauen gehdren Zyklusstorungen, Hyperandrogenismus, Gewichtszunah-
me und Subfertilitat dazu. Die vorliegende Ubersicht zeigt aktuelle Daten und pathophysiologische Vorstellungen zum Zusammenhang zwischen einer
Erkrankung mit Epilepsie, ihrer Therapie, dem polyzstischen Qvarialsyndrom (PCOS), sowie assoziierten metabolischen Abweichungen.

Magliche Ursachen fiir das Auftreten endokriner Stérungen bei Epilepsie sind (1.) der direkte Einfluss temporal gelegener epileptogener Lésionen oder
der antiepileptischen Medikamente (AED) auf die hypothalamisch-hypophysar gonadale Achse (HHG), (2.) der Einfluss von AED auf die ovarielle Funktion,
(3.) der Einfluss der AED auf den Steroidhormonmetabolismus inklusive ihrer Serumeiweif3bindung und (4.) AED-bedingte sekundére endokrine Stérungen
durch Gewichtszunahme und veranderten Insulinmetabolismus.

Die regelmaRige arztliche Kontrolle klinischer endokriner Parameter wie Gewichtsentwicklung, Regeltempostdrungen und Hirsutismus ist bei Frauen
mit Epilepsie obligat. Einzelne aufféllige Laborparameter (z. B. sinkendes sexualhormonbindendes Globulin [SHBG], ansteigende Testosteronwerte,
Dysbalance der Gonadotropine luteinisierendes Hormon zu follikelstimulierendem Hormon (LH/FSH) oder bildgebende Befunde (polyzystische Ovarien)
ohne klinisches Korrelat sollten engmaschig, zunachst 1-3-monatlich kontrolliert werden, um entstehende Endokrinopathien friihzeitig behandeln zu kon-
nen.

Schliisselwarter: Epilepsie, polyzystisches Ovarialsyndrom, antiepilepthische Therapie, Ovarialfunktion, Fertilitét

Epilepsy and Polycystic Ovarian Syndrome. Epilepsy is often combined with endocrine dysfunction. In women cycle irregularities, hyperandrogenism,
weight gain and subfertility are often found. This review shows data and pathophysiological concepts to illuminate the context of epilepsy, antiepileptic
drug therapy, polycystic ovarian syndrome (PCOS) and associated metabolic dysregulation.

Possible causes for endocrine disruption in epilepsy are (1.) direct influence of temporal epileptogenic activity or antiepileptic drugs (AED) on the
hypothalamic-pituitary gonadal axis (HPG), (2.) the impact of AED on ovarian function, (3.) the influence of AED on steroid hormone metabolism including
metabolism of binding proteins and (4.) AED related secondary endocrine disruptions induced by weight gain and changes in insulin metabolism.

The regular medical control of clinical endocrine parameters like weight changes, cycle irregularity and development of hirsutism in women with
epilepsy is mandatory. Isolated biochemical changes (i.e. decrease in sex hormone binding globuline (SHBG), rising testosterone concentrations, gonado-
tropin dysbalance or sonographic featrures like polycystic ovaries) without clinical correlation should be frequently scrutinized, initially on a 1-3 monthly

interval to allow early treatment of developing endocrinopathy. J Reproduktionsmed Endokrinel 2012; 9 (2): 128—-41.

Key words: epilepsy, polycystic ovarian syndrome, antiepileptic drug therapy, ovarian function, fertility

¥ Einleitung

Epilepsien sind hiufige Erkrankungen
des Zentralen Nervensystems (ZNS) mit
einer Privalenz von 0,8-1 %. Das pri-
mire Behandlungsziel ist die Prophy-
laxe der Manifestation weiterer epilepti-
scher Anfille, dem Hauptsymptom der
Erkrankungen. Insbesondere bei einer
Temporallappenepilepsie sind Storun-
gen reproduktiv-endokriner Funktionen
eine hiufige, zusitzliche Erkrankungs-
folge. Auch, aber nicht allein deshalb,
haben Frauen mit Epilepsie eine bis zu
30 % niedrigere Geburtenrate als Frauen
in der Allgemeinbevolkerung [1-3].

Die Funktionsstérung der hypothala-
misch-hypophysdren  Funktionsachse
durch epileptische Aktivitit besteht
nicht nur im epileptischen Anfall, son-
dern auch in der interiktalen Phase [4,
5]. Klinisch fassbare Folgen der resultie-
renden endokrinen Dysfunktion sind
ZyklusunregelmaBigkeiten mit Oligo-

und Amenorrhoe durch Anovulation und
Subfertilitit, sowie Zeichen der Hyper-
androgenidmie. Diese morbogenen Ef-
fekte konnen durch den Einfluss von
Antiepileptika verstirkt werden. Durch-
aus tritt die Menopause bei Frauen mit
einer Epilepsie verfriiht ein, hiufiger be-
reits im 40. Lebensjahr (14 % bei Frauen
mit Epilepsie vs. 1 % im Normalkollek-
tiv) [6].

Im Fokus dieses Artikels stehen Aspekte
der weiblichen reproduktiven Funktion,
wie sie beim polyzystischen Ovarial-
syndrom (PCOS) auftreten, im Zusam-
menhang mit der Erkrankung an einer
Epilepsie und ihrer Therapie.

W Das polyzystische Ovarial-
syndrom (PCOS)

Die 3 Hauptsymptome des PCOS sind
eine Hyperandrogendmie (HA), die kli-
nisch und/oder laborchemisch erfasst
wird, eine chronische Ovulationsstérung

mit Oligo- oder Anovulation (AO) und
konsekutiver Regeltempostorung, meist
als Oligo- oder Amenorrhoe sowie die
morphologische Alteration der Eiersto-
cke im Sinne polyzystischer Ovarien
(PCO).

Zur Definition eines PCOS gibt es 3 giil-
tige Konsensusempfehlungen, die sich
teilweise iiberschneiden. Am engsten
sind die NIH-Consensus-Criteria [7] ge-
fasst (HA und AO). Am umfassendsten
definieren die Rotterdam-Kriterien [8]
das PCOS (mindestens 2 von 3 Kriterien
HA, AO, PCO, in allen Kombinationen
moglich). Nach kontroversen Diskursen
zur Giiltigkeit der beiden vorherigen
Konsensusempfehlungen beschreibt die
Androgen Excess Society (AES) [9]
einen Mittelweg (HA sowie AO und/
oder PCO). Erkrankungen, die Aspekte
des PCOS klinisch imitieren konnen,
werden in allen Empfehlungen aus-
geschlossen (,,late-onset““-Adrenogeni-
tales Syndrom z. B. bei 21-Hydroxylase-
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Epilepsie und PCOS

defekt, Hyperprolaktinimie, androgen-
produzierende Tumoren, Cushing-Syn-
drom).

Das PCOS ist die hdufigste endokrine
Storung bei Frauen im reproduktions-
fiahigen Alter. Den Angaben zur Priva-
lenz von 6-8 % liegt die NIH-Definition
zugrunde [10-13]. Nach den Rotterdam-
Kriterien steigt die Privalenz mindes-
tens um den Faktor 1,5 [14].

Die komplexe und &tiologisch heteroge-
ne Storung ist seit der Erstbeschreibung
1935 durch Stein und Leventhal [15]
nicht erschopfend verstanden. Neben
den oben genannten Minimalforderun-
gen der Konsensusempfehlungen zur
Diagnose eines PCOS (HA, AO, PCO in
variabler Kombination) bestehen zusitz-
liche charakteristische Symptome. Inso-
fern werden verschiedene Phinotypen
des Syndroms beschrieben.

Der Einfluss durch eine Epilep-
sie

Es bestehen widerspriichliche Angaben
zur Privalenz des PCOS bzw. ,,PCOS-
artiger endokriner Storungen bei Frau-
en mit Epilepsie (Tab. 1). Zusammen-
fassend kann man feststellen, dass ein
PCOS bei Frauen mit Epilepsie wahr-
scheinlich héufiger auftritt als bei Frau-
en ohne Epilepsie [16, 17].

Unklar bleibt, ob fiir die Entwicklung
eines PCOS die zentralnervose Storung
selbst, oder die antiepileptische Thera-
pie, z. B. via Gewichtssteigerung, ur-
sédchlich ist. In jedem Fall sind morbo-
gene Einfliisse von Relevanz. Bei Frau-
en mit Temporallappenepilepsie ohne
Therapie fand sich ein PCOS bei 15—
25 % [16], also deutlich haufiger als in
der Allgemeinbevolkerung mit 6-8 %,
auch unter Annahme der weiter gefass-
ten Rotterdam-Kriterien mit etwa 12 %.

In medikamentdser Hinsicht wurde ins-
besondere der Valproinsdure (VPA) ein
kausaler Effekt zugeschrieben. Ein sol-
cher ist aus den bisher publizierten
Daten allerdings nicht eindeutig abzulei-
ten, obwohl Untersuchungen finnischer
Neurologen diesen Zusammenhang
nahelegten [18]. Weder bei der Therapie
einer Epilepsie noch bei der Behandlung
bipolarer psychiatrischer Storungen mit
diesem Medikament konnte der Zusam-
menhang mit ausreichender Evidenz
demonstriert werden. Einzelne Aspekte

des PCOS, wie die Hyperandrogenimie
oder Zyklusstorungen, kommen sowohl
unter VPA als auch unter Anwendung
anderer AED gehiuft vor, ohne dass man
von einem PCOS sprechen kann. Unter-
schiedliche definitorische Kriterien des
PCOS, die in ihrer Eigenwilligkeit
(Tab. 1) teilweise von den oben zitierten,
etablierten Konsensusempfehlungen ab-
weichen, ndhren eine kontroverse wis-
senschaftliche Diskussion.

Im Folgenden werden die Symptome des
PCOS als klinisch, endokrin oder meta-
bolisch eingeordnet. Ein jeweils mogli-
cher Zusammenhang mit einer gleich-
zeitig bestehenden Epilepsie wird darge-
stellt.

B Klinische Charakteristika

Regeltempostorung

Die Oligo- oder Amenorrhoe ist das am
leichtesten zu diagnostizierende Symp-
tom. Die Oligomenorrhoe bezeichnet
eine Zyklusldange von mehr als 35 Tagen
(weniger als 8 Zyklen im Jahr), die Ame-
norrhoe bedeutet die Abwesenheit einer
Zyklusblutung iiber mehr als 3 oder 6
(variable Angaben zur Definition) Mo-
nate. Hinter einer Oligo-/Amenorrhoe
verbirgt sich hiufig eine Anovulation.
Bei zunehmender Abweichung der Zy-
klusdauer vom 25-35-tigigen Intervall
nimmt auch die Héiufigkeit ovulatori-
scher Zyklen ab. Bei einem regelmifi-
gen Zyklus kann dennoch eine subklini-
sche Ovulationsstérung vorliegen. Ein
ovulatorischer Zyklus ist bei einer Pro-
gesteronproduktion von > 3-5 ng/ml in
der Lutealphase anzunehmen. Eine aus-
reichende Corpus-luteum-Funktion ist
bei einem Progesteronwert > 10 ng/ml
erreicht. Eine Regeltempostorung findet
sich bei 50-75 % der Frauen mit PCOS
[19-21]. Ein PCOS findet sich bei 27 %
der Frauen mit Regeltempostérungen

[9].

Der Einfluss durch eine Epilepsie
Nach einer Auswertung bei 50 Frauen

mit Temporallappenepilepsie hatten 56 %
Regeltempostorungen mit Zyklusinter-
vallen im Sinne einer Oligo- und Ame-
norrhoe [22]. Zyklusstérungen sind so-
wohl bei idiopathisch generalisierten
Epilepsien als auch bei fokalen Epilep-
sien héufiger als in der Allgemeinbevdl-
kerung. Eine hohe Anfallsfrequenz und
eine AED-Polytherapie sind Risikofak-
toren fiir eine Zyklusstérung [23]. Er-

niedrigte Progesteronwerte in der Lu-
tealphase wurden in einer Studie im
Besonderen bei Therapie mit VPA be-
obachtet [24]. Ein sicherer Zusammen-
hang mit dem verwendeten AED kann
allgemein nicht festgestellt werden. So-
wohl die Studie mit der hochsten als
auch diejenige mit der niedrigsten Pri-
valenz fiir Zyklusstérung fand diese je-
weils bei VPA-Therapie (Tab.?2). An-
ovulatorische Zyklen betreffen 15-30 %
der Patientinnen mit Epilepsie [25]; das
ist etwa 3x so hidufig wie in der Allge-
meinbevolkerung.

Bewertung

Frauen mit Epilepsie haben gehéduft Re-
geltempostorungen. Das legt ovarielle
Funktionsstérungen nahe, ist aber nicht
gleichbedeutend mit einem PCOS. Eine
Zyklusstorung stellt das erste, leicht er-
fragbare klinische Zeichen einer endo-
krinen Fehlfunktion dar. Die weiterfiih-
rende endokrinologische Diagnostik zur
Identifikation der Storungsursache ist
obligat. Neben der Oligo- oder Amenor-
rhoe kann eine verlidngerte, verstirkte
und unregelm@Big hidufige Blutung (Me-
no- und Metrorrhaghie) gerade bei ei-
nem PCOS Ausdruck einer endometria-
len Hyperplasie oder weitergehender
Atypien sein und ist kldarungsbediirftig.

Ovarielle Morphologie
Was hat das polyzystische Ovar (PCO)

mit dem PCOS zu tun?

Die morphologischen Spezifika des po-
lyzystischen Ovars (PCO) sind definiert.
Ein PCO hat nach den revidierten
ESHRE-/ASRM-Konsensusempfehlun-
gen [8] mindestens 12 Follikelzysten
von 2-9 mm Durchmesser und/oder ein
Ovarialvolumen > 10 ml (Volumen eines
Ellipsoids = Linge x Breite x Hohe x w/
6). Das Verteilungsmuster der Follikel-
zysten sowie das sonographische Muster
des Ovarialstroma sind fiir die Diagnose
unerheblich. Bereits das einseitige Auf-
treten der genannten sonographischen
Charakteristika definiert ein PCO. Das
Vorliegen eines dominanten Follikels
(> 10 mm), eines Corpus luteum oder ei-
ner Ovarialzyste erfordert zusitzliche
Diagnostik oder eine Reevaluation des
Befundes in einem Folgezyklus. Die
Kriterien zu Diagnosestellung eines
PCO sind nur giiltig bei Frauen, die kei-
ne systemische hormonelle Kontrazepti-
on betreiben, da diese die ovarielle Mor-
phologie verdndern kann [26, 27]. Die
Privalenz der PCO-Morphologie fillt
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Tabelle 1: Endokrine Stérungen bei Frauen mit Epilepsie

Studie n SD AO % HA % SAV% PCO% PCOS % Kriterien PCOS
[Herzog, Seibel et al. 1984] 20 CS k. A. k. A. k. A. k. A. 15,0 NIH

[Herzog, Seibel et al. 1986] 50 @S 56,0 18,0 28,0 6,0 20,0 NIH

[Bilo, Meo et al. 1988] 20 CS 30,0 15,0 15,0 15,0 15,0 NIH

[Isojarvi, Laatik. A.inen et al. 1993] 98 CS 41,8 71 71 27,6 k. A. HA und/oder PCO + AO
[Murialdo, Galimberti et al. 1997] 101 CS 29,7 k. A. 14,8 16,9 14,9 NIH

[Murialdo, Galimberti et al. 1998] 65 CS 35,4 k. A. k. A. 10,8 k. A. k. A.

[Bauer, Jarre et al. 2000] 93 CS 85,5 k. A. k. A. k. A. 6,5 NIH

[Bilo, Meo et al. 2001] 50 @S 36,0 k. A. 26 32,0 26,0 NIH

[Isojarvi, Tauboll et al. 2001] 72 @S 36,1 k. A. 22,2 38,9 12,5 HA und/oder PCO + AO
[Stephen, Kwan et al. 2001] 44 CS 273 4.5 4,5 k. A. 9,1 HA und/oder HI + AO
[Luef, Abraham et al. 2002] 43 CS 27,9 k. A. 39,5 25,6 7.0 NIH

[Luef, Abraham et al. 2002] 105 CS 27,6 k. A. k. A. 26,6 7.6 PCO + ZS

[Betts, Yarrow et al. 2003] 105 CS k. A. k. A. 370 50,0 k. A. LH 1 und/oderT t + PCO
[Mikkonen, Vainionpaa et al. 2004] 78 KS 64,0 k. A. 25,0 58,0 38,0 Rotterdam

[Hamed, Hamed et al. 2007] 88 CS 71,6 20,5 39,8 k. A. k. A.

[Lofgren, Mikkonen et al. 2007] 148 @S 35,0 k. A. 21,0 34 28,0 Rotterdam

[de Vries, K. A.rasik et al. 2007] 88 @S 25,0 k. A. 50,0 39,6 16,0 Rotterdam

[Morrell, Hayes et al. 2008] 346 RCT k. A. k. A. 31,0 40,0 6,0 NIH

[Sahota, Prabhak et al. 2008] 50 CS 100,0 60,0 22,0 62,5 NIH

Nur Studien mit mindestens 20 Teilnehmerinnen wurden bewertet.

n: Patientenzahl; SD: Studiendesign; CS: Querschnittsstudie; KS: Kohortenstudie; RCT: Randomisiert Kontrollierte Studie; AO: Zyklusstorung;
HA: Hyperandrogenémie (als Androgenserumkonzentration Uber Normwert); SAV: signifikante Androgenveranderung; PCO: polyzystisches
Ovar; PCOS: Polyzystisches Ovarialsyndrom; LH: luteinisierendes Hormon; T: Testosteron; HI: Hyperinsulindmie; k. A.: keine Angabe; NIH:

National-Institute-of-Health-Kriterien 1990

altersabhingig. Sie betrigt etwa 20—
30 % bei Frauen im reproduktiven Alter,
bei > 35-Jdhrigen betrigt sie nur noch
8 %.

Das isolierte Auftreten polyzystischer
Ovarien hat offenbar per se keine patho-
physiologische Bedeutung [28, 29].
Moglicherweise gibt es eine Assoziation
zu gering ausgeprigten Verdnderungen
des Insulin- und Androgenstoffwechsels
[30-32]. Dieser Zusammenhang wird je-
doch kontrovers diskutiert [33]. Es ist als
asymptomatisches PCO (ohne Hyper-
androgenidmie oder Zyklusstérung) kei-
nesfalls mit dem PCOS gleichzusetzen.
Die Fertilitdt ist durch ein isoliertes PCO
nicht eingeschrinkt [34]. Schitzungs-
weise 20 % der Frauen mit einem PCO
haben auch ein PCOS.

Der Einfluss durch Epilepsie
Bei Frauen mit Epilepsie ist ein PCO mit

einer Privalenz von 6-50 % (Tab.2)
wahrscheinlich hiufiger zu finden als in
der Allgemeinbevolkerung. Unklarhei-
ten in diesbeziiglichen Studien ergeben
sich sowohl durch methodische Proble-
me mit der Detektion eines PCO als auch
durch uneinheitliche Definitionen eines
PCO. Die Methode der Wahl zur klini-
schen Untersuchung der ovariellen Mor-
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phologie ist die Transvaginalsonogra-
phie. Eine aufwindige, aber gut evalu-
ierbare, bildgebende Darstellungsmog-
lichkeit bietet die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT). In einer Untersuchung
bei 105 Patientinnen mit idiopathisch
generalisierter Epilepsie (IGE) konnte
mittels MRT bei 42 % der Patientinnen
ein PCO nach o. g. morphologischen
Kriterien signifikant hdufiger als bei den
50 Kontrollprobandinnen (6 % PCO)
diagnostiziert werden [35]. Eine Stratifi-
zierung nach der antiepileptischen Me-
dikation ergab keinen signifikanten Un-
terschied fiir das Auftreten eines PCO
zwischen den Patientinnen die Valproin-
sdure (VPA) und den Patientinnen die
Lamotrigin (LTG) oder Carbamazepin
(CBZ) einnahmen. Die Einnahme eines
oralen Kontrazeptivums reduzierte die
Wahrscheinlichkeit fiir ein PCO in allen
Gruppen signifikant.

Bewertung

Wabhrscheinlich haben Frauen mit Epi-
lepsie gehduft eine verinderte ovarielle
Morphologie im Sinne eines PCO, wo-
bei die Genese unklar ist. Die Privalenz
dieser spezifischen ovariellen Morpho-
logie wird bei Frauen mit Epilepsie mit
6-50 % angegeben. In der Allgemein-
bevolkerung liegt die Privalenz zwi-

schen 20 % und 30 %. Ein Zusammen-
hang mit der antiepileptischen Medikati-
on variiert (Tab. 2). Moglicherweise bie-
tet die Einnahme eines hormonellen
Kontrazeptivums bei Frauen mit Epilep-
sie einen hemmenden Einfluss auf die
Entwicklung der spezifischen morpho-
logischen Anderung [35], obwohl der
Einfluss eines hormonellen Kontrazepti-
vums auf die ovarielle Morphologie bei
Frauen ohne Epilepsie umstritten ist
[36]. Das isolierte Auftreten eines PCO
ohne Begleitsymptome ist ausdriicklich
nicht ausreichend, um die Diagnose ei-
nes PCOS zu stellen. Eine funktionelle
Einschriankung ist allein durch den mor-
phologischen Aspekt nicht zu erwarten.

Moglicherweise haben einige Frauen
mit PCO-Morphologie subklinische Ver-
dnderungen im Androgen-, Fett- und
Kohlenhydratstoffwechsel [37, 38]. Bei
Belastung z. B. durch medikamenten-
induzierte Gewichtszunahme steigt bei
einigen dieser Frauen das Risiko, zusétz-
liche Symptome des PCOS zu entwi-
ckeln.

Fertilitat — Subfertilitat

Bis zu 75 % der Frauen mit PCOS sind
subfertil. Die Privalenz des PCOS bei
Patientinnen in der Sterilitdtsbehand-



Epilepsie und PCOS

Tabelle 2: Endokrine Symptomatik in Abhdngigkeit von der antiepileptischen Medikation

Med ZS % HA % oder signifikanter PCO % PCOS %
Androgenanstieg Definition nach Einteilung
durch die Autoren
VPA 9,5 [Murialdo, Galimberti et al. 5,8 [Luef, Abraham et al. 2002] 9,5 [Murialdo, Galimberti et al. 77 [Luef, Abraham et al. 2002] —

CBz

1997] - 59,5 [Isojarvi, Tauboll
et al. 2001]

11,4 [Isojarvi, Tauboll et al. 2001]
— 32,0 [Luef, Abraham et al.

— 270 [Isojarvi, Tauboll et al.
2001]

17.1 [Isojarvi, Tauboll et al. 2001]

1998] — 62,2 [Isojarvi, Tauboll

et al. 2001]

13,0 [Murialdo, Galimberti et al.
1997] — 33,0 [Betts, Yarrow et al.

48,6 [Isojarvi, Tauboll et al. 2001]

5,7 [Isojarvi, Tauboll et al. 2001] —
10,0 [Bauer, Jarre et al. 2000]

2002]

PB 9,5 [Murialdo, Galimberti et al. -
1998] — 33,0 [Bilo, Meo et al.
1988] (mono PB + ohne)

LTG 33,3 [Stephen, Kwan et al. 2001]

18,9 [Murialdo, Galimberti et al.
1997] - 42,8 [Bilo, Meo et al.
2001]

25,0 [Bilo, Meo et al. 2001] —
42,1 [Bauer, Jarre et al. 2000]

Poly

ohne

4,5 [Stephen, Kwan et al. 2001]

11,1 [Bilo, Meo et al. 1988]

25,0 [Bilo, Meo et al. 2001]

2003] (LTG/CBZ)

9,5 [Murialdo, Galimberti et al.
1998] - 22,2 [Bilo, Meo et al.

22,2 [Bilo, Meo et al. 1988]
(mono PB + ohne)

1988] (mono PB + ohne)

(LTG/CB2)

2001]

33,0 [Betts, Yarrow et al. 2003]

10,7 [Murialdo, Galimberti et al.
1997] — 31,2 [Bilo, Meo et al.

22,2 [Bilo, Meo et al. 1988]
(mono PB + ohne) — 31,2
[Bilo, Meo et al. 2001]

0,0 [Stephen, Kwan et al. 2001] —
6,0 [Betts, Yarrow et al. 2003]
(LTG/CBZ)

0,0 [Bauer, Jarre et al. 2000] —
23,8 [Bilo, Meo et al. 2001]

10,5 [Bauer, Jarre et al. 2000] —
31,2 [Bilo, Meo et al. 2001]

Angabe des minimalen und des maximalen Prozentwertes des jeweiligen Symptoms in der verfligbaren Literatur.

PCO: Polyzystisches Ovar; PCOS: Polyzystisches Ovariensyndrom; LH: luteinisierendes Hormon; HA: Hyperandrogenédmie (klinisch und/oder
biochemisch); T: Testosteron; HI: Hyperinsulindmie; ZS: Zyklusstorung; AO: Anovulation; k. A. : keine Angabe; VPA: Valproat; CBZ: Carbamazepin;
PB: Phenobarbital; LTG: Lamotrigin; Poly: Polymedikamentdse Therapie; ohne: keine medikamentdse Therapie

lung betrdgt bis zu 40 % [39]. Obwohl
das Follikelwachstum und die Ovulation
medikamentds erfolgreich stimuliert
werden, ist die Abortrate bei Frauen mit
PCOS in der Kinderwunschbehandlung
hoch. Mogliche Ursachen sind beglei-
tende Umstinde, wie Ubergewicht, ein
gestorter Insulinstoffwechsel, Hyper-
androgenidmie und eine gestorte Oozy-
tenfunktion.

Der Einfluss durch Epilepsie
Frauen mit Epilepsie haben eine vermin-

derte Fertilitdt. Die Griinde hierfiir sind
vielfiltig. Neben den hier ausfiihrlich
besprochenen ovariellen Funktionssto-
rungen durch die Erkrankung oder spe-
zifische Therapie kommen Libidoverlust
und psychosoziale Griinde (z. B. Part-
nerschaft) als Ursache fiir verminderte
Geburtenraten bei Frauen mit Epilepsie
in Frage. Bedingt durch Verunsicherung
sowohl aufseiten der Patientinnen als
auch der beratenden Arzte resultieren
hiufig Zuriickhaltung und abratende
Empfehlung in Bezug auf eine ge-
wiinschte Schwangerschaft [40].

Bewertung

Neben der Diagnose und gezielten Be-
handlung einer ovariellen Funktionssto-
rung bei Epilepsie ist die Beratung bei
Kinderwunsch zu den Maoglichkeiten
und Risiken in der Schwangerschaft
(Anfallshédufigkeit, Medikation, Fehl-

bildungsrisiko, fetales Erkrankungs-
risiko, nachgeburtliches Verhalten) fiir
die Betroffene und ihre Entscheidung
von grofer Bedeutung.

Ubergewicht und Adipositas
Das PCOS stellt einerseits eine Pridis-
position zur Gewichtszunahme, ande-
rerseits verstiarkt das abdominelle Fett-
gewebe bestimmte Aspekte des PCOS.

Ubergewicht mit einem Body-mass-In-
dex (BMI in kg/m?) > 25 kg/m? oder ei-
nem Abdominalumfang > 88 cm wird
bei etwa 40-60 % der Patientinnen mit
PCOS angenommen. Ubergewicht oder
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) sind aber
keine Voraussetzungen zur Entwicklung
der Erkrankung [41, 42].

Auch schlanke PCOS-Patientinnen wei-
sen eine liberproportionale intraabdomi-
nelle Fettablagerung mit hoherer ,,waist
to hip ratio” (WHR) auf als Nichtbetrof-
fene einer gewichtskorrelierten Ver-
gleichsgruppe. Die WHR bezieht sich
auf das Verhiltnis des Abdomialumfangs
zum Hiiftumfang. Ein solches ,,androge-
nes Fettverteilungsmuster* mit vermehr-
tem viszeralen Fettgewebe ist metabo-
lisch und endokrin relevant und stellt ei-
nen Risikofaktor fiir eine Dyslipiddmie,
eine Hyperinsulinimie und eine Hyper-
androgenidmie dar [43]. Patientinnen mit
einem PCOS haben hidufiger eine Insu-

linresistenz und eine Hyperinsulindmie
als gewichtskorrelierte Kontrollproban-
dinnen. Eine Storung des Insulinmeta-
bolismus findet sich zwar auch gehiuft
bei schlanken Frauen mit PCOS [41, 44],
mit zunehmendem BMI wird die Sto-
rung aber aggraviert [45, 46]. Bei Frauen
mit einem PCOS ist die nahrungsindu-
zierte Thermogenese und dadurch der
Kalorienverbrauch im Grundumsatz re-
duziert, ein Mechanismus der durch den
Hyperinsulinismus begiinstigt wird [47].
In der Konsequenz sind Frauen mit ei-
nem PCOS zur Gewichtszunahme pré-
disponiert.

Androgene und Adipositas in Wechsel-

wirkung
BMI und Gesamttestosteron sind positiv

[48], BMI und SHBG sind negativ zu-
einander korreliert. Dieser Zusammen-
hang trifft fiir primenopausale, ovula-
torische und anovulatorische, sowie fiir
postmenopausale Frauen zu [49-51].
Mit zunehmendem BMI steigt also der
Anteil nicht an SHBG gebundener, ge-
webewirksamer Androgene.

Der Einfluss durch Epilepsie
Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) und Adi-

positas (BMI > 30 kg/m?) ist ein iiber-
proportional héufiger Befund bei Men-
schen mit einer medikamentds behan-
delten Epilepsie. Eine Gewichtszunah-
me unter AED ist besonders fiir Valproat,
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Carbamazepin, Gabapentin, Vigabatrin
und Pregabalin beschrieben [52]. Luef
et al. [53] haben eine deutlichere Ge-
wichts- und BMI-Zunahme, sowie einen
erhohten abdominellen Koérperumfang
beim Vorliegen eines PCO und gleich-
zeitiger Therapie mit Valproat gegen-
iiber einer Behandlung mit Carbamaze-
pin beschrieben.

Bewertung

Ubergewicht und besonders die abdomi-
nelle Adipositas konnen zu Insulin-
resistenz und Hyperandrogenidmie, zur
Entwicklung eines Metabolischen Syn-
droms [54], sowie zu Zyklusstorungen
und Infertilitét fiihren [55, 56].

Patientinnen mit einem PCOS haben ein
erhohtes Langzeitrisiko zur Entwicklung
einer Adipositas, eines Diabetes mellitus
Typ 2 und vielleicht auch kardiovasku-
ldrer Erkrankungen [57, 58]. Fiir Frauen
mit PCOS ist trotz dieser Priadisposition
kein erhohtes Mortalititsrisiko nachge-
wiesen [59, 60]. Inwieweit dieses Risiko-
profil auf Frauen mit Epilepsie tibertrag-
bar ist, bleibt unklar. Medikamentose
Einfliisse, die zur deutlichen Gewichtszu-
nahme um mehr als 5 % und Ubergewicht
fiihren, sind unabhéngig vom Bestehen
eines PCOS in ihrer Anwendung beson-
ders kritisch zu beurteilen. Neben der ge-
steigerten endokrinen und metabolischen
Morbiditit ist bei Patientinnen mit Ge-
wichtszunahme eine psychische Belas-
tung und Noncompliance aus &stheti-
schen Griinden zu befiirchten.

Hirsutismus

Beim Hirsutismus kommt es zu einem
Austausch von Velushaar gegen Termi-
nalhaar mit ménnlichem Verteilungs-
muster. Betroffene Lokalisationen sind
Oberlippe, Kinn und Wangen, Brust,
Abdomen, Oberarme und Schultern,
oberer Riicken, Lumbal- und Gluteal-
bereich, sowie Oberschenkel. Eine semi-
quantitative Einschitzung und Verlaufs-
dokumentation erfolgt z. B. mit dem
modifizierten Ferriman-Gallwey-Score.
Gut 3/4 der Frauen mit Hirsutismus
haben auch ein PCOS [61].

Der Einfluss durch Epilepsie
Eine systematische Analyse zur Priva-

lenz und zum Ausmal} des klinischen
Symptoms Hirsutismus unter verschie-
denen Therapiebedingungen aus der ein
moglicher Zusammenhang von Hirsutis-
mus und Epilepsie oder AED-Therapie
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sowie der klinische Verlauf ableitbar
wire, ist nicht publiziert.

Bewertung

Der Hirsutismus ist das hdufigste klini-
sche Zeichen der Hyperandrogenimie
und eines der definierenden klinischen
Merkmale beim PCOS. Eine biochemi-
sche Hyperandrogendmie besteht beim
Hirsutismus nicht notwendigerweise. Es
liegt eine verstirkte Androgenwirkung
im Gewebe und in den Hautanhangsge-
bilden zugrunde. Den stirksten Andro-
geneffekt im Gewebe hat das Dihydro-
testosteron. Neu auftretender Hirsutis-
mus ist ein Verdachtsmoment im Hin-
blick auf eine metabolische oder endo-
krine Funktionsstorung. Die weiterfiih-
rende Diagnostik ist obligat.

# Endokrine Charakteristika

Luteinisierendes Hormon (LH)
und hypothalamisch/hypophy-
sdre Fehlfunktion

Das PCOS geht mit einer erhohten spon-
tanen LH-Pulsfrequenz einher [62]. Die
Amplitudenhohe der LH-Pulse ist vor-
wiegend bei schlanken PCOS-Patient-
innen erhoht und korreliert reziprok mit
dem BMI [41]. Durch die Modulation
von Frequenz und Amplitude kommen
bei Frauen mit PCOS sowohl LH-Werte
> der 95. Perzentile (bei 60 % der Pa-
tientinnen) [63, 64] als auch erhohte LH-
/FSH-Quotienten (bei 95 % der Patien-
tinnen) [65] vor.

Welchen Stellenwert das LH auf die
Follikelbildung und die Eizellreifung
hat, wird kontrovers diskutiert. Gesi-
chert ist eine Stimulation der Cyto-
chrom-P450-c17-Aktivitat der Theka-
Zellen, die zu einer vermehrten Andros-
tendionsynthese fiihrt [66].

Moglicherweise hat die Insulinserum-
konzentration einen Effekt auf die Amp-
litude der LH-Sekretion [67, 68]. Ob es
sich hierbei um eine direkte hypothala-
misch-hypophysdre Wirkung handelt
oder eine indirekte Wirkung durch die
Modulation der Androgensynthese, ist
nicht geklirt.

Der Einfluss durch Epilepsie
Bei Frauen mit Epilepsie ohne AED-

Therapie wurde eine erhohte LH-Puls-
frequenz beobachtet [69]. Zyklussto-
rungen traten allerdings bei den in dieser
Studie untersuchten Patientinnen trotz

der erhohten LH-Pulse nicht gehéuft auf,
obwohl diese bei Frauen mit Epilepsie
iiberreprésentiert sind (Tab. 2). Neben
den epileptischen Anfillen scheinen die
interiktalen Erregungsstérungen die
Dysbalance reguldrer Gonadoliberin-
und Gonadotropinausschiittung zu pro-
vozieren [6, 70, 71]. Demzufolge wiir-
den gestorte ZNS-Erregungsabliufe zu
hypothalamischen Regulationszentren
propagieren und mit der pulsatilen neu-
ronalen Stimulation zur Gonadotropin-
freisetzung interferieren. Moglicherwei-
se ist das resultierende, gestorte LH-Pul-
satilititsmuster eine Funktion der Seitig-
keit des Fokus einer Temporallappenepi-
lepsie (TLE) [6, 72, 73]. Ein rechtsseiti-
ger Fokus fiihrt nach diesen Beobach-
tungen hiufiger zu einer hypothalamisch-
hypogonadalen Amenorrhoe. Eine ge-
steigerte Gonadotropinausschiittung tritt
eher bei linksseitigem Fokus auf. Sie
fiihrt zu hoheren LH-Werten und bei
ausreichender Ausprigung zu einer An-
hebung der LH-/FSH-Ratio. Dazu pas-
send findet sich ein hiufigeres Auftreten
eines PCOS bei diesen Patientinnen [6].
Nach einem epilepsiechirurgischen Ein-
griff wird hdufig eine Normalisierung
der Zyklusfunktion erreicht [74].

Bewertung
Die gestorte hypothalamisch-hypophy-

sdre Funktion und deren Modulation der
Gonadotropinfreisetzung scheint einer
der ursdchlichen Faktoren der Entwick-
lung einer reproduktiven Endokrino-
pathien bei Frauen mit Epilepsie zu sein.
Die von epileptogenen Loci zu dienze-
phalen Strukturen propagierenden ikta-
len wie interiktalen Erregungspotenziale
bieten ein Erkldrungsmodell, das anato-
mische und pathophysiologische Daten
integriert (Abb. 1). Passend dazu findet
sich eine Endokrinopathie konstanter als
Folge der Epilepsie und weniger deut-
lich im Zusammenhang mit einem spezi-
fischen Antiepileptikum.

Nichtsdestotrotz darf eine mogliche me-
tabolische Alteration (Gewichtszunahme,
Hyperandrogendmie, Hyperinsulindmie)
nicht ignoriert werden. Einige Autoren be-
richten eine Haufung derartiger Veridnde-
rungen bei der Anwendung von Valproat.

Hyperandrogenamie: Steroid-
stoffwechsel und Theka-Zell-
funktion beim PCOS

Eines der definierenden Symptome des
PCOS ist die Hyperandrogenidmie. Die
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Abbildung 1: Schematische Darstellung zur Interaktion von Epilepsie, antiepileptischer Medikation (AED) und
endokrinen Organen. Potenzielle Stérungen der ovariellen Funktion bei Frauen mit Epilepsie kdnnen aus dem epi-
leptogenen Fokus (morbogen) und der spezifischen Medikation resultieren. Epileptogene Foci weisen nicht nur im
Anfall, sondern auch interiktal eine gestérte regionale ZNS-Aktivitat auf. Besonders die neuronalen Impulse aus
temporal gelegenen, epileptogenen Foci propagieren zu hypothalamischen und hypohyséren Strukturen mit einer
konsekutiven Dysbalance der regularen Gonadoliberin- und Gonadotropinausschiittung. Die Einfliisse auf die ova-
riellen Morphologie und Funktion, insbesondere die ovarielle Androgenproduktion, resultieren sowohl aus der
Gonadotropindysbalance (morbogene Genese), als auch aus den direkten (z. B. auf die Thekazell-Funktion, SHBG-
Synthese und Androgenbindung) oder indirekten (Body-mass-Index [BMI], Insulinstoffwechsel) Effekten der spezi-
fischen Behandlung mit antiepileptischen Medikamenten (AED). Das AusmaR stérender Einfliisse (morbogen und
medikamentds) auf endokrine Funktionen ist nicht immer klar einzuschatzen. Die Storeffekte konnen sich gegensei-

tig verstarken.

AED: anti-epileptic-drug(s); BMI: Body-mass-Index; GnRH: Gonadotropin-releasing-hormone; IGF: insuline-like-
growth-factor; PCO: polyzystisches Ovar; SHBG: sexualhormonbindendes Globulin

Pathophysiologie sowie die Labor-
analytik der Androgene ist komplex.
Eine aktuelle, weiterfiihrende Ubersicht
findet sich im Bericht der ,,Androgene
Excess and PCOS Society* [9].

Eine Erhohung der Androgene Testoste-
ron (T), Dihydrotestosteron (DHT), An-
drostendion (AD), Dehydroepiandroste-
ron (DHEA) und des DHEA-Sulfat
(DHEAS) ist ein charakteristischer Be-
fund beim PCOS, betrifft aber nicht alle
Frauen in gleichem Mafe. Es bestehen
erhebliche individuelle Variationen in
der Zusammensetzung des Hormon-
profils, und bei 2040 % der Frauen mit
PCOS sind die gemessenen Serumkon-
zentrationen fiir Androgene im Norm-
bereich.

Die weibliche Androgenproduktion fin-
det ovariell (T, AD) und adrenal (AD,
DHEAS) statt. Pridkursoren (DHEA,
DHEAS, AD) werden in potentere And-
rogene konvertiert (T, DHT).

Testosteron ist das wirksamste der zirku-
lierenden Androgene. Seine biologische
Wirksamkeit ist wesentlich von der Bin-
dung an sexualhormonbindendes Globu-
lin (SHBG) bestimmt. Nur der nicht ge-
bundene, freie Testosteron-Anteil ist bi-
ologisch aktiv. Verfiigbares SHBG wird
durch Testosteron und Insulin vermin-
dert, durch Estradiol vermehrt. Aus den
Serumkonzentrationen von Testosteron
und SHBG kann der freie Androgen-
index (FAI = T/SHBG x 100) berechnet
werden. Der FAI korreliert mit dem frei-

en Androgen, dessen prizise Bestim-
mung sehr aufwéndig und fiir die klini-
sche Routine ungeeignet ist.

DHT wird durch die intrazelluldre So-
Reduktase aus Testosteron konvertiert.
Die Konversion erfolgt im Gewebe. Es
hat im Verhiltnis zu Testosteron eine
etwa 10x stirkere Affinitdt zum Andro-
genrezeptor und dadurch eine deutlich
verstirkte ,,androgene Wirksamkeit®.
Die Metaboliten Androsteron-Glukuro-
nid und Androstanediol-Glukuronid er-
moglichen eine Einschitzung der intra-
krinologischen Aktivitit im Gewebe
[75].

Androstendion stammt aus den Theka-
Zellen und wird durch die 17B-Hy-
droxisteroid Dehydrogenase (173-HSD)
zu Testosteron und durch die Aromatase
zu Estron konvertiert.

DHEAS stammt zu iiber 95 % aus der
Nebennierenrinde (NNR) und wird
durch die Sulfotransferase-Aktivitit aus
DHEA konvertiert. DHEAS ist ein Pri-
kursorhormon fiir Androstendion und
Testosteron, ohne eigene Aktivitit am
Androgenrezeptor. DHEA und DHEAS
sind aber als neuroaktive Steroide im
ZNS wirksam.

Die Estrogenserumkonzentrationen beim
PCOS entsprechen denen der frithen
Follikelphase bei normoovulatorischen
Frauen. Die Estrogene sind zum Teil
ovariell (aus den vielen antralen Folli-
keln) und zum Teil durch Aromatisie-
rung der Androgene in peripherem Ge-
webe (Fettgewebe, Muskulatur) entstan-
den. Die Estrogene konnen zu einer
FSH-Suppression beitragen. Durch die
fehlende Progesteronsynthese bei an-
ovulatirischen Zyklen entstehen Menor-
rhagien und endometriale Hyperplasien.
Das Risiko fiir eine Osteoporose ist trotz
der Anovulation nicht erhdht.

Typischerweise sind beim PCOS die
Theka-Zellen iiberaktiv, die FSH-Dyna-
mik ist vermindert.

Die ovariellen Androgene stammen aus
den Theka-Zellen. LH stimuliert die
Syntheseleistung der Theka-Zellen [66].
Nach Diffusion der Androgene durch die
Basalmembran in das Granulosa-Zell-
kompartiment erfolgt die Aromatisie-
rung von Androstendion zu Estron und
von Testosteron zu Estradiol. Physiolo-
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Abbildung 2: Stoffwechselwege der Steroidsynthese in Ovar und Nebennierenrinde.
P450 scc: side-chain cleavage; 17a.0H: 17a-Hydroxylase (CYP17, P450c17), 17,20; 17,20 lyase, (CYP17, P450c17); 11B0H: 11B-Hydoxylase (CYP11B1, P450c11); 21B0H: 21p3-
Hydroxylase (CYP21A2, P450c21); 3BHSD: 3B-Hydoxysteroiddehydrogenase, P450aro; Aromatase (CYP19); 17 HSD: 17B-Hydoxysteroiddehydrogenase; 5aiR: ba-Reduktase,

SL, SK; DOC: Deoxykortikosteron; DHT: Dihydrotestosteron

gischerweise aktiviert das Follikelstimu-
liernde Hormon (FSH) die Aromatase.

Beim PCOS zeigt sich eine Uberaktivitit
der Theka-Zellen. Es kommt zu einem
Uberwiegen der Androgenproduktion.
Zum einen ist die gesteigerte LH-Sekre-
tion ursdchlich. Insulin und Insulin-like-
growth-factor (IGF) wirken als ,,Ko-
Gonadotropine* synergistisch zum LH
und konnen die ovariellen Testosteron-
synthese stimulieren [76] (siehe auch
Abschnitt ,,Metabolische Charakteristi-
ka®).

Zusitzlich scheint eine verstirkte — ba-
sale und stimulierbare — Androgenpro-
duktion der Theka-Zellen vorzuliegen
[77]. In vitro konnte eine Uberexpres—
sion der Androgen-synthetisierenden
Enzyme 170-Hydroxylase/C17,20-Lya-
se und 3B-Hydroxysteroiddehydrogena-
se (3B-HSD) in den Theka-Zellen von
PCOS-Patientinnen nachgewiesen wer-
den [78]. Es resultiert eine Anstieg der
A5 (Dehydroepiandrosteron (DHEA)
und sein Sulfat DHEAS) und A4 (An-
drostendion) Testosteronprikursoren.

Neben der hoheren Androgensekretion

zeigen Frauen mit einem PCOS unab-
hingig vom BMI eine verstirkte Aktivi-

134 J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (2)

tiat der So-Reduktase [79]. Androstendi-
on wird durch die 17B-Hydroxysteroid-
dehydrogenase3 (17B-HSD3) zu Testos-
teron und dieses durch die So-Reduktase
zu dem mit hoherer Affinitdt am Andro-
genrezeptor bindenden Dihydrotestoste-
ron (DHT) konvertiert. Die Konversion
erfolgt in den meisten peripheren Ge-
webetypen und speziell in der Haut
(Abb. 2).

Neben den hyperaktiven Theka-Zellen
zeigt sich das Bild atretischer Follikel,
die entwicklungsgehemmt, aber vital
und durch FSH stimulierbar sind [80].
Offenbar liegt am Follikel bzw. den Gra-
nulosa-Zellen eine Hemmung der FSH-
Wirkung vor, wobei gleichzeitig eine
kompensatorisch erhohte FSH-Rezepto-
renexpression mit unterwertiger Signal-
tibertragung zu verzeichnen ist [81].
Durch die resultierende verminderte
Aromataseaktivitit ist der Ubergang aus
dem androgenen in ein estrogenes
Mikromilieu erschwert [82]. Es resul-
tiert eine Hemmung der follikudren Ent-
wicklungs- und Wachstumsdynamik.

Der Einfluss durch Epilepsie
Die erhohte Pridvalenz einer Hyper-

androgendmie bei Frauen mit Epilepsie
ist eine verbreitete Annahme. Uberzeu-

gende Daten hierzu sind allerdings sel-
ten. Erhohte Androgenserumkonzentra-
tionen und klinische Anzeichen der Hy-
perandrogendmie werden von einigen
Arbeitsgruppen im Zusammenhang mit
der Einnahme von AED und im Beson-
deren VPA berichtet. Andere Arbeits-
gruppen konnen diesen Zusammenhang
nicht feststellen. Die Daten zum Einfluss
der AED auf die Hyperandrogenimie
sind widerspriichlich (Tab. 1, 2).

Eine randomisierte Studie zur Behand-
lung von 103 Frauen mit VPA ergab ge-
geniiber der Behandlung von 119 Frauen
mit Lamotrigin (LTG) eine signifikant
erhohte Androgenserumkonzentration
[83]. Die angegebenen mittleren Hor-
monwerte lagen bei beiden Gruppen im
Normbereich. Ob und welche Patientin-
nen eine Hyperandrogenidmie oder klini-
sche Daten, die auf Hyperandrogenis-
mus deuteten, entwickelten, wurde nicht
berichtet.

In einer weiteren randomisierten Studie
zur Frage ,PCOS bei Epilepsie vergli-
chen die Autoren VPA mit LTG [84]. In
der VPA-Gruppe wurde ein signifikant
erhohter Anstieg des Gesamttestosteron-
wertes sowie ein signifikant erhohter
SHBG-Wert beschrieben. Die DHEAS-
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Serumkonzentration war dagegen bei
der Einnahme von LTG gegeniiber der
VPA-Gruppe signifikant erhoht. Die
Serumkonzentration fiir freies Testoste-
ron zeigte keinen Unterschied zwischen
den beiden Anwendergruppen. Der FAI
wurde nicht berichtet. Die absoluten
Gesamttestosteronwerte nach Behand-
lung wurden nicht angegeben. Die Addi-
tion von durchschnittlicher Ausgangs-
konzentration und durchschnittlichem
Testosteronanstieg nach 12 Monaten der
Behandlung ergibe Werte im Norm-
bereich fiir beide Gruppen, auch wenn
der Anstieg in der VPA-Gruppe signifi-
kant hoher war. Es bleibt unklar ob, und
wenn ja, wie viele Patientinnen Andro-
genwerte oberhalb der Norm, also eine
Hyperandrogenimie entwickelten. Bei-
de Studien wurden vom Hersteller des
Wirkstoffs Lamotrigin unterstiitzt.

Weitere Publikationen beschreiben er-
hohte Androgenwerte unter VPA-Be-
handlung gegeniiber der Behandlung
mit CBZ, LTG oder PB [85, 86]. In Stu-
dien, die eine Kontrollgruppe gesunder
Patientinnen oder von Frauen mit Epi-
lepsie ohne Behandlung auffiihren, zeigt
sich allerdings beziiglich der Androgene
kein signifikanter Unterschied zwischen
den VPA-Behandlungsgruppen und
Kontrollgruppen [24, 35].

In Bezug auf die Privalenz einer Hyper-
androgendmie sind die genannten Stu-
dien nicht transparent. Die Begriffe An-
drogenanstieg und Hyperandrogendmie
werden synonym verwendet. Dezidierte
Normwertangaben der gemessenen An-
drogene und Angaben zur Anzahl der
Patientinnen, die diese Normwerte iiber-
schreiten, sind die Ausnahme [18, 22,
87-89]. In diesen Arbeiten liegt die An-
zahl der Patientinnen mit einer Hyper-
androgenidmie (Androgenwerte ober-
halb des Normwertes) zwischen 4,5 %
und 25 %. Ein durchgingiger Zusam-
menhang mit einem spezifischen AED
zeigt sich nicht.

Mehrere Arbeitsgruppen konnten keinen
Zusammenhang zwischen VPA oder an-
deren AED und der Entwicklung einer
Hyperandrogenimie beobachten [22,
87, 90-92].

Eine der wenigen randomisiert-kontrol-
lierten Studien in diesem Feld bestitigt
dieses Ergebnis. Der Vergleich zwischen
VPA- und LTG-Therapie bei Frauen mit

Tabelle 3: Liste der antiepileptischen Medikamente (AED)

Enzyminduzierende AED (EIAED)

Nicht-enzyminduzierende AED

Carbamazepin CBZ
Felbamat FEL
Lamotrigin LTG
Oxcarbazepin OX
Phenobarbital PB
Phenytoin PT
Topiramat (sehr gering) TOP

Clonazepam CLZ
Ethosuximid ETH
Gabapentin GBP
Levetiracetam LTC
Pregabalin PGB
Tiagabin TGB
Valproat VPA
Zonisamid ZON

Epilepsie ergab keinen signifikanten
Unterschied fiir die Entwicklung der Ge-
samttestosteronkonzentration und des
FAI nach 6 und nach 12 Monaten [93].
Auch die Analyse der Altersubgruppen
(bis 20 Jahre, 21-40 Jahre, > 40 Jahre)
ergab keinen Unterschied durch die Me-
dikamenteneinnahme. In der VPA-Grup-
pe brachen 6 von 24 Frauen die Studie
innerhalb der ersten 6 Monate wegen
Gewichtszunahme ab.

Peripubertire Vulnerabilitit

Einige Autoren beschreiben einen be-
sonders ausgeprigten Effekt auf die An-
drogensynthese bei einer Behandlung
mit VPA vor dem 20. Lebensjahr [94].
Die Testosteronwerte stiegen bei einem
Drittel bis zur Hilfte der peripubertir
behandelten Miadchen deutlich an [95].
Auch de Vries [96] fand erhohte An-
drogenwerte bei einer VPA-Behandlung
pubertierender Madchen nach der Men-
arche gegeniiber nichtmedikamentds
therapierten Patientinnen in der gleichen
korperlichen Entwicklungsphase. Keine
der beobachteten Patientinnen zeigt kli-
nische Anzeichen einer Hyperandrogen-
dmie. Wiederum fehlen Angaben zu An-
drogennormwerten.

Bewertung

Seit 1984 wurden 19 Originalarbeiten
mit mindestens 20 Patientinnen zu dem
Thema PCOS bei Epilepsie als ,full-
paper publiziert (Tab. 1). Mehrfach
wird ein signifikanter Androgenanstieg
beschrieben. Die Trennung zwischen
Androgenanstieg im Normbereich und
Hyperandrogenimie ist allerdings nicht
immer transparent. Fehlende Angaben
zu Normwerten und MaBeinheiten der
gemessenen Androgene mindern die
Uberpriifbarkeit einer postulierten VPA-
assoziierte Hyperandrogendmie. Daraus
entstehen diskrepante Privalenzangaben
zur medikamentenabhingigen Entwick-
lung eines PCOS. Nur 5 dieser 19 Stu-

dien dokumentieren signifikante Andro-
genwertverdnderungen oberhalb des
Normbereichs. Einen durchgehenden,
gleichsinnigen Zusammenhang mit ei-
nem spezifischen AED zeigen diese Ar-
beiten nicht.

AED haben einen Einfluss auf den Ste-

roidhormonmetabolismus, einige AED

bewirken daher medikamentds bedingte
Kontrastierungseffekte

Die Beobachtung signifikanter Unter-
schiede der Testosteronkonzentrationen
im Zwischengruppenvergleich nach
AED kann auf einem Kontrastierungs-
effekt beruhen. Einige der hidufig ver-
wendeten AED sind Enzyminduktoren
(EIAED, Tab. 3). Dazu gehoren Carba-
mazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital,
Phenytoin, Felbamat [97]. Sie konnen
die Serumskonzentration der Steroid-
hormone modulieren. EIAED beschleu-
nigen den Steroidabbau durch Aktivie-
rung des hepatischen Cytochrom-P-450-
Enzymsystems und induzieren die hepa-
tische SHBG-Synthese. Thre Anwen-
dung reduziert die Bioverfiigbarkeit ei-
niger Steroide (z. B. Testosteron, Estra-
diol) durch beschleunigte Metabolisa-
tion und verstéirkte die SHBG-Eiweiss-
bindung [98]. Neben der verminderten
Gesamttestosteronkonzentration — spie-
gelt das Absinken des FAI (T/SHBG x
100) unter Behandlung mit EIAED ge-
geniiber VPA die Induktion einer erh6h-
ten SHBG-Bindungskapazitit [8§8]. VPA
hat einen enzyminhibierenden Effekt.
Ein weiteres Indiz fiir einen solchen
Kontrastierungseffektes resultiert aus
der Verlaufsbeobachtung nach Absetzen
der Medikation [99]. Die Unterbrechung
einer vorherigen Behandlung mit CBZ
fiihrte zu einem signifikanten Anstieg
der Gesamttestosteronkonzentration so-
wie des FAI und einem Abfall der
SHBG-Werte im Vergleich zu Patientin-
nen, bei denen die Therapie fortgefiihrt
wurde. Fiir VPA zeigte sich kein signifi-

J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (2) 135



Epilepsie und PCOS

kanter Unterschied im Vergleich der
Behandlungsgruppen.

Der Vergleich zwischen Gruppen ver-
schiedener AED-Therapieschemata und
behandlungsnaiven Patientinnen zeigt
fiir VPA mehrfach hohere Androgen-
werte als fiir EIAED, aber selten einen
signifikanten Unterschied zur Kontroll-
gruppe ohne AED. Vielmehr sind in der
Gruppe mit einer EIAED-Therapie die
Androgenwerte signifikant erniedrigt
gegeniiber der Kontrollgruppe. Bei Feh-
len einer Kontrollgruppe kann ein sol-
cher Kontrastierungseffekt leicht miss-
verstidndlich sein und einen Androgen-
anstieg unter VPA suggerieren.

Der Einfluss von VPA ohne Epilepsie
VPA bei Patientinnen mit psychiatri-
schen, bipolaren Storungen

Um den moglichen Einfluss der AED
getrennt von den endokrinen Effekten
der Epilepsie zu beurteilen, konnen Stu-
dien zum AED-Einsatz bei bipolaren
psychiatrischen Erkrankungen betrach-
tet werden. Das Bild wird dadurch leider
nicht klarer. Der Effekt von VPA und
anderen AED ist ndmlich auch in dieser
klinischen Situation nicht eindeutig [17,
100]. Moglicherweise liegen bei der bi-
polaren Psychose ebenfalls morbogene
endokrine Stérungen vor [101].

Tierexperimentelle Daten

Ein Tierversuch zum Effekt von AED
ohne Epilepsie wurde an 7 Rhesusaffen
durchgefiihrt. Es ergaben sich keine Sto-
rungen des Zyklus, keine Hinweis fiir
die Entwicklung einer Hyperandrogen-
dmie und keine morphologischen Verin-
derungen der Ovarien unter einer 12—15
Monate dauernden VPA-Behandlung
[102].

In-vitro-Daten

Fiir Valproat ist ein stimulierender Effekt
auf die Androgensynthese der ovariellen
Theka-Zellen in vitro beschrieben wor-
den. VPA in therapeutischen Konzentra-
tionen fiihrt in Theka-Zellkulturen zu ei-
ner gesteigerten Aktivitit der steroido-
genen P450-Enzyme-170-Hydroxylase
und Cholesterol-Side-chain-cleavage mit
gesteigerter Androgenproduktion [103].
Aber auch die In-vitro-Daten sind nicht
eindeutig. Fliick et al. [104] konnten kei-
nen Effekt verschiedener AED inklusive
VPA in therapeutischen Konzentratio-
nen auf die Enzymaktivitdten von 3(-
HSD und P450c17 im Hefemodell mes-
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sen. An einer immortalisierten humanen
adrenalen Zell-Linie (H295R) ergab sich
unter VPA-Einfluss eine verminderte
Estrogen- aber gleichbleibende Testoste-
ronproduktion. Die Medikamente CBZ
und LEV hatten keinen Einfluss auf die
gemessenen Steroide [105]. Zwolf AED
wurden hinsichtlich ihres Effekts auf die
Aromataseaktivitdt (CYP19) untersucht.
Aromataseinhibitoren sind Lamotrigin,
Oxcarbazepin, Tiagabin, Phenobarbital,
Phenytoin, Ethosuximid und Valproat.
Ohne Effekt auf die Aromatase zeigten
sich Carbamazepin, Gabapentin, Primi-
don, Topiramat und Vigabatrin [106].
Eine Hemmung der Aromatase mindert
die Konversion von Androgenen zu
Estrogenen.

Eine Hyperandrogenimie kann Folge
oder Ursache einer ovariellen Funk-
tionsstorung sein. Evidenzbasierte Aus-
sagen zur Privalenz des Hyperandro-
genismus bei Epilepsie sowie zum Ein-
fluss verschiedener AED konnen nicht
getroffen werden. Klinisch bedeutende
Androgenwertinderungen unter Thera-
pie konnen in bestimmten Subgruppen
nicht ausgeschlossen werden. Prizise
Prognoseparameter fehlen allerdings.
Die klinische Relevanz isolierter Andro-
genkonzentrationschwankungen inner-
halb des Normwertebereichs ist nicht
deutlich erkennbar und wiére erst durch
zusitzliche klinische Befunde gegeben.
Dazu gehoren Zyklusstorungen, Fertili-
titsstorungen, Akne, Seborrhoe und Hir-
sutismus. Hyperandrogenmismus ohne
messbare Hyperandrogendmie kommt
vor. Eine entsprechende klinische Diag-
nostik (z. B. Ferriman-Gallwey-Score)
ist zur Erfassung sinnvoll.

B Metabolische Charakteris-
tika

Das PCOS ist auch eine meta-
bolische Erkrankung

Bei vielen Frauen mit PCOS resultiert
aus einer Dysbalance relevanter Ele-
mente des Insulinstoffwechsels (Insulin-
resistenz, reaktiv erhohte basale Insulin-
sekretion, verminderte Glukosetoleranz
und reduzierte Insulinclearance) eine
Hyperinsulinimie, die zur phénotypi-
schen Ausprigung des Syndroms bei-
tragt.

Die Insulinresistenz (IR) wird als ver-
minderte biologische Antwort (Ande-
rung der Glukosekonzentration) auf eine

bestimmte Insulinmenge definiert. In
der Regel ist eine verminderte Gewebe-
empfindlichkeit (Muskel, Fett) fiir die
insulinvermittelte Glukoseaufnahme
gemeint. Die geeignete Messmethode
sowie die Festlegung der Grenzwerte
einer IR sind strittig. In der Praxis wird
das ,homeostatic model assesment®
(HOMA) oder der orale Glukose-Tole-
ranz-Test (0GTT) mit gleichzeitiger In-
sulinbestimmung wegen der einfachen
Durchfithrung bei hinreichender Ge-
nauigkeit angewendet. Die ,,euglycemic
clamp technique* gilt als ,,Goldstandard*
zur Erfassung der peripheren Insulin-
resistenz [107].

Etwa 50-70 % der Frauen mit einem
PCOS haben eine IR. Durch Defekte in
der Signaltransduktion des Rezeptors ist
die Insulinwirkung um 35-40 % ver-
mindert [108]. Fiir schlanke Frauen mit
PCOS liegen widerspriichliche Ergeb-
nisse zur IR vor [109], am stidrksten fallt
die ausgeprigte Korrelation mit einer
Hyperandrogendmie auf. Bei einem
hohen BMI ist die periphere Insulin-
resistenz auch bei normalen Androgen-
werten besonders akzentuiert [41]. Eine
Hyperinsulindmie bleibt nach Gewichts-
reduktion vormals adiposer PCOS-Pa-
tientinnen bestehen, obwohl die IR deut-
lich gemindert ist [110]. Die Insulin-
clearance ist bei Frauen mit PCOS und
Hyperinsulindmie vermutlich reduziert,
wie eine Studie zur Insulin-/C-Peptid-
Ratio nach einem oGTT nahelegte
[111].

Durch eine B-Zelldysfunktion bleibt die
Insulinsekretion im Verhiltnis zur IR
und auf Belastung dagegen héufig unter-
wertig. Frauen mit PCOS haben ein er-
hohtes Risiko, eine verminderte Gluko-
setoleranz (IGT) sowie ein Diabetes
mellitus Typ 2 (T2DM) zu entwickeln
[112].

Die Konsequenz aus einer pathologi-
schen IR mit kompensatorisch gesteiger-
ter Insulinsekretion der pankreatischen
Inselzellen und der verminderten Insu-
linclearance ist eine Hyperinsulindmie.
Die erhohte Insulin-Serumkonzentration
stimuliert typische Symptome des PCOS.

Hyperinsulinamie, gewebespe-
zifische Insulinempfindlichkeit
und Androgene beim PCOS

Die Hyperinsulinimie und die Hyper-
androgenidmie sind beim PCOS in beson-
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derer Weise assoziiert. Es konnte gezeigt
werden, dass die Serinphosphorylierung
sowohl die Funktion des Insulinrezeptors
hemmt, und so zur peripheren Insulin-
resistenz beitrigt [45], als auch die Funk-
tion des steroidogenen Enzyms P450c17
moduliert, wobei die 17,20-Lyase-Akti-
vitdt wesentlich ansteigt, ohne die 17-Hy-
droxylase-Aktivitit zu beeinflussen, und
so zur Hyperandrogendmie beitrigt
[113]. Der Nachweis einer fiir Frauen mit
PCOS spezifischen Kinase oder eines
spezifischen libergreifenden Regulations-
vorgangs der Serinphosphorylierung
steht allerdings aus.

Die beim PCOS beobachtete gegenliufi-
ge Insulinempfindlichkeit [114] fiir me-
tabolische gegeniiber steroidogenen In-
sulineffekten ist vermutlich auch durch
eine gewebespezifisch verschiedene In-
sulinrezeptorfunktion und Signaltrans-
duktion bedingt [115]. Periphere Gewe-
betypen, wie Muskel- und Fettgewebe,
haben eine reduzierte Insulinempfind-
lichkeit. Daraus resultiert eine kompen-
satorisch vermehrte Insulinproduktion
bei Frauen mit PCOS &hnlich wie beim
T2DM. Am Ovar ist dagegen eine erhoh-
te Sensitivitdt mit iiberschieBender Insu-
linwirkung besonders auf die Androgen-
produktion fiir das PCOS typisch. Die
Hyperinsulindmie trigt sowohl direkt
durch Theka-Zellstimulation als auch in-
direkt durch hepatische Synthesehem-
mung bindender Globuline zum Hyper-
androgenismus bei. Die Theka-Zellen
sind mit Insulinrezeptoren ausgestattet.
Insulin und IGF wirken als ,,Ko-Gona-
dotropine synergistisch zum LH und
konnen die ovarielle Androgensynthese
der Theka-Zellen stimulieren [76]. Auch
bei Frauen mit Diabetes mellitus Typ 1
zeigt sich eine ovarielle Hyperandrogen-
dmie, moglicherweise als Folge einer
exogenen Hyperinsulindmie [116]. Das
oinsulin like growth factor binding
protein‘ (IGFBP) findet sich beim PCOS
in niedriger Konzentration, sodass mehr
biologisch aktives IGF vorliegt. Ebenso
supprimiert eine Hyperinsulindmie die
hepatische SHBG-Synthese. Dieser Ef-
fekt tritt so zuverldssig ein, dass niedrige
SHBG-Werte als Marker fiir eine Hyper-
insulindmie gelten [117]. Durch die
verminderte SHBG-Bindungskapazitit
steigt die Konzentration des frei verfiig-
baren Androgens. Der freie Androgen-
Index (FAI) = Gesamttestosteron (nmol/
L)/SHBG (nmol/L) x 100 ist der ent-
sprechende Parameter.

Dyslipidamie beim PCOS

Lipidprofile und das Ausmal} von Dys-
lipiddmien beim PCOS sind variabel, mit
uneinheitlichen Studienergebnissen — wie
so héufig bei den Symptomen und Anzei-
chen dieses Syndroms. Ein durchgehen-
des Muster der Dyslipiddmie ist nicht zu
finden. Viele Frauen mit PCOS haben ein
komplett normales Lipidprofil. Dennoch
zeigen Studien gehéuft aterogene Lipid-
profile [118] mit erniedrigtem HDL-Cho-
lesterin und hohen Triglyzerid- und sel-
tener erhohten LDL-Cholesterinwerten
[119] im Zusammenhang mit dem PCOS.
Entsprechende Lipidprofile finden sich
auch bei Frauen mit Hyperinsulindmie
ohne PCOS [120]. Insofern verwundert
es nicht, dass beim PCOS die Dyslipid-
dmie unabhingig vom BMI mit der IR
und Hyperinsulindmie korreliert [121],
sowie zumindest bei Adoleszenten, mit
einer Hyperandrogenidmie [122].

Der Einfluss durch Antiepilep-
tika

Unter einer Therapie mit Valproat werden
erhohte Insulinkonzentrationen im Se-
rum gemessen, und postprandial werden,
verglichen zur Behandlung mit Carba-
mazepin, vermehrt Insulin, C-Peptid und
Proinsulin sezerniert [123]. Mdglicher-
weise handelt es sich um eine spezifisch
VPA-induzierte Hyperinsulindmie [124]
oder Insulinresistenz [125]. Die Annah-
me einer fiir die Hyperinsulindmie ur-
sdchlichen, VPA-induzierten Gewichts-
zunahme wird dadurch in Frage gestellt,
dass nach Medikamentenwechsel die
Ausgangswerte fiir Insulin und Androgen
schneller als fiir das Korpergewicht er-
reicht werden [126]. Unter einer VPA-
Therapie wurde allerdings eine vermin-
derte hepatische Insulinclearance mit
konsekutiver Hyperinsulinimie beobach-
tet [127]. Dieser Pathomechanismus ist
auch beim PCOS bekannt. Unklar ist, ob
Dyslipiddmien bei Epilepsie direkte
Effekte der verwendeten AED, oder Fol-
ge einer Gewichtszunahme oder eines
gestorten  Insulinmetabolismus  sind.
EIAED erhohen die Serumwerte fiir das
Gesamtcholesterin, die LDT-/HDL-Ratio
sowie die Triglyzeride, wohingegen VPA
alle Parameter senkt [128]. Andererseits
wurden verminderte HDL-Werte unab-
hingig von den verwendeten AED beob-
achtet [89].

Bewertung
Beim PCOS handelt es sich um eine Er-
krankung mit einer eingeschrinkten

Kompensationsreserve fiir metabolische
und in Wechselwirkung hormonelle Re-
gelkreise. Eine medikamentenabhiingi-
ge Gewichtszunahme stellt einen Kofak-
tor der Dysregulation dar. Das Risiko ei-
ner Dekompensation mit Manifestation
eines zuvor latenten PCOS ist erhoht bei
einer zusitzlichen Belastung durch Hy-
perandrogenédmie, Insulinresistenz und
Hyperinsulindmie, wie sie bei Epilepsie
und spezifischer AED-Therapie beob-
achtet wird. Die Frage, ob ein latentes
PCOS ausgelost oder de novo generiert
wird, oder nur bestimmte Symptome
auftreten, die auch beim PCOS vorkom-
men, ist trotz zahlreicher Studien nicht
eindeutig zu beantworten. Auch die Ma-
nifestation einzelner Aspekte des PCOS
stellt moglicherweise ein gesundheitli-
ches Risiko fiir die Betroffene dar. Uber-
gewicht, IR, verminderte Glukosetole-
ranz und T2DM und Dyslipidimie gel-
ten als Risikofaktoren fiir kardiovasku-
ldare Erkrankungen (CVD). Allerdings ist
eine Einschrinkung der Lebenserwar-
tung fiir Frauen mit PCOS nicht belegt,
obwohl die genannten Risikofaktoren
bzw. ein Metabolisches Syndrom ge-
hiuft auftreten [60]. Auch bei Epilepsie
und ihrer medikamentdsen Therapie
fehlen Daten zur Bedeutung dieser Risi-
kofaktoren fiir die langfristige Gesund-
heitsprognose. Bis zur Kldrung scheint
ein Vorgehen analog zu den Empfehlun-
gen fiir die Behandlung des Metaboli-
schen Syndroms angezeigt zu sein.

Berichte zur besonderen Vulnerabilitit
auf VPA in der peripubertiren Phase
konnen mit der altersabhidngigen Hyper-
insulinimie in dieser Entwicklungs-
phase verbunden sein [129]. Da VPA
Einfluss auf die Insulinserumkonzentra-
tion nimmt, ist ein Effekt mit klinischer
Konsequenz am ehesten in einer Ent-
wicklungsphase mit latenter Hyperinsu-
lindmie zu erwarten. Bei einigen Adoles-
zenten ist eine konsekutive Hyperandro-
gendmie und ovarielle Funktionsstorung
moglich.

B Zusammenfassende Beur-
teilung und Kommentare
zum Zusammenhang zwi-
schen Epilepsie und PCOS

Das PCOS ist die hiufigste Endokrino-
pathie der Frau mit zwar charakteristi-
scher, aber sehr variabler Symptomatik.
Definierende Merkmale des PCOS in
verschiedener Kombination sind:
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— Regeltempostorungen als Resultat
einer ovulatorischen Dysfunktion mit
Oligo- und Anovulation (AO)

— Hyperandrogendmie (HA) mit kli-
nischen Symptomen (Hirsutismus,
Alopezie, Akne) und/oder erhohten
Androgenserumkonzentrationen mit
hauptsidchlich ovarieller aber auch
adrenaler Androgenproduktion

— Typische polyzystische Morphologie
der Ovarien (PCO). Die Morphologie
alleine ist nicht hinreichend zur Diag-
nose des PCOS.

Weitere typische klinische Manifestatio-

nen sind:

— Haiufige Dysbalance der Gonadotro-
pindynamik mit einer erhohten LH-
Konzentrationen durch Veridnderung
von Amplitude und Frequenz der LH-
Pulse.

— Gehiuftes Auftreten von Sympto-
men, die auch beim Metabolischen
Syndrom beobachtet werden, wie
zentrale Fettverteilung, Ubergewicht
und Adipositas, Insulinresistenz und
Glukoseintoleranz bis zum Diabetes
mellitus Typ 2, Dyslipiddmie.

— Hyperinsulindmie und gestorter Insu-
linstoffwechsel mit Dysfunktion pan-
kreatischer B-Zellen, unterschiedlich
ausgeprigter Gewebeempfindlichkeit
fiir Insulin und verminderter hepati-
scher Insulinclearance.

Der Einfluss durch Epilepsie/
Antiepileptika

Das PCOS ist auch fiir Frauen mit Epi-
lepsie die hdufigste ovarielle Funktions-
storung. Die aufgefiihrten Schliissel-
merkmale des PCOS konnen durch eine
Epilepsie oder deren Therapie beein-
flusst oder imitiert werden. Die Daten
zum Einfluss oder Zusammenhang mit
einer AED-Therapie und im Besonderen
mit einer VPA-Therapie sind wider-
spriichlich. Verschiedene Aspekte sind
bei der Interpretation zu beachten.

Hiufige Kategorien- und Terminologie-
fehler vorliegender Studien

Mogliche Kombinationen der Sympto-
me und Einzelaspekte (HA, AO, PCO)
des PCOS sind in den Richtlinien der
endokrinologischen Gesellschaften defi-
niert. In einigen der betrachteten Studien
zum PCOS bei Epilepsie ist die Definiti-
on des PCOS aber willkiirlich gefasst
und die Darstellung der Ergebnisse so
gruppiert, dass eine nachtrigliche Ana-
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lyse nach anerkannten Diagnosekrite-
rien fiir das PCOS nicht mehr méglich
ist. Beliebig gewihlte Zusammenstel-
lungen anstelle einer Auflistung der Ein-
zelsymptome verhindern eine transpa-
rente Darstellung und Vergleichbarkeit
der Diagnosen. Die finnische Arbeits-
gruppe um Isojdrvi verwendet z. B.
mehrfach die unprizise Kategorie ,,PCO
und/oder Hyperandrogendmie* (Tab. 2).
Die Zahl der Patientinnen mit Hyper-
androgendmie bleibt vage. Eine zusam-
mengefasste Gruppe ,,PCOS und/oder
Hyperandrogendmie® hat kein klini-
sches Korrelat.

Die Definitionen endokriner Stérungen
wie z. B. irreguldrer Zyklus oder Hyper-
androgendmie sind aus den Studiendar-
stellungen nicht immer klar nachvoll-
ziehbar. Eine relative oder absolute Zu-
nahme der Androgenwertkonzentration
ist nicht gleichbedeutend mit einer Hy-
perandrogendmie. Fehlende Angaben zu
verwendeten Einheiten und Normwerten
erschweren die Einschitzung einer An-
drogenwerterh6hung.

Strukturelle Schwéchen vorliegender
Studien

Es sind fast ausschlieBlich Querschnitt-
studien publiziert. Dieses Studiendesign
ist nicht geeignet, um zeitliche oder kau-
sale Zusammenhinge zwischen Epilep-
sie, endokriner Symptomatik und AED
zuverlissig zu beurteilen. Die Patienten-
zahlen (in der Mehrzahl < 100 Patientin-
nen insgesamt mit teilweise erheblichen
Unterschieden in der Subgruppenstirke)
sind zu gering, um valide Subgruppen-
analysen durchzufiihren. Bei den erwar-
teten Privalenzen der endokrinen Funk-
tionsstorungen erfordern statistische
Vergleiche zwischen Therapiegruppen
mit verschiedenen AED eine Subgrup-
penstirke von 88—160 Patientinnen, um
Signifikanzen mit o 0,05 und einer Po-
wer von 0,80 demonstrieren zu konnen
[130].

Die Privalenz der Kardinalsymptome
des PCOS scheint bei Epilepsie erhoht
(Tab. 2).

Regeltempostorungen
Storungen des Menstruationszyklus

werden bei 9,5-56,5 % der Frauen mit
Epilepsie angegeben. Am hiufigsten tre-
ten sie bei VPA oder Polytherapie, sowie
bei Frauen ohne Therapie auf.

Hyperandrogenédmie

Fiir Frauen mit Epilepsie wird eine er-
hohte Pridvalenz der Hyperandrogen-
dmie angenommen (4,5-25 %). Erhohte
Androgenwerte werden hiufig im Zu-
sammenhang mit der ovariellen Funk-
tion bei Frauen mit Epilepsie erwihnt.
Eine prizise Darstellung der gemesse-
nen Androgenwerte sowie der zugrunde-
liegenden Normwerte ist allerdings sel-
ten. Die Uberpriifbarkeit der Aussagen
ist daher eingeschrinkt. Gehduft werden
statistisch signifikante Androgenwert-
erhohungen oder statistisch signifikante
relative Unterschiede zwischen den nach
AED gebildeten Subgruppen berichtet.
Die klinische Bedeutung ist jedoch bei
Bewegungen der Androgen-Serumkon-
zentrationen innerhalb des Normberei-
ches nicht per se plausibel.

Morphologisch polyzystische Ovarien
Die Privalenz des PCO betrigt 6-50 %,
unter VPA bis 62,2 %. Die Definition
des PCO ist hdufig variabel oder gar
nicht beschrieben. Ebenso sind die Un-
tersuchungsmethoden variabel und bein-
halten abdominelle Sonographie, vagi-
nale Sonographie und MRT-Untersu-
chungen.

Die Privalenzangaben zum PCOS bei
Frauen mit Epilepsie reichen von 2,8-
26 %, unter VPA-Therapie sogar bis
48,6 %. Die Befundbasis fiir die Diagno-
se ist nicht immer transparent oder plau-
sibel. Definitionen und Untersuchungs-
bedingungen sind so inhomogen, dass
die niedrigen Fallzahlen der Einzelstu-
dien nicht sinnvoll in eine Meta-Analyse
zusammengefasst werden konnen. Die
Diagnose eines PCOS ist nach allen
Konsensusempfehlungen in einer Kon-
stellation mit extern zugefiihrten Andro-
genen oder mit einer durch Tumor oder
Enzymdefekt erworbenen Hyperandro-
gendamie ausgeschlossen. Die Frage, ob
sich bei Epilepsie oder bestimmter Me-
dikation ein PCOS entwickelt, oder ob
etwaige Verdnderungen eher in Analogie
zu den Ausschlusskriterien des PCOS zu
sehen sind, scheint allerdings akade-
misch.

B Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interes-
senkonflikt besteht.
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B Relevanz fiir die Praxis

Eine aufmerksame Kontrolle bei Frauen
mit Epilepsie mit und ohne AED-Thera-
pie im Hinblick auf Verdnderungen en-
dokrinologischer, metabolischer oder
klinischer Aspekte, die auch beim
PCOS auftreten, ist geboten. Gewichts-
zunahme, Dyslipiddmie, Insulinresis-
tenz und Hyperinsulinimie, Hyper-
androgenidmie und Hirsutismus, Regel-
tempostorungen sowie die Einschrin-
kungen der Fertilitdt sind in dieser Situ-
ation wahrscheinlich gehéuft, und the-
rapeutische Mafinahmen bei ihrem Auf-
treten indiziert.

Ob und welche AED diese metaboli-
schen, endokrinen und klinischen Ver-
anderungen bewirken, ist dagegen nicht
klar zu beantworten. Die nicht durch-
dringend verstandene Atiologie und Pa-
thophysiologie des PCOS in Kombina-
tion mit den vagen Angaben zum Auf-
treten bestimmter Aspekte des Syn-
droms bei Epilepsie und ihrer Pharma-
kotherapie erschwert die Zuordnung
von Ursache und Wirkung in diesem
Kontext. Kategorische Aussagen zum
Einsatz oder Ausschluss einzelner Me-
dikamente erscheinen daher voreilig.
Die vorangegangene Ausfiihrung zeigt,
dass mehrere der gebrduchlichen AED
ein endokrines Storpotenzial haben.
Nach Absetzen oder Umstellung der
antiepileptischen Medikamente sind
endokrinologische, metabolische und
klinische Aspekte, die auch beim PCOS
auftreten riickfiihrbar [126]. Wenn eine
endokrine Funktionsstorung erkannt
wird, sollten die verordneten AED auf
ihre Indikation und das endokrine Stor-

potenzial iiberpriift werden, insbeson-
dere in Bezug auf eine induzierte Ge-
wichtssteigerung. Der mogliche Vorteil
eines Medikamentenwechsels muss ge-
gen die erreichte Anfallskontrolle und
das Nebenwirkungsspektrum der Alter-
nativprdparate abgewogen werden. Die
Anpassung einer AED-Therapie muss
durch den Neurologen und nicht durch
den Gynikologen erfolgen.

Gynikologischerseits ist eine endokrine
Therapie der aufgetretenen Storungen
zu erwagen. MaBinahmen wie Ernéh-
rungsumstellung und intensivierter Aus-
dauersport sind risikolos. Zyklusunre-
gelmiBigkeit und hyperandrogene Sto-
rungen konnen mit einem oralen Kon-
trazeptivum (OC) behandelt werden.
Die Wirksamkeit eines OC wird durch
enzyminduzierende AED (Abb. 2) re-
duziert. Insbesondere ist hier der mogli-
che Verlust der kontrazeptiven Sicher-
heit zu beachten. Eine Steigerung der
OC-Dosis (z. B. die Verdoppelung der
Tagesdosis eines monophasichen Pri-
parats) ist, unter Beachtung des throm-
bogenen Risikos, moglich. Zusitzliche
kontrazeptive Mallnahmen sind bis zur
gesicherten Suppression des Follikel-
wachstums und der zuverldssigen Ovu-
lationskontrolle angezeigt. Eine solche
Kontrolle kann iiber ein sonographi-
sches Zyklusmonitoring und Progeste-
ronbestimmungen in der zweiten Zy-
klushilfte erfolgen. Ein anfallauslosen-
der Effekt durch neuroaktive Metaboli-
ten der hormonellen Kontrazeptiva ist
nicht beschrieben. Allerdings wird die
Serumkonzentration einiger AED durch
die Einnahme von Estrogenen redu-
ziert. Am deutlichsten ist dieser Effekt

bei der Einnahme von Lamotrigin (LTG)
in Kombination mit Ethinylestradiol
(EE) zu beobachten [131]. Eine Dosis-
steigerung von LTG um 30-80 % sollte
bei gleichzeitiger Estrogenbehandlung
mit dem behandelnden Neurologen ge-
plant werden. Eine entsprechende Dosis-
reduktion ist nach Absetzen der Estro-
genbehandlung indiziert. Die EE-indu-
zierte Anderung der Serumkonzentra-
tion von LTG findet innerhalb einer Wo-
che statt. Fiir Gestagene scheint dieser
Effekt nicht zu bestehen.

Die Anwendung vom Metformin, die
beim PCOS als ,,off-label*“-Therapie
verbreitet ist, konnte bei Frauen mit
schlecht kontrollierter Epilepsie ein zu-
sdtzliches Risikopotenzial entfalten.
Die Metformin-bedingte Hemmung der
hepatischen Glukoneogenese aggra-
viert eine mogliche anfallsinduzierte
Gewebehypoxie mit resultierender
Laktatazidose. Klinische Daten sind zu
diesem theoretischen Risiko nicht pu-
bliziert. Eine wechselseitige Induktion
von Metabolisierungseffekten zwischen
AED und Metformin ist nicht zu erwar-
ten. Sollte eine Metformintherapie ge-
wihlt werden, ist der mogliche fertili-
tatssteigernde Effekt als Folge der Zy-
klusregulation zu beachten.

Bei einer Kinderwunschbehandlung ist
neben dem teratogenen Effekt der AED
eine gesteigerte Estrogenserumkonzen-
tration als Folge einer gezielten oder ak-
zidentellen polyfollikuldren Stimula-
tion zu bedenken. Sie geht mit einem er-
hohten Anfallsrisiko fiir die Patientin
einher, da Estrogene prokonvulsive,
neuroaktive Steroide sind.
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