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Frauen mit Epilepsie: Eine therapeutische Herausforderung
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B Zusammenfassung

Studien haben bewiesen, dass die Fertilitdt von Menschen
mit Epilepsie vermindert ist. Dies ist zum Teil durch den
Einfluss der antiepileptischen Medikation auf Sexualhor-
mone erklédrbar, aber auch durch die Erkrankung selbst. Fiir
einige Antiepileptika wurden Wechselwirkungen mit hor-
monellen Kontrazeptiva beschrieben. So schwanken z. B.
die Plasmaspiegel von Lamotrigin in Abhédngigkeit von der
Einnahme oraler Kontrazeptiva. Enzym-induzierende Anti-
konvulsiva (Carbamazepin, Eslicarbazepin, Oxcarbazepin,
Phenytoin, Phenobarbital, Primidon) kénnen die Wirksam-
keit von oralen Kontrazeptiva deutlich herabsetzten. Eine
Virilisierung und ein polyzystisches Ovar-Syndrom wird
hdufiger bei Frauen, die Valproinsidure einnehmen, beob-
achtet. 50 % der Patientinnen unter einer antiepileptischen
Dauermedikation leiden unter einer Osteopathie. Das Ri-
siko fiir Malformationen ist bei Kindern von Miittern mit
Epilepsie, die Antiepileptika einnehmen, etwa doppelt so
hoch wie bei Kindern von gesunden Miittern. Das Risiko
einer Malformation diirfte besonders hoch bei Valproin-
sdure-Tagesdosen von > 600-1500 mg sein. Im Gegensatz
dazu legen die Ergebnisse rezenter Studien nahe, dass unter
den neueren Antikonvulsiva Gabapentin, Lamotrigin, Le-
vetiracetam, Oxcarbazepin und Topiramat kein wesentlich
erhohtes Risiko fiir schwere kindliche Malformationen be-
stehen diirfte, jedoch auch eine gewisse Dosisabhingigkeit.
Zusitzlich zum erhdhten Malformationsrisiko wiesen Kin-
der, deren Miitter wihrend der Schwangerschaft mit Val-
proinsdure behandelt wurden, geringere [Q-Werte auf als
Kinder, deren Miitter ein anderes Antiepileptikum einnah-
men. Allen Frauen mit Epilepsie im gebéarfihigen Alter
sollte eine Folsdure-Prophylaxe nahegelegt werden, wenn-
gleich die Datenlage dazu noch diirftig ist.

B Einleitung

Ziel dieses Ubersichtsartikels ist es, spezielle Aspekte bei der
Behandlung von Frauen mit Epilepsie wie Fertilitit, Verhii-
tung, Schwangerschaft, Geburt, Malformationen und weibli-
ches Hormonsystem darzustellen. Zudem wird auch kurz auf
Besonderheiten bei Minnern mit Epilepsie eingegangen.

B Warum ist die Fertilitat bei Frauen mit Epilep-
sie vermindert?

Mehrere Studien zeigen eine verminderte Fertilitdt von Frauen
mit Epilepsie. Dies konnte einerseits durch psychosoziale Fak-
toren, andererseits durch hormonelle Einfliisse bedingt sein.

Endokrine Verdnderungen, die mit einer verminderten Ferti-
litdat einhergehen, wie Amenorrhoe, anovulatorische Zyklen,
Polyzystisches Ovar-Syndrom (PCOS) und sexuelle Dysfunk-
tionen, werden bei Frauen mit Epilepsie hdufiger beobachtet.
Phasen mit Amenorrhoe treten bei einem Fiinftel, Zyklussto-
rungen bei der Hilfte der Frauen mit Epilepsie auf [1]. In der
Allgemeinbevolkerung kommt es lediglich bei ca. 10 % der
Frauen zu anovulatorischen Zyklen [2]. Die genaue Atiologie
dieser hormonellen Veridnderungen ist noch nicht vollstindig
geklirt. Eine direkte Wirkung der Anfille und der interikta-
len Aktivitit auf hypothalamischer bzw. hypophysérer Ebene
sowie pharmakologische Faktoren werden dafiir verantwort-
lich gemacht [3]. Menstruationsstorungen treten signifikant
hédufiger bei Frauen, die mit Valproinsdure behandelt werden,
als bei nicht mit Valproinsdure behandelten Frauen auf [4]. In
einer Studie litten vor allem Frauen unter einer Polytherapie
hiufig an Infertilitdt [5].

B Welche Kontrazeption ist bei Einnahme von
Antiepileptika effektiv?

Bei der Behandlung von Frauen im gebirfihigen Alter sollte
besonderes Augenmerk auf eine etwaige Ko-Medikation mit
hormonellen Kontrazeptiva gelegt werden, da diese mit en-
zyminduzierenden Antiepileptika (AEDs) interagieren. Zu
den klassischen CYP3A4-induzierenden AEDs zihlen Carba-
mazepin, Phenytoin, Primidon und Phenobarbital. Auch die
neueren AEDs Eslicarbazepinacetat, Oxcarbazepin und Topi-
ramat konnen CYP3A4 induzieren. Durch die CYP3A4-In-
duktion werden Medikamente, wie z. B. orale Kontrazeptiva,
verstiarkt metabolisiert, ihr Blutspiegel gesenkt und ihre Wir-
kung damit herabgesetzt. Unerwiinschte Schwangerschaften
konnen die Folge sein. Grundsitzlich wird unter oraler Kon-
trazeption von einem Pearl-Index (Schwangerschaften pro
100 Patientinnenjahre) von 0,1-0,9 ausgegangen (Deutsche
Gesellschaft fiir Gynidkologie). Bei Einnahme von enzymin-
duzierenden AEDs und oralen Kontrazeptiva wird eine Erho-
hung des Pearl-Index auf das Doppelte vermutet. Somit diirfte
es zu doppelt so vielen ungeplanten Schwangerschaften bei ei-
ner oralen Kontrazeption unter enzyminduzierenden AEDs
kommen [6].

Das Risiko einer ungeplanten Schwangerschaft scheint vor
allem bei gleichzeitiger Einnahme von rein Gestagen-hiilti-
gen Kontrazeptiva und Enzym-induzierenden AEDs hoch zu
sein. Daher werden bei CYP3A4-induzierenden AEDs in ers-
ter Linie monophasische (ohne Einnahmepause) Kombina-
tionsprédparate und zusétzliche Verhiitungsmethoden wie ein
Intrauterines Device (IUD) oder Kondome empfohlen [7, 8].
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Tabelle 1: Angenommener Pearl-Index von Verhitungsmetho-
den bei Einnahme von enzyminduzierenden Antiepileptika. Mod.
nach [Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe Juli 2004; 7]

— Pille (Ostrogen, Gestagen): 0,1-0,9 (bei enzyminduzierendem AED ->
1,8?)

— Depotspritze (Gestagen): 0,3-0,88 (kein Einfluss durch enzyminduzie-
rende AEDs, NW: Knochendichte {,, Gewicht 1, Akne, Haarverlust,
Depression)

— Minipille (Gestagen): 0,5-3 (bei enzyminduzierendem AED - 6?)

— Hormonimplantate (Gestagen): 0-0,08 (bei enzyminduzierendem AED
-» 0,16?; hohe Versagerrate?)

— Sterilisation der Frau: 0,2-0,3

— Sterilisation des Mannes: 0,1

— Kupferspirale (IUD): 0,9-3

— Basaltemperaturmethode: 0,8-3

— Kondom: 2-12

— Chemische Verhiitungsmethoden: 3-21
— Coitus interruptus: 4-18

— Kalendermethode: 9

— Keine Verhitung: 85

Tabelle 2: Antiepileptika und Kontrazeptiva. Mod. nach [Weil und
Luef, 2012; Falcao et al., 2013; Produktinformationen EMA].

a) Antikonvulsiva, die die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva beein-
flussen

— Carbamazepin — Phenytoin
— Eslicarbazepinacetat — Primidon
— Felbamat — Phenobarbital
— Oxcarbazepin — Rufinamid

— Perampanel (12 mg/d)

b) Antikonvulsiva, die die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva nicht be-
einflussen

— Ethosuximid — Tiagabin

— Gabapentin — Topiramat (< 200 mg/d)
— Lacosamid — Valproinsdure

— Levetiracetam — Vigabatrin

— Perampanel (< 8 mg/d) — Zonisamid

— Pregabalin

c) Antiepileptika, die die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva méglicher-
weise beeinflussen

— Lamotrigin
— Topiramat (> 400 mg/d mit Valproinsaure)

Orale Kontrazeptiva mit hoher Ostrogendosis (50 ug) sind
mit einem erhohten Risiko fiir Thromboembolien assoziiert
und sollten daher auch bei Therapie mit enzyminduzierenden
AEDs nicht empfohlen werden [9]. Frauen mit Epilepsie soll-
ten sich jedoch bewusst sein, dass die Effektivitit der oralen
Kontrazeptiva einer reinen Barriere-Verhiitung (Kondom)
oder womoglich keiner Verhiitung auch bei Einnahme von
Enzym-induzierenden AEDs deutlich iiberlegen ist [8, 10].
Zur Veranschaulichung der empfingnisverhiitenden Wirkung
wird in Tabelle 1 der errechnete Pearl-Index ohne und mit en-
zyminduzierenden AEDs dargestellt. Die Wechselwirkungen
zwischen AEDs und oralen Kontrazeptiva sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Umgekehrt konnen orale Kontrazeptiva die Konzentration
von AEDs vermindern. So wurde eine um bis zu 50 % ver-
minderte Serumkonzentration von Lamotrigin bei Komedika-
tion mit oralen Ethinylestradiol-héltigen Kontrazeptiva ge-
zeigt. Die Verminderung des Blutspiegels wird auf eine ver-
mehrte Glukuronidierung zuriickgefiihrt [11]. Bei Einnahme
von klassischen Kontrazeptiva kommt es somit wihrend der
21-tdgigen Einnahmezeit zu verminderten, wihrend der 7-td-
gigen ,,Pillen-Pause dagegen zu erhohten Lamotrigin-Wer-
ten [12]. Klinisch kann es daher zu einer verminderten anti-
epileptischen Wirksamkeit fiir 21 Tage und/oder zu Neben-
wirkungen fiir 7 Tage kommen. Zur Vermeidung von Anfil-
len aufgrund verminderter Lamotrigin-Spiegel kann die
Lamotrigin-Dosis an den Zyklus angepasst werden. Prakti-
scher ist wohl die Vermeidung von Spiegelschwankungen
durch eine durchgéngige Einnahme des oralen Kontrazepti-
vums ohne 7-tdgige ,,Pillen-Pause®, dadurch entfillt jedoch
auch die Menstruation [7, 10].

Bei den Intrauterinen Devices (IUDs) stehen Hormon-frei-
setzende (Mirena®) und reine Kupferspiralen zur Verfiigung.
Da AEDs mit kupferhaltigen IUDs nicht interagieren, kon-
nen sie bei Frauen mit Epilepsie problemlos eingesetzt wer-
den. Hormon-freisetzende Spiralen diirften nur eine lokale
Wirkung haben [13]. Thre Wirkung wird daher durch AEDs

Tabelle 3: Empfehlungen vor der Schwangerschaft. Mod. nach
[10].

— Einnahme von 5 mg Folsaure/d
— Einstellung auf Monotherapie

— Niedrigste wirksame AED-Dosis
— Vermeidung von Valproinsaure

— Valproinsdure in moglichst niedriger Dosis, Retardform, 3 x tgl. Einnah-
me

— Bei Lamotrigin-, Oxcarbazepin- oder Levetiracetam-Therapie: Spiegel-
bestimmung vor der Schwangerschaft und engmaschig wahrend der
Schwangerschaft, Dosisanpassung je nach Spiegel

wahrscheinlich nicht beeinflusst [8]. Fiir Lamotrigin konnte
gezeigt werden, dass Hormon-freisetzende Spiralen keinen
Einfluss auf den Lamotrigin-Spiegel haben [11]. In welcher
Dosis die ,,Pille danach* bei Einnahme von enzyminduzieren-
den AEDs eingenommen werden soll, ist nicht durch Daten
belegt. Empfohlen wird eine einmalige Einnahme von 1,5 mg
Levonorgestrel und von 0,75 mg Levonorgestrel nach weite-
ren 12 Stunden [7].

B Wie verlauft die Schwangerschaft bei Frauen
mit Epilepsie?

Bei der Behandlung von jungen Frauen mit Epilepsie sollte
das Thema Kinderwunsch von drztlicher Seite aktiv angespro-
chen werden. Da die meisten Schwangerschaften nicht ge-
plant sind, muss die medikamentdse Therapie in dieser Al-
tersgruppe sehr hdufig unter Bedachtnahme einer moglichen
Schwangerschaft erfolgen (Tab. 3). Vor einer Schwangerschaft
sollte gemél den Ergebnissen des ,,European and Internatio-
nal Registry of Antiepileptic Drugs in Pregnancy* (EURAP)
die niedrigste wirksame Dosis (moglichst in Monotherapie)
jenes AED, welches fiir die jeweilige Epilepsieform am bes-
ten wirksam ist, gewéhlt werden [14]. Bei Frauen unter einer
AED-Medikation besteht kein Hinweis fiir ein erhchtes Risi-
ko fiir Schwangerschaftskomplikationen wie Frithgeburt, Sec-
tio, intrauterine Blutungen oder vorzeitige Wehentitigkeit.
Bei Raucherinnen, die Antiepileptika einnehmen, wurde ein
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Tabelle 4: Empfehlungen wahrend der Schwangerschaft. Mod.
nach [10].

— Therapieumstellung vermeiden

— 5 mg Folsdure/d wéahrend des 1. Trimesters

— Monotherapie in niedrigst wirksamer Dosierung

— AED-Spiegelbestimmung 1x/Trimenon

— Peripartale Vitamin-K-Substitution fir die Mutter nicht erforderlich

erhohtes Risiko fiir eine vorzeitige Wehentitigkeit beobachtet.
Das Geburtsgewicht und der APGAR-Score nach einer Minu-
te waren bei Miittern, die mit AEDs behandelt wurden, im Ver-
gleich zur Allgemeinbevolkerung niedriger [15].

Die Anfallsfrequenz kann sich in der Schwangerschaft dndern.
Bei den meisten Frauen (64 %) bleibt die Anfallsfrequenz je-
doch wihrend der Schwangerschaft gleich. Bei 17 % der
Schwangeren kommt es zu einer Zunahme, bei 16 % zu einer
Abnahme der Anfallsfrequenz [16]. Ursachen fiir eine erhohte
Anfallsfrequenz konnen eine verminderte AED-Dosis oder
sogar ein Absetzten der AEDs aus Sorge um das ungeborene
Kind oder zu geringe Plasmaspiegel wihrend der Schwanger-
schaft darstellen. Bei Lamotrigin und Oxcarbazepin spielen
verminderte Plasmaspiegel in der Schwangerschaft und er-
hohte Spiegel postpartal durch eine verdnderte Medikamen-
tendisposition eine klinisch relevante Rolle. So kann es bei
Patientinnen mit einer prikonzeptionell gut kontrollierten
Epilepsie durch verminderte Plasmaspiegel bei gleicher Do-
sierung zu Anfillen wihrend der Schwangerschaft kommen
[17, 18]. Die Lamotrigin-Clearance lag in einer Studie wih-
rend des 1. Trimenons bei 197 %, im 2. Trimenon bei 236 %
und im 3. Trimenon bei 248 %, bei der Geburt sogar bei
264 %. Im Wochenbett fiel die Clearance wieder ab [19].

Ahnlich wie bei Komedikation mit oralen Kontrazeptiva oder
bei einer Hormonersatztherapie kommt es auch in der
Schwangerschaft zu hormonell bedingten verminderten La-
motrigin-Spiegeln [11, 20]. Bereits bei Kinderwunsch sollten
daher mehrere Medikamentenspiegel bestimmt werden, um
wihrend der Schwangerschaft einen individuellen Referenz-
wert zur Verfiigung zu haben. Bei Wiederauftreten von Anfil-
len bzw. bei deutlich verminderten AED-Spiegeln sollte die
Dosis gesteigert werden. Nach der Geburt ist eine Dosisre-
duktion nétig, um postpartal erhohte AED-Spiegel und damit
einhergehende Nebenwirkungen zu vermeiden [16, 21].
Neben Lamotrigin und Oxcarbazepin wurden auch fiir Leve-
tiracetam und Topiramat Spiegelschwankungen wihrend der
Schwangerschaft berichtet [22, 23]. Es scheint daher sinnvoll,
fur Lamotrigin, Oxcarbazepin, Levetiracetam und Topiramat
einen individuellen, prikonzeptionellen Referenzwert zu er-
mitteln, in jedem Trimenon Spiegelkontrollen durchzufiihren
und auf dieser Basis individuelle Dosissteigerungen vorzu-
nehmen. Die wahrscheinlich erforderliche Dosissteigerung
v. a. bei Lamotrigin wihrend der Schwangerschaft sollte be-
reits bei Therapiebeginn angesprochen werden, damit die
Frauen im Falle einer Schwangerschaft darauf vorbereitet
sind (Tab. 4).

Anfille wihrend der Schwangerschaft stellen ein gravieren-
des Problem dar, da mit generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen einerseits das theoretische Risiko einer Hypoxie

und andererseits ein Verletzungsrisiko fiir das Kind einher-
geht [24]. Die Mehrheit der Patientinnen bleibt wihrend der
Schwangerschaft gliicklicherweise anfallsfrei (67 %) [25].
Risikofaktoren fiir Anfille wihrend der Schwangerschaft sind
fokale Epilepsien und Polytherapie [16]. Frithaborte, Todge-
burten und kindliche Blutungen wurden nach generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen beschrieben [26]. Anfille wih-
rend der Schwangerschaft waren hiufiger mit einem niedrigen
Geburtsgewicht assoziiert. Sduglinge von Frauen ohne Anfil-
le hatten kein hoheres Risiko [27]. Auch der kognitive Out-
come war bei Kindern, deren Miitter wihrend der Schwan-
gerschaft 5 oder mehr generalisierte tonisch-klonische Anfil-
le erlitten, schlechter [28]. Eine 9-monatige Anfallsfreiheit vor
Eintritt der Schwangerschaft ist ein prognostisch guter Mar-
ker, da dieser mit einer bis zu 92%igen Wahrscheinlichkeit,
auch wihrend der Schwangerschaft anfallsfrei zu bleiben, ver-
bunden war [21].

H |st eine natiirliche Geburt moglich?

Um auf einen etwaigen Anfall wihrend der Geburt reagie-
ren zu konnen, sollte die Geburt in einem Schwerpunkt-Kran-
kenhaus mit gynékologischer, neurologischer, neonatologi-
scher und andsthesiologischer Versorgung erfolgen. Von einer
Hausgeburt wird abgeraten. Bei Auftreten eines Anfalls wih-
rend der Geburt sollten ebenso wie in der Schwangerschaft
Mafnahmen getroffen werden, die einer Verletzung von Mut-
ter und Kind vorbeugen [10]. Bei Auftreten eines Anfalls mit
einer Dauer von > 5 Minuten ist von einem Status epilepticus
auszugehen. Fiir die Behandlung des Status epilepticus gelten
dieselben Empfehlungen wie bei nicht-schwangeren Patien-
tinnen (siehe DGN-Leitlinien). Das Risiko eines Anfalls wih-
rend der Geburt korreliert mit der Anfallsfrequenz wihrend
der Schwangerschaft und liegt bei 3,5 % [16]. Auch im Kreif-
saal sollten die AEDs in der iiblichen Dosierung eingenom-
men werden. Eine vaginale Entbindung ist bei gut kontrollier-
ter Epilepsie moglich.

Bei hiufig auftretenden Anféllen (1 generalisierter tonisch-
klonischer Anfall/Woche, mehrere fokale Anfille/Tag) wird
eine Sectio empfohlen [10]. In einer Meta-Analyse zeigte sich
bei Frauen mit Epilepsie kein erhohtes Risiko fiir eine Sectio,
maternale Blutungen bzw. frithzeitige Wehen/Entbindung. Bei
Raucherinnen mit Epilepsie war das Risiko fiir eine Friihge-
burt erhoht [21]. Beziiglich eines eventuell erhohten Blutungs-
risikos von Neugeborenen epilepsiekranker Miitter und AEDs
liegen keine aussagekriftigen Daten vor [29].

Eine pripartale Vitamin-K-Substitution wird nicht mehr emp-
fohlen, da es keinen Hinweis auf ein erhohtes Blutungsrisiko
unter einer AED-Therapie gibt. Eine postpartale Vitamin-K-
Gabe des Neugeborenen sollte in der fiir alle Neugeborenen
tiblichen Dosis erfolgen [29].

Schlafentzug im Rahmen der Geburt, im Wochenbett oder zu-
hause sollte vermieden werden, um keine Anfille zu provo-
zieren. An lebenspraktischen MalBnahmen werden zur Erho-
hung der Sicherheit fiir das Kind ein Wickeln am Boden, ein
Kinderwagen mit automatischer Bremse und das Baden des
Kindes in einer Babysitzbadewanne bzw. zu zweit empfoh-
len [30].
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L EEEEEEEEEEEE—————

B Diirfen Frauen mit Epilepsie stillen?

Muttermilch wird von vielen Eltern und Arzten sowie der
WHO als optimale Erndhrung wihrend der ersten 6 Monate
eingestuft. Bei Frauen mit Epilepsie besteht die Sorge, dass
AEDs in der Muttermilch einen schiddigenden Einfluss auf
das Baby ausiiben konnten. Obwohl viele AEDs in die Mut-
termilch iibergehen, besteht derzeit kein Hinweis fiir einen ne-
gativen Effekt von durch die Muttermilch verabreichten iibli-
chen AEDs auf das Neugeborene, Epilepsiepatientinnen diir-
fen daher in der Regel stillen. In einer rezenten Studie wur-
de kein negativer Effekt von gestillten im Vergleich zu nicht
gestillten Kindern bei einer Monotherapie mit Carbamaze-
pin, Lamotrigin, Phenytoin oder Valproinsidure wéhrend der
Schwangerschaft und Stillperiode auf den kognitiven Out-
come des Kindes im Alter von 3 Jahren gefunden [31]. Clona-
zepam, Eslicarbazepinacetat, Ethosuximid, Gabapentin, Leve-
tiracetam, Lamotrigin, Oxcarbazepin, Topiramat, und Zonisa-
mid gehen in die Muttermilch iiber. Carbamazepin, Phenytoin
und Valproinsidure gehen nicht in relevanten Dosen in die Mut-
termilch iiber [32-34]. Bei einer Behandlung mit Zonisamid,
Benzodiazepinen und Ethosuximid wird eine Zusatzernih-
rung mit Milchpréparaten fiir Sduglinge empfohlen. Bei The-
rapie mit Primidon und Phenobarbital wird vom Stillen abge-
raten (Cave: Entzugsanfille des Neugeborenen) [33, 35, 36].

In tierexperimentellen Studien gingen Lacosamid und Peram-
panel in die Muttermilch tiber (European Medicines Agency,
Produktinformation).

B Welche gesundheitlichen Risiken bestehen fiir
Kinder von Miittern mit Epilepsie?

Risiko fiir Malformationen

Die Wahrscheinlichkeit fiir Malformationen und spontane
Aborte in der Allgemeinbevolkerung liegt zwischen 1 und
2 %. Kinder von Frauen mit Epilepsie, die keine AEDs ein-
nehmen, haben dhnliche Malformationsraten wie die Allge-
meinbevolkerung. Die Epilepsie an sich ist daher mit keinem
erhohten Risiko fiir Malformationen vergesellschaftet [37].
Bei Frauen mit Epilepsie, die AEDs einnehmen, ist das Risiko
fiir Malformationen etwa doppelt so hoch (3-9 %), wobei die
Einnahme einer Kombinationstherapie mit einem besonders
hohen Risiko einer Fehlbildung einhergeht (bis 19 %) [38].
Sehr hohe Malformationsraten wurden unter Valproinsiure-
Dosen von mehr als 1000 mg/Tag bzw. einer Polytherapie, die
Valproinsdure beinhaltete, beobachtet (bis 24 %) [14, 38].
Auch in einer Meta-Analyse zeigte sich ein erhohtes Risiko
fir Malformationen bei Exposition gegeniiber Valproinsdure
im ersten Trimenon im Vergleich zu Carbamazepin, Phenytoin
und Lamotrigin [15]. Aufgrund des hohen Fehlbildungsrisikos
(nur 76 % der Patientinnen mit einer Valproinsdure-Dosis
> 1500 mg/Tag hatten Kinder ohne Fehlbildungen! [14]) wird
von der Amerikanischen, Deutschen und Osterreichischen
Gesellschaft fiir Epileptologie von einer Valproinsdure-Thera-
pie wihrend des ersten Trimenons abgeraten. Falls eine Val-
proinsdure-Therapie unumginglich ist, sollte die Dosis mog-
lichst niedrig gehalten und Valproinsdure in Monotherapie
verabreicht werden. Ein Absetzen der Valproinsidure-Therapie
bei Bekanntwerden der Schwangerschaft ist sinnlos, da die
kritische Entwicklungsphase (das Neuralrohr schlief3t sich am

26. Tag nach der Konzeption) zu diesem Zeitpunkt bereits ab-
gelaufen ist. Die Therapieentscheidung muss daher vor Be-
ginn der Schwangerschaft erfolgen. Da viele Schwangerschaf-
ten ungeplant sind, sollte bei allen Frauen mit Epilepsie im ge-
barfahigen Alter die Notwendigkeit einer Valproinsidure-The-
rapie kritisch tiberpriift werden.

Auf Basis des EURAP-Schwangerschaftsregisters [14] wur-
den 4540 Schwangerschaften von Frauen mit Epilepsie und
einer antiepileptischen Medikation wihrend der Schwanger-
schaft analysiert. Die Risikofaktoren fiir eine Malformation
waren: elterliche Malformation (4-fach erhoht), Valproinsiu-
re- und Phenobarbital-Therapie, Carbamazepin > 400 mg/Tag,
wobei hohere AED-Dosen zum Zeitpunkt der Konzeption mit
einer hoheren Missbildungsrate fiir alle eingeschlossenen
AEDs (Valproinsdure, Lamotrigin, Carbamazepin, Phenobar-
bital) verbunden waren. In der Gruppe der Patientinnen mit
niedrigen AED-Dosen (< 300 mg Lamotrigin, < 400 mg Car-
bamazepin) waren die Missbildungsraten am niedrigsten. Das
Risiko einer Malformation diirfte daher sowohl vom jeweili-
gen AED als auch von der Dosis abhingig sein. Insgesamt
traten am hiufigsten kardiale Fehlbildungen auf (0-8 %).
Die Malformationsrate unter einer Valproinsidure-Dosis von
< 700 mg/Tag war mit einer Carbamazepin-Dosis von 400—
1000 mg und einer Lamotrigin-Dosis von > 300 mg/Tag ver-
gleichbar. Daten beziiglich erhohter Malformationsraten unter
Lamotrigin wurden unter anderem durch die EURAP-Studie
relativiert [14].

Eine Arbeit aus Didnemark beschrieb in einer Gruppe von 1532
Kindern von Frauen mit Epilepsie eine Fehlbildungsrate von
3,7 % unter Lamotrigin, 2,8 % unter Oxcarbazepin und 4,6 %
unter Topiramat. Gabapentin und Levetiracetam wurden sehr
selten eingesetzt (n = 59 bzw. n = 58), wobei in dieser Grup-
pe nur ein bzw. kein Kind eine Malformation aufwies. Die Au-
toren schlossen daher auf kein erhohtes Risiko einer kindli-
chen Malformation bei folgenden neueren AEDs: Lamotrigin,
Oxcarbazepin, Topiramat, Gabapentin und Levetiracetam [39].

Anhand des nordamerikanischen Schwangerschaftsregisters
wurden 7370 Frauen mit Epilepsie und einer antiepileptischen
Medikation ausgewertet. Die Malformationsraten waren un-
ter Valproinsdure-Therapie am hochsten und unter Lamotrigin
bzw. Levetiracetam am niedrigsten (Malformationsraten 9,3 %
flir Valproinsiure, 4,2 % fiir Topiramat, 3,0 % fiir Carbamaze-
pin, 2,4 % fiir Levetiracetam und 2,0 % fiir Lamotrigin) [40].

Eine rezente britische Studie berichtete iiber 671 Schwan-
gerschaften unter einer Levetiracetam-Therapie. Lediglich
bei 2 von 304 Schwangerschaften unter einer Levetiracetam-
Monotherapie wurden Malformationen beobachtet (0,7 %).
Bei einer Polytherapie, die auch Levetiracetam einschloss, trat
bei 5,6 % der Kinder eine Malformation auf [41].

Die Malformationsraten nach Gabapentin-Exposition waren bei
223 Schwangerschaften dhnlich wie jene ohne Exposition [42].

Bei Menschen mit Epilepsie unter Behandlung mit Carbama-
zepin, Gabapentin, Oxcarbazepin, Phenytoin, Primidon oder
Valproinsdure wurden niedrigere Folsdure-Serumwerte ge-
funden als bei nicht-behandelten Epilepsiepatienten oder ge-
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sunden Kontrollen [43]. Zur Verhinderung von Neuralrohr-
defekten wird fiir alle Frauen mit Epilepsie im gebérfihigen
Alter eine Folsdureprophylaxe mit 5 mg Folsdure/Tag bereits
vor Eintritt einer Schwangerschaft empfohlen [29]. Eben-
so scheint die Abortrate unter Folsduresubstitution niedri-
ger zu sein [44]. Nur 35 % der Epilepsiepatientinnen in der
EURAP-Studie standen in der Frithschwangerschaft unter
einer ausreichend dosierten Folsduretherapie [14]. Bei nur 7
der 17 Kinder mit Neuralrohrdefekten in der EURAP-Studie
erfolgte eine Folsdureprophylaxe [14].

Risiko fiir eine Entwicklungsstérung

Kinder von Frauen mit Epilepsie und Einnahme von AEDs
waren bei der Geburt kleiner und hatten einen niedrigeren
APGAR-Score [15]. Abgesehen von Fehlbildungen wurde ein
im Durchschnitt um 9 Punkte verminderter IQ bei Kindern im
Alter von 3 Jahren, die intrauterin gegeniiber Valproinséure ex-
poniert waren, im Vergleich zu gegeniiber Lamotrigin expo-
nierten Kindern, beobachtet. Diese Assoziation war abhingig
von der Valproinsdure-Dosis. Der negative Einfluss von Val-
proinsdure auf die kognitiven Leistungen der Kinder war auch
in einer Follow-up-Studie nach 6 Jahren fassbar [45, 46]. Auch
fiir eine Carbamazepin-Therapie wihrend der Schwangerschaft
wurden negative Effekte auf die verbalen Fihigkeiten der Kin-
der berichtet [31]. Kinder, deren Miitter mit Levetiracetam be-
handelt wurden, zeigten im Alter von bis zu 24 Monaten keinen
Unterschied in der kognitiven Entwicklung im Vergleich zu
Kindern, die wihrend der Schwangerschaft keinen AEDs aus-
gesetzt waren [47]. Bei einer Behandlung der Mutter mit Val-
proinsdure oder Carbamazepin wihrend der Schwangerschaft
kam es in einer rezenten Studie zu einer Dosis-abhingigen Ver-
minderung der motorischen Funktionen im Alter von 3 Jahren
[48]. Eine grofe schwedische Studie untersuchte 1235 Kinder,
die zwischen 1973 und 1986 geboren wurden. 641 Kinder wa-
ren wihrend der Schwangerschaft einem AED ausgesetzt. Kin-
der, die einer Polytherapie ausgesetzt waren, hatten ein grofie-
res Risiko, die Schule nicht abzuschlieBen. Eine Monotherapie
war mit keinem erhohten Risiko eines Schulabbruchs verbun-
den. Allerdings schlossen Kinder von Miittern mit Epilepsie
seltener mit ausgezeichnetem Erfolg ab [49].

Genetisches Risiko

Die Atiologie der Epilepsie ist heterogen, es werden sowohl
genetische (mono- und polygene) als auch epigenetische Fak-
toren fiir die Entstehung einer Epilepsie verantwortlich ge-
macht. Derzeit ist nur eine geringe Zahl monogener Erbgin-
ge bekannt. Eine genetische Ursache diirfte vor allem bei den
idiopathisch generalisierten Epilepsien eine Rolle spielen.
Das Risiko, eine Epilepsie zu entwickeln, liegt fiir Kinder, de-
ren Miitter an Epilepsie leiden, bei 2,8-8,7 %. Eine Epilepsie
des Vaters birgt im Gegensatz zur maternalen Erkrankung kein
bzw. ein nur gering erhohtes Risiko, die Erkrankung zu ver-
erben (1,0-3,6 %). Insgesamt weisen jedoch nur relativ we-
nige Epilepsiepatienten eine positive Familienanamnese auf
(10 %) [50].

M Ist der Hormonhaushalt bei Frauen mit Epilep-
sie verandert?

Bei Frauen mit Epilepsie wurden Veridnderungen des endokri-
nen Systems beobachtet. Wie bereits erwéhnt, konnen Anfil-

le das Hormonsystem auf Ebene des Hypothalamus und der
Hypophyse beeinflussen. Andererseits konnen AEDs einen
direkten Einfluss auf das Hormonsystem haben oder das Hor-
monsystem indirekt iiber eine Gewichtzunahme bzw. verin-
derte Insulinresistenz beeinflussen [51]. Einige AEDs wie
Phenytoin, Carbamazepin und Valproinsidure konnen die Frei-
setzung von LH, Prolaktin, Ostradiol sowie des Sexualhor-
mon-bindenden Globulins (SHBG) beeinflussen. Bei Epilep-
siepatientinnen wurden verminderte LH- und Ostradiolwer-
te sowie erhohte Prolaktin- und SHBG-Werte gefunden [52].
Durch die erhohten SHBG-Konzentrationen sind die freien
und somit biologisch wirksamen Sexualhormon-Spiegel er-
niedrigt. Der Einfluss von AEDs auf den weiblichen Hormon-
haushalt hat klinisch relevante Folgen, wie z. B. die Entwick-
lung eines Polyzystischen Ovar-Syndroms.

Menstruationsbezogene Anfille

Einige Studien konnten einen prokonvulsiven Effekt von Os-
trogenen und einen antikonvulsiven Effekt von Gestagenen
zeigen. Als ,katameniale Anfallscluster* wird eine doppelt so
hohe Anfallsfrequenz an bestimmten Zyklustagen iiber einen
Zeitraum von 6 Monaten bezeichnet. Bis zu einem Drittel der
Frauen mit Epilepsie scheint an zyklusabhéngigen Anfillen zu
leiden [53]. Die Anfallscluster konnen wihrend 3 Episoden
auftreten: (i) periovulatorisch (bei ovulatorischen Zyklen: Os-
trogenspitze), (ii) perimenstruell (bei ovulatorischen Zyklen:
Progesteronabfall kurz vor Menses und in den ersten Tage der
Menses), (iii) zweite Zyklushilfte (bei anovulatorischen Zy-
klen: erniedrigter Progesteronspiegel und erhdhter Ostrogen-
spiegel) [53]. Zur Therapie von katamenialen Anfallsclustern
existieren nur offene Studien mit geringen Fallzahlen. Diesen
Studien nach fiihrte die Behandlung mit Progesteron und An-
tiostrogenen (Clomiphen) zu einer Reduktion der Anfallsfre-
quenz [8]. Auch eine perimenstruelle 10-tidgige Behandlung
mit Clobazam fiihrte zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz
ohne Toleranzentwicklung [54]. Eine kontinuierliche Einnah-
me eines oralen Kontrazeptivums kann ebenfalls zyklische,
endogene hormonelle Schwankungen verhindern [8].

Polyzystisches Ovar-Syndrom (PCOS)

Ein Polyzystisches Ovar-Syndrom (PCOS) umfasst eine Kom-
bination von Ultraschall-morphologisch diagnostizierten po-
lyzystischen Ovarien, klinischen Zeichen eines Hyperandro-
genismus (Akne, Haarausfall, vermehrte Gesichts- und Kor-
perbehaarung) oder eine laborchemisch verifizierte Hyper-
androgeniimie sowie eine Oligo- oder Amenorrhoe (wobei
unterschiedliche Definitionen vorgeschlagen wurden, siche
[4]). Die Privalenz eines PCOS ist bei Frauen mit Epilepsie
bereits ohne AED-Einnahme deutlich erhoht (6 % in der All-
gemeinbevolkerung vs. 20 % bei Frauen mit Epilepsie) [3].
Zusitzlich wurde vor allem eine Valproinsédure-Therapie fiir
die Entwicklung eines PCOS verantwortlich gemacht, wo-
bei ein frither Therapiebeginn (vor dem 26. Lj.) ein erhohtes
Risiko darstellen diirfte [55]. Diese Beobachtung wird durch
erhohte Testosteronwerte bei postpubertiren Médchen unter
Valproinsdure-Behandlung untermauert [56]. Bei Diagnose
eines PCOS sollte Valproinsidure durch ein anderes AED er-
setzt werden [57]. Nach Wechsel auf Lamotrigin wurde eine
Normalisierung der Hyperandrogendmie beobachtet [57]. Ne-
ben dem PCOS wurde unter einer Valproinsdure-Therapie
auch eine Gewichtzunahme beobachtet, die auf eine Hyper-
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insulindmie/Insulinresistenz sowie eine Hyperleptindmie/
Leptinresistenz zuriickgefiihrt wurde [58].

Osteopathie

Osteopathien sind eine hédufige Komorbiditédt bei Menschen
mit Epilepsie. Die Hilfte der Menschen, die langfristig mit
AEDs behandelt werden, leidet unter einer Osteopathie [59].
Das Frakturrisiko ist bei Epilepsiepatienten 2—3-mal so hoch.
Die Ursachen diirften multifaktoriell sein: erhohter Knochen-
turnover durch AEDs, hohere Raten von Osteopenie/Osteo-
porose und héufigere Stiirze. Den enzyminduzierenden AEDs
wird ein negativer Effekt auf den Knochenmetabolismus tiber
Verinderungen des Vitamin-D-Haushalts zugeschrieben. Fiir
Phenytoin gibt es iiberzeugende Hinweise fiir eine niedrige-
re Knochendichte [60]. Valproinsdure diirfte zu einer Miss-
balance zwischen Osteoklasten und Osteoblasten fiihren. Fiir
die neueren AEDs stehen noch keine Daten zur Verfiigung. In
der Postmenopause werden daher 5-jdhrliche Knochendichte-
messungen empfohlen [10].

Menopause

Bei Frauen mit Epilepsie kommt es hdufiger zu einem friih-
zeitigen Ausfall der Ovarialfunktion und einer vorzeitigen
Menopause. Die Ursachen der vorzeitigen Menopause sind
nicht vollstindig geklirt. Wéhrend der Perimenopause kommt
es zu hohen Ostrogenwerten, in der Postmenopause sind die
Ostrogenwerte stabil niedrig. Es gibt Berichte iiber eine peri-
menopausale Zunahme der Anfallsfrequenz und eine Ver-
besserung der Anfallssituation nach Eintritt der Menopau-
se [61]. Die perimenopausale Zunahme der Anfallsfrequenz
kann durch einen prokonvulsiven Effekt von Ostrogen er-
klirt werden. Ostrogene sind auch Bestandteil einer Hormon-
ersatztherapie in der Postmenopause. Eine Hormonersatz-
therapie fiihrte in einer doppelblinden, placebokontrollierten
Studie zu einer Dosis-abhingigen Erhohung der Anfallsfre-
quenz [20]. Kombinationspriiparate aus 17-beta-Ostradiol mit
einem natiirlichen Progesteron konnen bei Frauen mit Epilep-
sie als Hormonersatztherapie erwogen werden [62]. Bei einer
Hormonersatztherapie kann es ebenso wie bei der Behandlung
mit oralen Kontrazeptiva zu um ein Drittel verminderten La-
motrigin-Spiegeln kommen [61].

B |st der Hormonhaushalt von Mannern mit Epi-
lepsie verandert?

Fertilititsprobleme treten bei Ménnern mit Epilepsie héufi-
ger auf als bei Midnnern in der Allgemeinbevolkerung. So lei-
den 20-50 % der Minner mit Epilepsie unter Storungen der
Sexualfunktionen [63]. Diese duBlern sich als Libidominde-
rung, Impotenz und Infertilitdt [64, 65]. Als Ursachen werden
die Epilepsie an sich, psychosoziale Faktoren, Komorbiditi-
ten und die antiepileptische Medikation diskutiert. Auch die
Art des Antiepileptikums konnte einen Einfluss auf die Sexu-
alhormone und Sexualfunktion haben. So wurden bei Min-
nern mit Epilepsie und Einnahme von Enzym-induzierenden
AEDs eine verminderte Sexualfunktion und geringere Testos-
teron-Werte als bei Ménnern mit einer Lamotrigin-Medika-
tion oder bei gesunden Minnern ohne AED-Einnahme gefun-
den [66]. Prinzipiell liegt Testosteron in 3 Formen vor: 1.) fest
gebunden an SHBG (45-50 %), 2.) locker gebunden an Al-
bumin (50-55 %) und 3.) ungebunden (1-2 %). Nur das freie

und das an Albumin gebundene Testosteron sind biologisch
aktiv [63]. Erhohte SHBG-Werte konnen durch Enzym-indu-
zierende AEDs bedingt sein und fithren zu einer verminder-
ten Bioaktivitidt von Testosteron. Die verminderte Bioaktivitit
von Testosteron konnte zu einer verminderten Potenz und da-
her verminderten Fertilitét fiihren [65]. Erhohte SHBG-Wer-
te wurden auch mit einer verminderten sexuellen Lebensqua-
litdt in Verbindung gebracht [67]. Enzym-induzierende AEDs
erh6hen nicht nur die Menge von SHBG in der Leber, son-
dern vermindern auch die Testosteron-Synthese. Sperma-Ana-
lysen ergaben eine verminderte Anzahl, abnorme Morpholo-
gie und gestorte Motilitédt bei bis zu 90 % der Ménner mit
Epilepsie [68]. Interessanterweise zeigen Spermien von Min-
nern, die mit Levetiracetam behandelt werden, eine dhnliche
Morphologie wie Kontrollen, die Motilitéit war jedoch vermin-
dert [69]. Die verminderte Fertilitiit von Médnnern mit Epilep-
sie kann jedoch nicht alleine auf verdnderte Testosteron-Werte
bzw. SHBG-Werte zuriickgefiihrt werden [64]. Auch psycho-
soziale Aspekte wie Depression und Stigma-induzierte soziale
Isolierung konnen die Fertilitdt herabsetzen [70]. Zudem gibt
es Hinweise dafiir, dass das Epilepsie-Syndrom einen Einfluss
auf die Fertilitdt hat, da Menschen mit fokaler Epilepsie eine
geringere Fertilitidt als Menschen mit generalisierter Epilepsie

aufwiesen [70, 71].
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