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News-Screen Neurologie
F. Riederer

  Epilepsy in pregnancy and reproduc-

tive outcomes: a systematic review and 

meta-analysis

Viale et al., Lancet 2015; 386: 1845–52.

Komplikationen in der Schwangerschaft und Perinatal-
periode bei Frauen mit Epilepsie – eine systematische 
Übersicht und Meta-Analyse
Es war das Ziel der vorliegenden Meta-Analyse, anhand der 
vorliegenden Literatur die Häufi gkeit von Komplikationen in 
der Schwangerschaft und Perinatalperiode bei Frauen mit Epi-
lepsie zu untersuchen, um eine optimale Betreuung zu unter-
stützen. Es wurde auch der Einfl uss der antiepileptischen Me-
dikation untersucht. Von der Untersuchung ausgenommen war 
die Prävalenz der großen kongenitalen Malformationen.

Es erfolgte eine umfassende Literaturrecherche anhand meh-
rerer Datenbanken inklusive Medline und Embase. Arbei-
ten von 1990 bis 2015, die die Risiken von Schwangerschaft 
und Perinatalperiode sowie Komplikationen des Neugebore-
nen untersuchten, wurden evaluiert. Letztlich wurden 39 Ar-
tikel mit insgesamt mehr als 2,8 Millionen Schwangerschaf-
ten eingeschossen. Frauen mit Epilepsie hatten im Vergleich 
zu Frauen ohne Epilepsie ein erhöhtes Risiko für: Fehlgeburt 
(Odds Ratio 1,54, 95 % Konfi denzintervall 1,02–2,32), prä-
partale Blutung (1,48, 1,01–2,20), postpartale Blutung (1,29, 
1,13–1,49), hypertensive Erkrankungen (1,37, 1,21–1,55), 
Einleitung der Wehentätigkeit (1,67, 1,31–2,11), Kaiserschnitt 
(1,40, 1,23–1,58), Frühgeburt vor der 37. Woche (1,16, 1,01–
1,34), geringes fetales Wachstum (1,26, 1,20–1,33). Das Ri-
siko für Gestationsdiabetes, intrauterinen Fruchttod oder Tot-
geburt war nicht erhöht. Frauen mit Epilepsie unter antiepi-
leptischer Therapie hatten im Vergleich zu Frauen mit Epi-
lepsie ohne antiepileptische Therapie ein erhöhtes Risiko für 
eine postpartale Blutung (1,33, 1,16–1,54) und Einleitung der 
Wehen (1,4, 1,05–1,85). Zusätzlich war bei Frauen unter an-
tiepileptischer Therapie die Prävalenz eines geringen fetalen 
Wachstums sowie einer Aufnahme des Neugeboren auf eine 
neonatologische Intensivstation erhöht.

Summary
Background: Antenatal care of women with epilepsy is var-
ied. The association of epilepsy and antiepileptic drug ex-
posure with pregnancy outcomes needs to be quantified to 
guide management. We did a systematic review and meta- 
analysis to investigate the association between epilepsy 
and reproductive outcomes, with or without exposure to an-
tiepileptic drugs.
Methods: We searched MEDLINE, Embase, Cochrane, 
AMED, and CINAHL between Jan 1, 1990, and Jan 21, 2015, 
with no language or regional restrictions, for observational 
studies of pregnant women with epilepsy, which assessed the 
risk of obstetric complications in the antenatal, intrapartum, 
or postnatal period, and any neonatal complications. We 
used the Newcastle-Ottawa Scale to assess the methodologi-
cal quality of the included studies, risk of bias in the selec-
tion and comparability of cohorts, and outcome. We assessed 
the odds of maternal and fetal complications (excluding con-
genital malformations) by comparing pregnant women with 
and without epilepsy and undertook subgroup analysis based 
on antiepileptic drug exposure in women with epilepsy. We 
summarised the association as odds ratio (OR; 95% CI) us-
ing random effects meta-analysis. The PROSPERO ID of this 
Systematic Review’s protocol is CRD42014007547.
Findings: Of 7050 citations identified, 38 studies from low-
income and high-income countries met our inclusion cri-
teria (39 articles including 2 837 325 pregnancies). Wom-
en with epilepsy versus those without (2 809 984 pregnan-
cies) had increased odds of spontaneous miscarriage (OR 
1·54, 95% CI 1·02–2·32; I² = 67%), antepartum haemor-
rhage (1·49, 1·01–2·20; I² = 37%), post-partum haemor-
rhage (1·29, 1·13–1·49; I² = 41%), hypertensive disorders 
(1·37, 1·21–1·55; I² = 23%), induction of labour (1·67, 
1·31–2·11; I² = 64%), caesarean section (1·40, 1·23–1·58; 
I² = 66%), any preterm birth (<37 weeks of gestation; 1·16, 
1·01–1·34; I² = 64%), and fetal growth restriction (1·26, 
1·20–1·33; I² = 1%). The odds of early preterm birth, gesta-
tional diabetes, fetal death or stillbirth, perinatal death, or 
admission to neonatal intensive care unit did not differ be-
tween women with epilepsy and those without the dis order.
Interpretation: A small but significant association of epi-
lepsy, exposure to antiepileptic drugs, and adverse out-
comes exists in pregnancy. This increased risk should be 
taken into account when counselling women with epilepsy.

Kommentar und Relevanz für die Praxis
Die vorliegende Arbeit wurde sehr sorgfältig durchgeführt 
und zeigt, dass bei Frauen mit Epilepsie die Komplika-
tionsrate während der Schwangerschaft und Perinatalperi-
ode gering, aber signifikant erhöht ist. Es werden Assozia-
tionen aufgezeigt, die aber keine Rückschlüsse auf Kau-
salitäten zulassen. So könnte es sein, dass z. B. ein Kai-
serschnitt häufig als präventive Maßnahme durchgeführt 
worden sein könnte. Bei der Beratung von Schwangeren 
mit Epilepsie sollte eine Betreuung in einem Zentrum mit 
entsprechenden Möglichkeiten für Mutter und Neugebore-
nes empfohlen werden.
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  Heterogeneous histopathology of 

 cortical microbleeds in cerebral amyloid 

angiopathy

Veluw et al., Neurology 2016; 86: 1–5.

Heterogene Histopathologie kortikaler Mikroblutungen 
bei zerebraler Amyloidangiopathie
In der vorliegenden Arbeit wurde bei Fällen mit ausgepräg-
ter zerebraler Amyloidangiopathie und Alzheimerpathologie 
das histopathologische Substrat kortikaler Mikroblutungen, 
welche post mortem in einem 7-Tesla-MRT detektiert wur-
den, untersucht. Von 5 verstorbenen Patienten mit neuropatho-
logisch gesicherter zerebraler Amyloidangiopathie und Alz-
heimerpathologie wurden koronale Gehirnschnitte in einem 

7-Tesla-MRT-Scanner untersucht, wobei hochaufgelöste T2- 
sowie T2*-Sequenzen verwendet wurden. Es wurden im MRT 
mehr als 300 kortikale und 4 subkortikale Mikroblutungen 
identifi ziert. Zwei von 15 Mikroblutungen entsprachen An-
sammlungen von Erythrozyten, vereinbar mit frischen Blutun-
gen, 4 entsprachen Vaskulopathien (davon 3 fi brinoiden Ne-
krosen, eine einem Cavernom), 9 entsprachen Siderophagen 
ohne Erythrozyten, vereinbar mit älteren Blutungen, zusam-
men mit ischämischer Gewebsschädigung. Die Studie zeigt 
also heterogene pathologische Substrate von Mikroblutungen 
im MRT bei pathologisch gesicherter schwerer Amyloidan-
giopathie und Alzheimerpathologie.

Literatur:

1. Viale L, Allotey J, Cheong-See F, et al. Epilepsy in pregnancy and reproductive outcomes: a sys-
tematic review and meta-analysis. Lancet 2015; 386: 1845–52.
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Summary
Objective: To investigate the histopathologic substrate of 
microbleeds detected on 7T post-mortem MRI in autopsy 
cases with severe cerebral amyloid angiopathy (CAA) and 
Alzheimer pathology.
Methods: Five decedents (mean age at death 79.6 ± 5.7 
years) with documented severe CAA and Alzheimer pa-
thology on standard neuropathologic examination were se-
lected from a local database. Formalin-fixed coronal brain 
slices were scanned at 7T MRI, including high-resolution 
T2- and T2*-weighted sequences. Representative micro-
bleeds from each case were sampled for histopathologic 
analysis, including the presence of blood, blood breakdown 
products, and markers of ischemic tissue injury.
Results: On MRI, we identified > 300 cortical and 4 sub-
cortical microbleeds. Two out of 15 sampled cortical mi-
crobleeds corresponded histologically to erythrocytes (sug-
gestive of recent hemorrhages), 4 to vasculopathies (fibri-
noid necrosis in 3 and a cavernoma) without substantial 
parenchymal tissue injury, and 9 to accumulations of iron-
positive siderophages without erythrocytes (suggestive of 
old hemorrhages) combined with mild to moderate degrees 
of chronic ischemic tissue injury.
Conclusions: This study provides evidence for heterogene-
ous pathologic substrates and possibly different pathophys-
iologic mechanisms underlying MRI-observed cortical mi-
crobleeds in the context of advanced CAA and Alzheimer 
disease.

Kommentar und Diskussion
Die Prävalenz der zerebralen Amyloidangiopathie nimmt 
mit dem Alter zu. Sie wird mit kortikalen Blutungen vor al-
lem temporo-okzipital und auch mit kognitiver Beeinträch-
tigung in Zusammenhang gebracht. Im MRT finden sich in 
T2*-Sequenzen typische kortikale oder Kortex-nahe Sig-
nalauslöschungen, wobei die Basalganglien und Pons meist 
ausgespart sind. Mikroblutungen im MRT können histopa-
thologisch rezenten Blutungen, Vaskulopathien oder hä-
morrhagischen Mikroinfarkten entsprechen. Limitationen 
der Studie sind neben der kleinen Fallzahl mögliche post 
mortem aufgetretene Effekte, wie etwa Thrombosen der 
perforierender Gefäße, sowie die Tatsache, dass die unter-
suchten Gehirne aus der Datenbank einer Memory-Klinik 
stammten. Weitere Untersuchungen an Patienten mit Amy-
loidangiopathie und Hirnblutungen sind nötig.
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