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Zusammenfassung

Bei der medikamentdsen Behandlung weiblicher Epilepsie-Patienten sind eine Reihe besonderer Aspekte zu
beachten. Viele der bekannten Antiepileptika wirken z. B. enzyminduzierend und beeinflussen auf diese Weise die
geschlechtliche Entwicklung einer Frau. Eine Reihe von Antiepileptika haben eine teratogene Wirkung oder gehen
in die Muttermilch iiber und wirken sich auf diese Weise auf die Nachkommen von Frauen mit Epilepsie aus.
Von den 139 in dieser Studie befragten Médchen (ab Pubertdt) und Frauen gaben 51,8% an, daB sie im Jahr 2001
mit nur einem Antiepileptikum behandelt wurden, 38,13% erhielten eine Polytherapie. Die am haufigsten verord-
neten Antiepileptika waren erwartungsgemaf die klassischen Antiepileptika Carbamazepin und Valproinsédure (je
22,89%). Die zunehmende Verordnung von Lamotrigin zeigt, daf die neueren Antiepileptika in dieser Patienten-
gruppe immer hiufiger gegeben werden. Erstaunlich war, daf3 sogar Oxcarbazepin und Levetiracetam, die beide
erst seit 2000 in Deutschland zugelassen sind, mittlerweile hier schon eine Rolle spielen.

Grundsitzlich sollte ein ideales Antiepileptikum fiir Frauen — neben der natiirlich anzustrebenden Anfallsfreiheit —
nicht enzyminduzierend wirken, keine oder nur eine geringe Proteinbindungsrate aufweisen und nicht teratogen
bzw. embryotoxisch sein. Es scheint so zu sein, dal bestimmte neuere Antiepileptika einige dieser Eigenschaften
besitzen. Doch gibt es bislang noch immer zu wenig Erfahrung mit den genannten Substanzen, um sie generell
etwa fiir schwangere und stillende Frauen mit Epilepsie zu empfehlen. Wichtig ist jedoch, gerade bei Madchen und
Frauen mit Epilepsie eine Monotherapie anzustreben, da die genannten Nebenwirkungen und Interaktionen in viel
stirkerem MafBe bei Patientinnen auftreten, die eine antiepileptische Polytherapie erhalten.
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Women and antiepileptic drugs
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Abstract

There are several specific aspects to bear in mind regarding antiepileptic pharmacotherapy of women and girls.
Many antiepileptic drugs lead to enzyme induction and thereby have an influence on steroid hormone metabolism.
Some antiepileptic drugs have teratogene effects or pass over to mother’s milk, influencing the descendants of the
treated women. From 139 girls and women questioned in this study, 51,8% were treated with one antiepileptic drug
alone, 38,13% received polytherapy. The classical antiepileptic drugs carbamazepine and valproate were prescri-
bed in most of the cases (22,89% each). The prescription of Lamotrigine increased, and even the new antiepilep-
tic drugs Oxcarbazepine and Levetiracetam played a certain role. An ideal antiepileptic drug should 1) prevent
from seizures, 2) not interfere with hepatic metabolism, 3) have no protein binding, 4) have no teratogene or
embryotoxic effects. Some of the new antiepileptic drugs seem to have these qualities, but up to now there is not
enough experience to recommend them for pregnant or breastfeeding women. Monotherapy should be preferred
for the treatment of women and girls, because most side effects and interactions tend to be higher in polytherapy.
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Einleitung

Zwei Dirittel der Epilepsie-Patienten werden mit Hilfe von
Antiepileptika anfallsfrei, doch ist der Erfolg einer antiepi-
leptischen Therapie in hohem MafBle von der Anfallsart ab-
hingig. So wird der liberwiegende Anteil der Menschen mit
einer einfachen Absencen-Epilepsie schon in den ersten
Behandlungsmonaten anfallsfrei, dagegen 148t sich bei nur
wenigen Patienten mit myoklonisch-astatischen Anfillen
eine vollige Anfallsfreiheit erreichen. Anfallsfreiheit bzw.
eine erhebliche Reduktion der Anfallsfrequenz zu erreichen,
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ist wichtig, da zum einen die Sterblichkeit von Menschen
mit einer schwer behandelbaren Epilepsie etwa auf das Dop-
pelte erhoht ist. Zum anderen neigen Epilepsien bei unzurei-
chender Therapie zur Chronifizierung. Das Anfallsbild kann
sich im Laufe der Zeit verschlimmern, zur urspriinglichen
Anfallsform konnen weitere hinzutreten.

Die Auswahl des wirksamsten Antiepileptikums wird von
der — so prizise wie moglich gestellten — Diagnose be-
stimmt. Erfahrungsgemall werden in Deutschland am hau-
figsten zwei der klassischen Antiepileptika (Carbamazepin
und Valproinséure, je nach Diagnosestellung) als Mittel der
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1. Wahl eingesetzt. Doch immer mehr Menschen mit Epi-
lepsie werden nun auch einige der neueren Antiepileptika
in Monotherapie verordnet.

All dies gilt natiirlich sowohl fiir die Therapie weiblicher
als auch fiir die Therapie mannlicher Epilepsie-Patienten.
Bei der medikamentdsen Behandlung weiblicher Epilepsie-
Patienten sind jedoch eine Reihe besondere Aspekte zu
beachten. Seit langem ist bekannt, dal einige Antiepilepti-
ka (nicht alle!) enzyminduzierend wirken und daf3 es da-
durch zu einem rascheren Abbau der korpereigenen Steroid-
hormone, speziell der Sexualhormone, kommen kann [18,
21, 43]. Dies ist selbstverstindlich auch bei einem Einsatz
hormoneller Kontrazeptiva zu beriicksichtigen. Viele der
Maidchen und Frauen mit Epilepsie berichten {iber Zyklus-
storungen. Eine der moglichen Ursachen hierfiir kann in
der Art der medikamentdsen antiepileptischen Therapie
liegen [19]. Haufig beschrieben wurde beispielsweise ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von polyzysti-
schen Ovarien, einem erhdhten Androgenspiegel und der
Einnahme von Valproinsédure [22, 26, 55]. Daf3 bestimmte
Antiepileptika eine teratogene Wirkung haben, wurde
ebenfalls schon vor langerer Zeit erkannt. Unter ihnen ist
eines der in Deutschland am hiufigsten verordneten Anti-
epileptika, die Valproinsdure. In der Frithschwangerschaft
eingenommen, erhoht sie das Risiko fiir das Auftreten einer
Spina bifida/Meningomyelozele um etwa 2—3% [1, 10, 34,
57]. Nach der Geburt eines Kindes muf} beriicksichtigt
werden, daB3 Antiepileptika in unterschiedlichem Malle in
die Muttermilch tibergehen kénnen und es auf diese Weise
zu einer medikamentdsen Beeinflussung des kindlichen
Stoffwechselgeschehens kommen kann [28, 31]. Auch
wahrend der Zeit des Klimakteriums konnen bei Frauen
mit Epilepsie durch eine antiepileptische Behandlung zu-
sitzliche Probleme auftreten [15, 50]. So kann etwa eine
hormonelle Behandlung moglicher klimakterischer Be-
schwerden durch die gleichzeitige Gabe bestimmter
enzyminduzierender Antiepileptika unmoglich gemacht
werden. Dariiber hinaus tragen verschiedene Antiepilepti-
ka, die iiber eine Enzyminduktion den Kalziumstoffwech-
sel beeinflussen (wie z. B. Phenytoin, Primidon), zu einer
Rarifizierung der Knochenstruktur bei und leisten damit
einer Osteoporose Vorschub [54, 56]. Antiepileptika kon-
nen also auf den verschiedensten Wegen die geschlecht-
liche Entwicklung einer Frau einschlieBlich Schwanger-
schaft und Stillzeit beeinflussen. Doch leider wird dieser
Aspekt bei der Therapie epilepsiekranker Méadchen und
Frauen noch immer viel zu wenig beriicksichtigt. Auch die
davon betroffenen Frauen besitzen in den meisten Féllen
nur unzureichende Kenntnisse iiber solche mdoglichen
Zusammenhinge. Nicht selten werden von ihnen vermute-
te Zusammenhéinge von Fachkollegen immer noch als
Spinnerei abgetan. Eines der Ziele der nun vorgestellten
Studie war es, darzustellen, welche Antiepileptika Frauen
mit Epilepsie im Jahr 2001 verordnet wurden und welche
Folgen sich aus einer solchen Medikation fiir die ge-
schlechtliche Entwicklung und Fertilitit der Frauen erge-
ben konnen.
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Probanden und Methode

Im Rahmen einer umfangreichen Studie zum Thema Epi-
lepsie und weiblicher Zyklus wurden Madchen (ab der
Pubertit) und Frauen jeder Altersstufe mit Epilepsie gebe-
ten, sich an einer Fragebogenaktion zu beteiligen. Die Auf-
rufe wurden in verschiedenen deutschen Zeitungen und
Fachzeitschriften und im Internet publiziert, mehrere Epi-
lepsie-Selbsthilfegruppen in Deutschland wurden darauf
angesprochen. Gestartet wurde die Studie im Mérz 2001.
Die Daten der bis zum 31. Dezember 2001 eingetroffenen,
ausgefiillten Fragebogen wurden mit in die Studie aufge-
nommen. Die Midchen und Frauen, die sich auf die Auf-
rufe hin meldeten, wurden gebeten, einen Fragebogen mit
27 Fragen zu beantworten. Bei einem Teil der Fragen muf3-
ten vorgegebene Antworten angekreuzt werden. Bei den
anderen Fragen wurde bewuf3t auf vorformulierte Antwor-
ten verzichtet, um den Probandinnen eine Moglichkeit zu
geben, ihre Sicht der Dinge darzustellen. Viele der teilneh-
menden Midchen und Frauen waren sehr an den Fragestel-
lungen interessiert. Die meisten von ihnen trugen einen Teil
der entstehenden Portokosten selbst, da bei der Konzeption
der Studie ganz bewuBt auf eine finanzielle Forderung
durch (Pharma-)Industrie oder andere Institutionen ver-
zichtet worden war. Die Landesverbdnde der Epilepsie-
Selbsthilfe Bayern (Frau B. Lillge, Frau M. Meyer-Brauns)
und Nordrhein-Westfalen (Herr 7. Porschen) sowie die
Deutsche Epilepsievereinigung (Herr K. Gécke) unterstiitz-
ten die Studie durch entsprechende Hinweise im Internet
(www.epilepsie-online.de) und in ihren Publikationsorga-
nen (epikurier, einfille). Auch verschiedene niedergelasse-
ne Allgemeinmediziner, Pidiater und Neurologen, einige
Gesundheitsdmter, eine soziale Kontaktstelle fiir Korperbe-
hinderte und Langzeitkranke sowie ein Zentrum fiir Sozia-
le Psychiatrie fanden sich dazu bereit, die Fragebogen an
betroffene Frauen weiterzugeben. Insgesamt konnten
139 Fragebdgen ausgewertet werden. Sie waren zum grofiten
Teil (84,89%) von den Betroffenen selbst ausgefiillt wor-

Altersstruktur der Probandinnen (Gesamtzahl: 139)
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Abb. 1: Altersstruktur der Probandinnen
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Mischepilepsie
Zuordnung unklar 0,72%

5,76%

primdr generalisiert
41,01%

fokal, z. T. sek. general. Anzahl der Probandinnen: 139

52,52%

Abb. 2: Art der Epilepsie nach Angabe der Anfalls-Diagnose und Anfalls-
Schilderung

5 Antiepileptika

kein Antiepileptikum
0,72%

9,35%

keine Angabe
4 Antiepileptika 0,72%
2,88%

3 Antiepileptika
10,07%

2 Antiepileptika
24,46%

1 Antiepileptikum
51,80%

Abb. 4: Anzahl der verordneten Antiepileptika

den, bei 17 Probandinnen (12,23%) von Verwandten, drei
Fragebogen (2,16%) waren von den Betroffenen zusam-
men mit einem Betreuer beantwortet worden. Jeweils ein
Fragebogen kam aus Italien, Schweden, Luxemburg und
Frankreich, und 47 der ausgefiillten Fragebogen (33,81%)
wurden anonym abgesandt.

Durch die iiberregional und iiber unterschiedliche Medien
verbreiteten Aufrufe war eine moglichst breite Facherung
der Teilnehmerinnen angestrebt worden. Der Aufruf wand-
te sich dariiber hinaus an keine bestimmte Altersstufe, son-
dern an alle Médchen und Frauen ab der Pubertit bis ins
Senium, also ausdriicklich auch an Frauen im und nach
dem Klimakterium. Eine gleichmiBige Altersstruktur
konnte jedoch trotz dieser Bemiithungen nicht erreicht wer-
den (Abb. 1).

Eine der 27 Fragen (Nr. 9: »Welche Antiepileptika nehmen
Sie/nimmt sie zur Zeit ein?«) ging auf die derzeitige Medi-
kation der Probandinnen ein. Weitere in diesem Zusam-
menhang interessierende Fragen waren die Fragen nach der
genauen Diagnosestellung (Nr. 5: »Welche genaue Anfalls-
Diagnose wurde bei Ihnen/bei ihr gestellt?«) und nach dem
Anfallsverlauf (Nr.: 7: »Schildern Sie kurz den Anfallsver-
lauf.«). Anhand der beiden letztgenannten Fragen wurde
eine Einteilung in fokale und primir generalisierte Epilep-
sie-Formen versucht, was nicht immer problemlos moglich
war, da sich in einigen Fillen die angegebene Diagnose
nicht mit der Schilderung der typischen Anfille deckte. In
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z. Zt. keine antiepileptische ~ keine Angaben
Therapie 0,72%
9,35%

Polytherapie Monotherapie
38,13% 51,80%
Abb. 3: Art der antiepileptischen Therapie
Clonazepam Barbexaclon  Ethosuximid Felbamat
2,49% 1,49% 0,50%
Oxtgrfg;oepm Clobazam . Kaliumbromid Vigabatrin

0,50% 0,50% 0,50%

Carbamazepin
22,89%

Levetiracetam
4,48%

Phenytoin

4,48%

Gabapentin
4,48%

Phenobarbital

4,48% Valproinséure

Primidon 22,89%

5,97% Lamotrigin

16,92%

Abb. 5: Verordnete Antiepileptika

5,76% der Fille blieb die Zuordnung unklar, 41,01% gaben
eine primér generalisierte Epilepsie-Form an, 52,52% eine
fokale, z. T. aber auch sekundir generalisierende Form
(Abb. 2).

Ergebnisse

Von den 139 Médchen und Frauen wurden 72 (51,80%) mit
nur einem Antiepileptikum behandelt. 53 (38,13%) erhiel-
ten eine Polytherapie, und bei 13 (9,35%) wurde derzeit aus
unterschiedlichen Griinden keine antiepileptische Therapie
durchgefiihrt (Abb. 3). Nur eine Probandin machte keine
Angaben hierzu. 34 Probandinnen (24,46%) gaben an,
2 Antiepileptika einzunehmen, 14 (10,07%) fiihrten 3, vier
(2,88%) fiihrten 4 und eine (0,72%) gar 5 verschiedene
Antiepileptika an (Abb. 4).

Abb. 5 macht deutlich, daf} erwartungsgemal Carbamaze-
pin und Valproinsdure mit jeweils 22,89% die am héufig-
sten verordneten Antiepileptika sind. Jedoch schlieBt eines
der neueren Antiepileptika, das Lamotrigin, mittlerweile
mit 16,92% schon fast zu den beiden klassischen Antiepi-
leptika auf. Die iibrigen in Deutschland zugelassenen
Antiepileptika teilen sich die restlichen 37,3% auf, wobei
klassische wie neuere Antiepileptika jeweils Anteile zwi-
schen 5,97 und 0,5% aufweisen. Auch hier ist festzustellen,
daB} die neueren Antiepileptika dabei sind, die sog. Klassi-
ker von ihren Pldtzen zu verdréngen.
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Tab. 1 und Abb. 6 zeigen einen Uberblick iiber alle von den
Probandinnen genannten Antiepileptika. Die Abbildung gibt
bei jedem Medikament zusétzlich zur Gesamtzahl noch die
Zahl der Mono- und Polytherapie-Verordnungen an. Der
Tabelle kann entnommen werden, welches der in Polythe-
rapie verordneten Medikamente wie oft in einer 2er-, 3er-,
4er- oder Ser-Kombination verordnet wurde. Auffillig ist,
daB Valproinsdure im Gegensatz zu Carbamazepin haufiger
in Kombination mit anderen Antiepileptika als in Mono-
therapie verordnet wird, und zwar auch dann, wenn 3er-,
4er- oder gar Ser-Kombinationen vorliegen. Carbamazepin
wird héufiger in Monotherapie, seltener aber in 2er- oder
3er-Kombinationen gegeben. Der Vormarsch der neueren
Antiepileptika ist vor allem daran zu erkennen, daf sie nun
auch zunehmend in Monotherapie eingesetzt werden.
Besonders deutlich wird dies bei Lamotrigin (Lamictal®),
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aber auch bei Oxcarbazepin (Trileptal®). Von den 72 Pro-
bandinnen, die nur ein Antiepileptikum erhielten, nahmen
die meisten Carbamazepin (34,72%) ein, gefolgt von Val-
proinsdure (23,61%) und Lamotrigin (12,5%). Erstaunlich
ist, daB das noch gar nicht so lange in Deutschland zuge-
lassene Oxcarbazepin mit 5,56% in dieser Patientengruppe
schon auf dem fiinften Platz der in Monotherapie verord-
neten Antiepileptika liegt. Die in Polytherapie verordneten
Antiepileptika (Abb. 7) fiihrt ganz klar die Valproinsiure
an, und zwar sowohl bei den 2er-, 3er- und 4er-Kombina-
tionen. Auch in dem Fall der 5fach-Kombination war Val-
proinséure eines der verordneten Mittel. Lamotrigin hat bei
den in Polytherapie gegebenen Mitteln das Carbamazepin
vom zweiten Platz verdriangt. Carbamazepin findet sich
dariiber hinaus nur in den 2er- und 3er-Kombinationen.

Verordnete Antiepileptika (Gesamt)

Vigabatrin
Kaliumbromid
Felbamat
Clobazam

Ethosuximid

Barbexaclon

Topiramat

Clonazepam

Oxcarbazepin

Levetiracetam

Phenyfoin
Gabapentin

Phenobarbital

Primidon

Lamotrigin

Valproinsdure

Carbamazepin

B Polytherapie
B Monotherapie
Gesamt

Zahl der Verordnungen

25 30 35 40 45 50

Abb. 6: Verordnete Antiepileptika (Zahl der Verordnungen in Monotherapie, Polytherapie und gesamt)
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Therapie mit Antiepileptika (Anzahl der Probanden: 139)
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Carbamazepin
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Levetiracetam
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Tab. 1: Therapie mit Antiepileptika in Mono- und Polytherapie
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B 2er-Kombination

der Verordnungen

Abb. 7: In Polytherapie verordnete Antiepileptika
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Clonazepam Barbexaclon Ethosuximid Clobazam
3,70% 2,22% 2,22% 0,74%

Kaliumbromid

Phenytoin 0.74%

6,67%

Phenobarbital
6,67%

Primidon
8,89%

Carbam
34,0%

Valproinsdure
34,07%

Abb. 8: Anteile der verschiedenen klassischen Antiepileptika an der me-
dikamentdsen Epilepsietherapie mit klassischen Antiepileptika

Auffillig ist die zunehmende Verordnung von Levetirace-
tam in verschiedenen Kombinationen.

Aus Abb. 6 kann die Zahl der Verordnungen der sog. klas-
sischen Antiepileptika entnommen werden, jeweils angege-
ben ist die Gesamtzahl sowie die Zahl der Verordnungen in
Mono- und in Polytherapie. Abb. 8. macht das Uberwiegen
der beiden Antiepileptika Carbamazepin (34,07%) und Val-
proinsdure (34,07%) besonders deutlich. Anders als das
Carbamazepin, das zu 54% in Monotherapie und 46% in
Polytherapie gegeben wird, kann man bei der Valproinséu-
re ein deutliches Uberwiegen der Polytherapie-Verordnun-
gen (62%) gegeniiber den Monotherapie-Verordnungen
(38%) erkennen.

Lamotrigin, das schon seit mehreren Jahren in Deutschland
fiir verschiedene Indikationen zugelassen ist, fiihrt ganz
klar die Zahl der Verordnungen bei den sog. neueren Anti-
epileptika an, sowohl bei der Verordnung in Mono- als auch
in Polytherapie (Abb. 6, 9). 74% der Lamotrigin-Verord-
nungen geschahen in Polytherapie. Uberraschenderweise
wird es schon in 26% der Félle in Monotherapie verschrie-
ben. Dem Lamotrigin folgen, allerdings mit Abstand, Leve-
tiracetam (Keppra®), Gabapentin (Neurontin®) und Oxcar-
bazepin (Trileptal®), wobei Gabapentin entsprechend der
Zulassung nur in Polytherapie verordnet wurde. Levetira-
cetam, das erst seit September 2000 in Deutschland fiir
bestimmte Indikationen zugelassen ist, hat sich erstaunlich
schnell durchsetzen konnen. Auffallend ist dariiber hinaus,
daB es in einem Fall — entgegen der Zulassung — in Mono-
therapie verordnet wurde. Auch das seltener verordnete
Topiramat (Topamax®) wurde in einem Fall in Monothera-
pie gegeben, obwohl es nur zur Zusatztherapie zugelassen ist.

Diskussion

Die amerikanische Epilepsy Foundation (Landover, Mary-
land) fiihrte 1998 in den USA eine Umfrage unter sog.
»healthcare professionals« durch, die fiir die fachgerechte
Betreuung von Frauen mit Epilepsie verantwortlich waren.
Unter den 3.535 »healthcare professionals«, die bereit
waren, an der Umfrage teilzunehmen, waren u. a. Epilepto-
logen, Neurologen, Endokrinologen, Gynékologen und
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Felbamat
1,52%

Topiramat
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Vigabatrin
1,52%

Oxcarbazepin
10,61%—

Gabapentin

13,64% Lamotrigin

51,562%

Levetiracetam
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Abb. 9: Anteile der verschiedenen neueren Antiepileptika an der medika-
mentdsen Epilesietherapie mit neueren Antiepileptika

Geburtshelfer, Hausérzte und Kinderérzte. Uns interessie-
ren hier in erster Linie die Fragen, die die genannten Zu-
sammenhinge zwischen der Einnahme von Antiepileptika
und der geschlechtlichen Entwicklung einer Frau einschlie3-
lich Schwangerschaft und Stillzeit betreffen. Erschreckend
war, daB3 die meisten der gefragten Fachleute nicht wuflten,
welche der Antiepileptika sich auf die Sicherheit oraler
Kontrazeptiva auswirken (Frage wurde nur von 27% aller
Teilnehmer richtig beantwortet). Und nur jeweils 27% der
teilnehmenden Neurologen und Endokrinologen bzw. 28%
der Gynikologen und Geburtshelfer schitzten das Risiko
von Kindern, deren Miitter an Epilepsie leiden, mit sog.
groflen Mifbildungen zur Welt zu kommen, richtig ein.
Selbst 65% der Epileptologen wuften nicht dariiber Be-
scheid, dafl Frauen mit Epilepsie in einem héheren Mafle an
Osteoporose leiden als gesunde Vergleichspersonen [41].
Auch Penovich beschreibt in einer Verdffentlichung, daf3 es
in GroBbritannien und den USA offensichtlich sogar unter
den Fachleuten ein Wissensdefizit beziiglich der speziellen
Zusammenhinge zwischen der Grunderkrankung Epilep-
sie, ihrer medikamentdosen Behandlung und mdglicher
Auswirkungen auf die geschlechtliche Entwicklung der
Frau einschlieBlich Schwangerschaft und Stillzeit gibt. Vor
allem unter den Gynékologen und Geburtshelfern scheint
hiernach der Bedarf an Informationen {iber diese Zusam-
menhénge groB3 zu sein [48]. Dementsprechend ist eine
Weitergabe solcher Informationen an die betroffenen Frau-
en oft nur unzulénglich. Begleitbriefe von vielen an unse-
rer Umfrage teilnehmenden Probandinnen zeigen, dal3 die
Situation in Deutschland dhnlich aussieht. Besonders oft
wird neben einem unzureichenden Wissen um mogliche
Zusammenhinge eine mangelnde Zusammenarbeit zwi-
schen behandelnden Neurologen einerseits und Gynékolo-
gen bzw. Geburtshelfern andererseits beklagt (personliche
Mitteilungen).

Wie schon oben angedeutet, kdnnen Antiepileptika auf den
verschiedensten Wegen in die geschlechtliche Entwicklung
einer Frau einschliefllich Schwangerschaft und Stillzeit
eingreifen. Da jedoch bei der iiberwiegenden Zahl der
Midchen und Frauen mit Epilepsie eine medikamentose
Epilepsietherapie indiziert ist, miissen mogliche Auswir-
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kungen dieser Therapie bei der Behandlung mit berticksich-
tigt werden. Oberstes Ziel einer jeden antiepileptischen
Behandlung sollte die Anfallsfreiheit ohne unerwiinschte
medikamentose Nebenwirkungen sein. Dabei miissen dem
behandelnden Arzt und dem Patienten aber klar sein, daf3 es
Formen der Epilepsie gibt, bei denen das Ziel der Anfalls-
freiheit nur sehr schwer zu erreichen ist (z. B. bei verschie-
denen frithkindlichen Epilepsien). Hier sollte eine mog-
lichst weite Reduzierung der Anfallshaufigkeit erfolgen,
ohne daf} es zu gravierenden Nebenwirkungen kommt. Die
Auswahl des wirksamsten Medikaments wird grundsétz-
lich von der Diagnose bestimmt. Nach einer sehr einfa-
chen, in vielen Fillen jedoch ausreichenden Behandlungs-
regel unterscheidet man primir generalisierte von fokalen
Epilepsie-Formen. Mittel der ersten Wahl bei generalisier-
ten Epilepsien sollte danach die Valproinsiure sein. Bei
fokalen Epilepsien wird dagegen Carbamazepin als Mittel
der ersten Wahl eingesetzt, Valproinséure stellt allerdings
eine geeignete Alternative dar. Beide Substanzen gehoren
zu den sog. klassischen Antiepileptika. In den letzten Jah-
ren erschienen nun zunehmend neue Substanzen auf dem
Markt, die man unter dem Begriff der neueren Antiepilep-
tika zusammenfalit. Immer héufiger werden jetzt zur The-
rapie fokaler Epilepsie-Formen bestimmte neuere Antiepi-
leptika (besonders Vigabatrin und Lamotrigin) verwendet,
wenn mit den Mitteln der ersten Wahl keine Anfallsfreiheit
zu erzielen ist. Man gibt ihnen nun 6fter den Vorzug vor
den klassischen Antiepileptika der zweiten und dritten
Wahl, weil es scheint, da3 einige von ihnen weniger gra-
vierende Nebenwirkungen als diese haben. Auch bei den
generalisierten Epilepsie-Formen hat eines der neueren
Antiepileptika, das Lamotrigin, die alternativen klassi-
schen Antiepileptika von ihren Platzen der zweiten bzw.
dritten Wahl verdréngt.

Klassische Antiepileptika

Entsprechend dieser Vorgabe sind auch in unserer Studie
Carbamazepin und Valproinsdure die am haufigsten von
den Probandinnen angegebenen Antiepileptika, wobei Car-
bamazepin wesentlich hdufiger als Valproinséure in Mono-
therapie verordnet wurde. Beide Antiepileptika wurden ins-
gesamt jedoch gleich oft gegeben, d. h. in 73,6% der Félle
wurden Probandinnen mit einem der beiden klassischen
Mittel der ersten Wahl in Mono- und Polytherapie behan-
delt (Tab. 1). Dall Carbamazepin hiufiger als Valproinséu-
re als alleiniges Arzneimittel angegeben wurde, liegt mit
grofer Wahrscheinlichkeit an der Haufigkeitsverteilung
von generalisierten bzw. fokalen Epilepsie-Formen bei den
Probandinnen unserer Studie. Obgleich urspriinglich auch
in dieser Hinsicht eine gleichmifBige Verteilung angestrebt
worden war, ergab sich bei der Durchsicht der ausgefiillten
Bogen mit 73 Nennungen (52,52%) ein leichtes Uberwie-
gen der fokalen — einschlieBlich der sekundér generalisie-
renden — Epilepsie-Formen. Bei 5,76% unklarer Zuord-
nung betrug die Zahl der Probandinnen mit primér genera-
lisierten Epilepsie-Formen nur 57, dies entspricht 41,01%
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(Abb. 2). Die Ursache fiir das Uberwiegen der Probandin-
nen mit fokalen Epilepsie-Formen liegt wohl nicht nur in
der generell hoheren Zahl der verschiedenen Formen foka-
ler Anfille gegeniiber den vielfdltigen generalisierten
Anfillen, sondern wahrscheinlich auch in der Themenstel-
lung unserer Studie. Naturgemél sind Frauen, bei denen es
bereits zu Problemen in dieser Hinsicht gekommen ist, an
einer solchen Studie eher interessiert und in hdherem Maf3e
bereit, daran teilzunehmen, nicht zuletzt in der Hoffnung,
durch die Studie ndhere Erkenntnisse zur eigene Problema-
tik zu erlangen. Verschiedene Veroffentlichungen in der
Vergangenheit haben bereits sichtbar gemacht, daf es gera-
de bei Frauen mit bestimmten fokalen Anfillen gehiuft zu
Hormonstérungen und damit auch zu Stérungen im Be-
reich der sexuellen Entwicklung kommt [4, 5,9, 17, 39, 42].

Wirkungen auf die geschlechtliche Entwicklung

Zu welchen Auswirkungen auf die geschlechtliche Ent-
wicklung einer an Epilepsie leidenden Frau kann es nun
durch die Einnahme der am héufigsten verordneten klassi-
schen Antiepileptika kommen?

B Versagen oraler Kontrazeption

Am besten bekannt bei Arzten und anderem Fachpersonal
ist wohl der Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Antiepileptika und einem moglichen Versagen oraler
Kontrazeptiva. Dies wird auch in der oben genannte ameri-
kanische Veroffentlichung zur fachgerechten Betreuung
von Frauen mit Epilepsie [41] deutlich, denn 59% der
Befragten dieser Studie gaben hier die richtige Antwort.
Weniger bekannt scheint jedoch zu sein, dafl nicht alle
Antiepileptika sich auf diese Weise auswirken. Wie schon
oben angegeben, wullten nur 27% der Befragten, welche
Antiepileptika sich auf die Sicherheit oraler Kontrazeptiva
auswirken. Crawford und Lee [8] berichteten 1999 in einer
groflen britischen Studie, in der Frauen mit Epilepsie zu
ihrem Wissen iiber geschlechtsbedingte Unterschiede in
der Behandlung ihrer Grunderkrankung befragt wurden,
dall 51% der Frauen zwischen 16 und 55 Jahren ihren
Angaben nach nie dariiber informiert wurden, daf es Inter-
aktionen zwischen oralen Kontrazeptiva und Antiepileptika
geben kann. Auch in unserer Studie gab z. B. eine der Pro-
bandinnen auf die Frage Nr. 16 (»Nehmen bzw. nahmen
Sie/Nimmt bzw. nahm sie zusétzlich zu den Antiepileptika
Hormonpriparate [z. B. »Pille«] ein? Wenn ja: Welche?
Wie lange?«) die Antwort, daB3 eine solche Einnahme fiir
sie doch grundsitzlich verboten sei. Der Grund dafiir, da3
die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva durch bestimmte
Antiepileptika herabgesetzt werden kann, liegt in einer
Enzyminduktion und dem dadurch bedingten rascheren
Abbau der Hormone in der Leber [2, 25, 30, 36]. Zu den
enzyminduzierenden Antiepileptika gehort eines der bei-
den von unseren Probandinnen am héufigsten genannten
Antiepileptika, das Carbamazepin. Andere klassische Anti-
epileptika, die ebenfalls und zum Teil wohl noch stirker
enzyminduzierend [7] wirken, sind Phenobarbital, Pheny-
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toin und Primidon (Tab. 2). Hingegen beeinfluflt die Val-
proinsdure die Wirksamkeit der »Pille« ganz sicher nicht,
auch Ethosuximid fiihrt wahrscheinlich nicht zu einem
erhohten Versagen der oralen Kontrazeption. Zeichen eines
relativen Ostrogenmangels bei der gleichzeitigen Gabe von
enzyminduzierenden Antiepileptika und hormonellen —
heute meist niedrig dosierten — Kontrazeptiva ist ein ver-
mehrtes Auftreten von Durchbruchsblutungen. Solche
Durchbruchsblutungen weisen auf einen ungeniigenden
kontrazeptiven Schutz hin! Es sollten dann orale Kontra-
zeptiva mit hoherem Ostrogengehalt (keine sog. Minipille!)
verordnet werden. Besser wire allerdings die alternative
oder zusitzliche Anwendung nicht hormoneller kontrazep-
tiver Mittel oder, falls dies die neurologische Situation
erlaubt, ein Wechsel auf ein nicht-enzyminduzierendes
Antiepileptikum.

B Osteomalazie, Osteoporose

Ein auch auf die Enzyminduktion bestimmter, vorwiegend
klassischer Antiepileptika zuriickzufiihrendes Problem tritt
vor allem bei Frauen in der Zeit des Klimakteriums und
danach auf. Eine Langzeittherapie mit Antiepileptika wie
Carbamazepin, Phenytoin oder Primidon fiihrt wahrschein-
lich ebenfalls durch Enzyminduktion zum beschleunigten
Abbau von Vitamin D. Das Vorhandensein von ausreichend
Vitamin D ist jedoch eine wichtige Voraussetzung fiir die
Aufnahme von Kalzium in den Kérper und eine ungestor-
te Verkalkung der Knochen. Ein auf diese Weise hervorge-
rufener Kalziummangel trégt mit zu der erhohten Osteo-
malazie- und Osteoporoserate bei an Epilepsie leidenden
Frauen bei [54, 56]. Da es wihrend des Klimakteriums und
danach physiologischerweise durch die nachlassende
Ostrogenproduktion zu einem vermehrten Knochenabbau
kommt, sind hiervon besonders menopausale und postme-
nopausale Frauen mit Epilepsie betroffen. Dieses erhohte
Osteoporoserisiko epilepsiekranker Frauen, die enzymin-
duzierende Antiepileptika einnehmen, war jedoch bei-
spielsweise nur 34% der befragten amerikanischen Gyni-
kologen und Geburtshelfer [41] bekannt! Frauen mit Epi-
lepsie, die auf enzyminduzierende Antiepileptika ange-
wiesen sind, sollten daher unbedingt darauf achten, ausrei-
chend Kalzium, Vitamin D und Eiweif3 zu sich zu nehmen.
In Erwégung gezogen werden sollte neben einer geniigend
hoch dosierten Hormontherapie auch ein Umsteigen auf
ein nicht-enzyminduzierendes Antiepileptikum, falls keine
neurologischen Griinde dagegen sprechen.

B Menopausale Beschwerden

Probleme konnen sich bei epilepsiekranken Frauen auch
aus den typischen vegetativen Wechseljahrsbeschwerden
wie Hitzewallungen, SchweiBausbriiche, Herzjagen etc.
ergeben. Sie werden von den konsultierten Gynikologen in
der Regel mit einer substituierende Gabe von Ostrogenen,
eventuell auch der Gabe einer Ostrogen-Gestagen-Kombi-
nation behandelt. Bei gleichzeitiger Einnahme enzymindu-
zierender Antiepileptika sind diese Hormone jedoch weni-
ger wirksam. In einem Fall traten bei einer hochdosierten
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Ostrogengabe unter gleichzeitiger antiepileptischer Thera-
pie erhebliche Nebenwirkungen durch die Ostrogeneinnah-
me auf, ohne daf} sich eine Besserung der Wechseljahrsbe-
schwerden zeigte (personliche Mitteilung). Andere berich-
ten jedoch vom positiven Effekt einer substituierenden
Hormontherapie bei einer postmenopausalen Frau mit Epi-
lepsie sowohl in bezug auf die Anfallssituation als auch auf
Wechseljahrsbeschwerden und Fettstoffwechsel [47]. Doch
sind Erkenntnisse hierzu insgesamt noch immer recht spar-
lich.

B Sexuelle Probleme

Ein weiteres, nur selten zwischen Arzt und Patient erorter-
tes Problem ist das moglicher sexueller Probleme bei Men-
schen mit Epilepsie. Aus verschiedenen Griinden kann es
bei Ménnern und Frauen mit Epilepsie zu einer geringeren
sexuellen Aktivitit — infolge etwa eines geringeren sexuel-
len Antriebs — und auch zu einer eingeschrinkten Fertilitét
im Vergleich zur Durchschnittsbevolkerung kommen.
Einer der moglichen Griinde hierfiir kann die Einnahme
bestimmter Antiepileptika (v. a. von Barbituraten) sein.
Diese fiithren zu einer Erhdhung der Menge an Transportei-
weilen fiir Steroidhormone (sex hormone binding globulin
[SHBG]) im Blut. Dadurch kommt es dort zu einer Verrin-
gerung des freien, biologisch aktiven Hormons. Bestimmte
antiepileptisch wirkende Medikamente wie Primidon oder
Phenobarbital konnen aber auch iiber einen rascheren
Abbau der Sexualhormone durch Enzyminduktion in der
Leber zur Verringerung der Libido und sexuellen Potenz
filhren. Diese und andere Mechanismen mit den genannten
moglichen Folgen der verringerten Libido und geringeren
sexuellen Potenz, von erniedrigten Testosteronwerten, Oli-
gozoospermie und pathologisch aussehenden Spermien
sind bei Ménnern in zahlreichen Studien untersucht wor-
den[11, 16,23, 48]. DaB entsprechende Probleme nicht nur
bei Ménnern, sondern auch bei Frauen auftreten konnen,
wurde immer wieder in verschiedenen Veroffentlichungen
artikuliert [38, 39, 40, 42, 48]. Die Griinde fiir sexuelle
Probleme und eine geringere Fertilitit bei Frauen mit Epi-
lepsie sind nicht immer nur — wie so oft vermutet — neuro-
logischer, psychologischer oder soziologischer Natur, auch
die Therapie mit Antiepileptika kann eine nicht zu unter-
schétzende Rolle spielen. Wie schon erwihnt, scheint bei
Frauen und Miénnern mit Epilepsie die Entwicklung
sexueller Bediirfnisse verzogert. Epilepsiekranke Frauen
berichten seltener als der Durchschnitt der Bevolkerung
von einem zufriedenstellenden Sexualleben. Faktoren wie
geringere Erregbarkeit, groBere sexuelle Angstlichkeit,
Dyspareunie, Vaginismus, Anorgasmie und sexuelle Unzu-
friedenheit, die etwa der Erfiillung eines Kinderwunsches
im Wege stehen konnen, konnen auch durch eine Antiepi-
leptikatherapie mit beeinflult werden. Da Valproinséure
nicht enzyminduzierend wirkt, hat man friiher — falls dies
aus neurologischen Gesichtspunkten moglich war — einen
Wechsel auf dieses klassische Antiepileptikum sowohl bei
Maénnern als auch bei Frauen mit sexuellen bzw. Fertilitéts-
Problemen vorgeschlagen.

Neurol Rehabil 2002; 8 (4): 195-207



Habermann-Horstmeier: Frauen und Antiepileptika

Enzyminduktion

ORIGINALARBEIT

Teratogenitit/Embryotoxizitét

(Cytochrom P450-System)

Klassische Antiepileptika:

Carbamazepin ja

Valproins@ure nein (Enzym-Inhibifor)
Phenytfoin ja

Phenobarbital ja

Clonazepam nein

Ethosuximid nein

Neuere Antiepileptika:

Lamotrigingin nein
Gabapentin nein
Felbamat ja

Topiramatat ja

Levetiracetam nein
Vigabatrin nein
Oxcarbazepin nein

Tab. 2: Antiepileptika — Enzyminduktion /Teratogene Effekte

B Hyperandrogenismus

Eine Therapie mit Valproinsdure fiihrt bei einer Reihe von
Maidchen und Frauen iiber eine direkte Beeinflussung des
Steroidmetabolismus zu einem Hyperandrogenismus mit
Menstruationsproblemen und sexuellen Reifungsstdrungen
wiahrend der Pubertdt (Folgen in unterschiedlichem Aus-
maf}: Verménnlichung im Habitus, Klitorishypertrophie,
Atrophie der Mammae, Hirsutismus, Akne, Seborrhoe,
kréftige Muskulatur; mdglich sind auch vermehrte Stim-
mungsschwankungen und erhéhte Aggressivitit) sowie zu
erheblichen Fertilitdtsproblemen in der Zeit der sexuellen
Reife. Ein weiteres, gravierendes Probleme vor allem bei
der Therapie mit Valproinsiure ist das Auftreten von erhoh-
ten Androgenwerten im Zusammenhang mit polyzystischen
Ovarien. Typische Folgen sind anovulatorische Zyklen,
Oligo- oder Amenorrhoe und Sterilitit, oftmals — jedoch
nicht immer — einhergehend mit groen Gewichtsproblemen
[22, 26, 37, 55]. Das Syndrom der polyzystischen Ovarien
ist ein multidtiologisches, bei dem noch nicht alle Einzel-
heiten der Entstehung geklért sind. Doch scheint es so zu
sein, dal bei den Frauen, bei denen eine Valproattherapie
ursdchlich eine Rolle spielt, der Wechsel zu einem der neu-
eren Antiepileptika (s.u.) schon vorhandene Zysten sich
zuriickbilden 148t [24]. Daher wird in den letzten Jahren
immer Ofter vorgeschlagen, bei Frauen mit Epilepsie gene-
rell wihrend der Geschlechtsreife, d. h. wihrend der poten-
tiellen Fortpflanzungsperiode, auf ein anderes, aus neuro-
logischer und gyndkologischer Sicht vertragliches Antiepi-
leptikum (etwa eines der neueren Antiepileptika, s.u.)
auszuweichen [4].

B Teratogenitit

Ein schon lingere Zeit bekanntes, grofles Problem bei der
antiepileptischen Therapie von Frauen mit Kinderwunsch
ist die teratogene Wirkung verschiedener klassischer Anti-
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ja
ja
ja

? (bislang kein Hinweis)

? (bislang kein Hinweis)

? (bislang kein Hinweis)

Hinw. i. Tiervers.; Hypospadie
Hinweise im Tierversuch

ja (?); MiBbildungen, Spontanaborte
Hinweise im Tierversuch

epileptika. Obwohl auch bei untherapierten Frauen mit
Epilepsie das Risiko fiir Fehlbildungen bei ihren Kindern
leicht erhoht ist, ist es sicher, daf} die Einnahme bestimm-
ter klassischer Antiepileptika (Barbiturate, Phenytoin, Car-
bamazepin und Valproinsiure) die Zahl der Fehlbildungen
unter den betroffenen Kindern erhoht, und zwar abhéngig
von der Art und Dosis des zugefiihrten Antiepileptikums
[44]. Typisch sind sog. kleine und grofe Millbildungen,
u. a. kraniale Dysmorphien, Skelettabnormititen, Mikroze-
phalie, angeborene Herzfehler, reduziertes intrauterines
Wachstum und Neuralrohrdefekte. Bei den beiden in
Deutschland am hiufigsten verordneten klassischen Anti-
epileptika ist das Risiko fiir das Auftreten einer Spina bi-
fida/Meningomyelozele um etwa 2-3% (Valproinsiure)
bzw. 0,5-1% (Carbamazepin) erhoht [1, 10, 34, 46, 57].
Valproinsdure ist dabei das einzige Antiepileptikum, bei
dem die Dosisabhingigkeit des Auftretens von fetalen Mif3-
bildungen mehrfach untersucht wurde. Bei Dosen von iiber
1.000 mg/d oder hohen Spitzenwerten scheint das Risiko
fiir das Auftreten der sog. groBen Fehlbildungen wie Neu-
ralrohrdefekte anzusteigen [33]. Am héufigsten siecht man
iibrigens solche Miflbildungen bei eine Kombinationsthe-
rapie mit zwei oder drei Antiepileptika wihrend der
Schwangerschaft. Auch Kleinwuchs und kognitive Ent-
wicklungsstérungen wurden im Rahmen eines solchen
fetalen Antiepileptika-Syndroms beschrieben.

B Schwangerschaft

Bei der Mehrzahl der Frauen mit Epilepsie hat eine
Schwangerschaft keinen wesentlichen Einflu3 auf den Ver-
lauf der Grunderkrankung Epilepsie. Nur etwa 10% der
Frauen berichten von einer wesentlichen Verschlechterung
der Anfallssituation. Als Ursachen fiir eine Zunahme der
Anfallsfrequenz wihrend einer Schwangerschaft kommen
unterschiedliche Faktoren in Betracht [46], etwa eine ver-
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minderte Aufnahme des Antiepileptikums tiber den Magen-
Darm-Trakt, ein verstirkter Ab- und Umbau in der Leber,
eine erhohte Ausscheidung iiber die Nieren, eine herabge-
setzte Bindung an Transporteiweifle und ein erhdhtes Ver-
teilungsvolumen durch die Zunahme des miitterlichen
Plasmavolumens sowie die Ausdehnung auf den zusitz-
lichen kindlichen Raum (Fetus/Plazenta). Auch in der
Schwangerschaft hiufig eingesetzte Zusatzmedikamente
wie Laxanzien und Diuretika konnen den Serumspiegel
beeinflussen. Weiterhin kénnen Schwangerschaftskompli-
kationen wie Gestosen zu einer relativen Unterdosierung
mit Antiepileptika fiihren. An erster Stelle der moglichen
Ursachen steht wahrscheinlich der Abfall der Plasmakon-
zentration an Antiepileptika [6]. Dies kann zum einen
durch das eigenméchtige Weglassen bzw. niedrigere Dosie-
ren der antiepileptischen Medikamente aus Angst vor kind-
lichen Fehlbildungen sein. Zum anderen sinkt die Plasma-
konzentration von Phenytoin, Phenobarbital und Primidon
auch bei korrekter Medikamenteneinnahme wihrend der
Schwangerschaft bei einem Teil der Frauen leicht bis deut-
lich ab [32]. Der Carbamazepin-Spiegel scheint weniger
stark abzufallen. Wahrscheinlich ist es jedoch das Zusam-
menwirken verschiedener Faktoren, das letztlich zu einer
relativen Unterdosierung der eingenommenen Medikamen-
te fithrt. Es ist durchaus moglich, da dadurch ein z. T.
erheblicher Mehrbedarf (bis zu 50%) an Antiepileptika im
Laufe einer Schwangerschaft besteht, oft jedoch erst im
zweiten oder dritten Schwangerschaftsdrittel. Wahrend der
Schwangerschaft sollten daher regelméfig Serumspiegel-
bestimmung durchgefiihrt werden, um eine fiir Mutter und
Kind optimale Dosierung herauszufinden und das Auftre-
ten von Anfillen zu verhindern. Nicht bei jedem Abfall des
Serumspiegels muf} die Dosis des Antiepileptikums sofort
erhoht werden. Tritt jedoch ein Anfall auf, sollte unbedingt
zu einer Dosiserh6hung geraten werden.

B Perinatalperiode

Obwohl Schwangerschaftskomplikationen bei Frauen mit
Epilepsie wahrscheinlich nicht hiufiger auftreten als bei
unbelasteten Frauen und auch der Geburtsverlauf sich in der
Regel nicht von dem bei Frauen ohne Epilepsie unterschei-
det, ist die Sterblichkeit fiir das Kind in der Perinatalperiode
(29. Schwangerschaftswoche bis 7. Lebenstag) etwa dop-
pelt so hoch wie bei Kindern, deren Miitter nicht an Epi-
lepsie leiden [35]. Die genaue Ursache fiir die erhdhte
Sterblichkeit ist noch immer nicht ausreichend geklart.
Wabhrscheinlich spielen mehrere Faktoren dabei eine Rolle.
Zum einen konnen bei Neugeborenen in den ersten
Lebenstagen, meist wihrend oder unmittelbar nach der
Geburt, Gerinnungsstdrungen auftreten, wenn die Mutter
wihrend der Schwangerschaft enzyminduzierende Antiepi-
leptika (z. B. Phenytoin, Phenobarbital, Primidon, Carba-
mazepin) eingenommen hat. Es besteht dann die Gefahr
von Hirn- und abdominalen Blutungen. Eine vorbeugende
Behandlung dieser Miitter vor der Geburt und der Neuge-
borenen unmittelbar nach der Geburt mit Vitamin K (1 mg
Konakion®/kg Korpergewicht) wird deshalb empfohlen [12].
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Dariiber hinaus treten bei Kindern epilepsiekranker Miitter,
die wihrend der Schwangerschaft Antiepileptika eingenom-
men haben, hdufig Verhaltensauffilligkeiten in der Neuge-
borenenperiode auf. Es werden sowohl sedative Effekte als
auch Entzugssymptome beschrieben. Zu einer besonders
starken Sedierung kommt es nach Phenobarbital und Pri-
midon [4]. Die wahrend der Schwangerschaft in den Blut-
kreislauf des Ungeborenen gelangten Antiepileptika werden
nach der Geburt nur langsam abgebaut. Die Halbwertszeit
der Antiepileptika ist in der Neugeborenenperiode erheb-
lich ldnger als zu einem spiteren Zeitpunkt. Meist ist die
Sedierungsphase nach etwa einer Woche beendet. Die oft
dann erst einsetzenden Entzugserscheinungen konnen aber
noch einige Tage bis mehrere Monate anhalten. Seltener
treten beide Phasen gleichzeitig auf. Dies wurde vor allem
von Siuglingen beschrieben, deren Miitter wihrend der
Schwangerschaft Primidon eingenommen hatten. Schwere
Entzugserscheinungen sieht man meist bei ungestillten
Kindern. Sie kénnen durch Stillen abgemildert werden, da
mit der Muttermilch auch etwas vom Antiepileptikum der
Mutter (in unterschiedlichen Mengen, je nach Art des Anti-
epileptikums) vom Séugling aufgenommen wird. Nur in
ganz seltenen Féllen kann es dann, wenn die Mutter hohe
Dosen von Antiepileptika wihrend der Schwangerschaft
einnehmen mufte, beim Sadugling zu einem Entzugsanfall
kommen.

W Stillzeit

Nach der Geburt eines Kindes muf3 ebenfalls berticksichtigt
werden, da3 Antiepileptika in unterschiedlichem Mafle in
die Muttermilch tibergehen konnen und es auf diese Weise
zu einer medikamentosen Beeinflussung des kindlichen
Stoffwechselgeschehens kommen kann [28, 31]. Die beim
Stillen dem Kind zugefiihrte Medikamentenmenge hiangt
von der Eiweibindung der Substanz ab. Nur der freie
Anteil des Antiepileptikums gelangt in die Milch. Ethosu-
ximid hat z. B. eine niedrige Serumeiweifbindung und tritt
daher zu etwa 90% in die Muttermilch tiber, wihrend Val-
proinsdure fast vollstindig an Eiwei3 gebunden transpor-
tiert wird, so daB der Valproinsiurespiegel in der Mutter-
milch nur etwa 2,5% des Spiegels im miitterlichen Blut
betrdgt. Nur relativ geringe Mengen von Phenytoin gelan-
gen in die Muttermilch. Wird der Siugling durch die mit
der Muttermilch aufgenommene Dosis des Antiepilepti-
kums zu stark sediert, kann sich dies z. B. in einer ausge-
pragten Trinkschwiche und unzureichender Gewichtszu-
nahme duBern. Eine starke Sedierung des Sduglings kann
man hdufiger dann beobachten, wenn die Mutter hohe
Dosen Primidon, Phenobarbital oder Benzodiazepine
benotigt, da diese Substanzen von der kindlichen Leber in
den ersten Lebenstagen nur sehr langsam abgebaut werden
[4]. Es kann daher ndtig werden, die Trinkmenge an der
Brust zu reduzieren und eine Mahlzeit zuzufiittern. Nur
selten ist es notig, ganz abzustillen. Auf der anderen Seite
konnen die mit der Muttermilch aufgenommenen, meist
relativ niedrigen Dosen an Antiepileptika den plotzlichen
Medikamentenentzug nach der Geburt abmildern. Die Ver-
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haltensauftilligkeiten wie Zittern, starke Unruhe, heftiges
Schreien, Hypertonus etc. treten bei gestillten Kindern epi-
lepsiekranker Miitter in einem wesentlich geringeren Mafle
auf als bei ungestillten.

B Postpartale Erhéhung der Anfallsfrequenz

Bei Miittern mit Epilepsie kommt es in den Tagen nach der
Geburt gehduft zu epileptischen Anféllen. So hat etwa ein
Viertel der Frauen in den ersten vier Wochen nach der
Geburt einen bis mehrere epileptische Anfille. Zu den
Ursachen gehoren neben dem Schlafentzug auch die unre-
gelmiBige Einnahme bzw. Nichteinnahme der benétigten
Antiepileptika. Unmittelbar nach der Geburt eines Kindes
kann es bei regelmiBiger Einnahme zu einer Sedierung der
Mutter aufgrund eines starken Anstiegs der Serumkonzen-
trationen an Antiepileptika kommen, da das Verteilungsvo-
lumen mit der Geburt ganz plotzlich absinkt [4]. Es ist
daher wichtig, in den ersten Tagen des Wochenbetts auf
Intoxikationszeichen zu achten und dann ggf. die Dosis vor-
sichtig zu reduzieren.

Neuere Antiepileptika

Seit einigen Jahren gibt es auch im deutschsprachigen Raum
zunehmend Alternativen zu den oben besprochenen klassi-
schen Antiepileptika. Unter dem Begriff der neueren Anti-
epileptika fafit man so verschiedene Substanzen wie Lamo-
trigin, Gabapentin, Felbamat, Vigabatrin, Oxcarbazepin,
Topiramat und Levetiracetam zusammen. Da einige dieser
Substanzen (wie etwa das Levetiracetam) dem behandeln-
den Arzt und den Patienten noch nicht allzu lange zur Ver-
fligung stehen und sie dariiber hinaus z. T. auch nur fiir
bestimmte Indikationen zugelassen sind, gibt es hier dem-
entsprechend erst spirliche Erkenntnisse iiber mogliche
Einfliisse auf die geschlechtliche Entwicklung der betroffe-
nen Madchen und Frauen einschlieflich Schwangerschaft
und Stillzeit.

Durch die vorliegenden Studie wurde deutlich, daf} diese
neueren Antiepileptika zunehmend bei Méadchen und Frau-
en eingesetzt werden, und zwar nicht nur in Polytherapie
(Abb. 6, Tab.1), sondern auch immer haufiger in Monothe-
rapie (Lamotrigin und Oxcarbazepin; Abb. 6). Lamotrigin
nimmt damit bei den Méadchen und Frauen unserer Studie
mittlerweile schon den dritten Platz unter den in Monothe-
rapie verordneten Antiepileptika ein. Bei den in Polythera-
pie verordneten Substanzen liegt es sogar an zweiter Stelle.
Uberraschend war, daB das erst seit Friihjahr 2000 in
Deutschland zugelassene Oxcarbazepin mit 5,56% in die-
ser Patientengruppe schon auf dem fiinften Platz der in
Monotherapie verordneten Antiepileptika liegt, auffillig
auch die zunehmende Verordnung von Levetiracetam
(zugelassen in Deutschland erst seit Ende September 2000)
in verschiedenen Kombinationen. Zwei der neueren Anti-
epileptika (Levetiracetam und Topiramat) waren dariiber
hinaus — entgegen ihrer Zulassung — jeweils in einem Fall
in Monotherapie gegeben worden, obwohl sie bislang nur
zur Zusatztherapie verordnet werden diirfen.
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B Enzyminduktion

Bekannt ist, da3 es auch unter den neueren Antiepileptika
enzyminduzierende Substanzen gibt, und zwar sind dies
Topiramat und Oxcarbazepin, in geringem Mafle auch Fel-
bamat. Oxcarbazepin regt das Cytochrom P450-Enzymsy-
stem der Leber an, jedoch in einem geringeren Grad als
Carbamazepin. Trotzdem ist es in der Lage, die Effektivitit
hormonaler Kontrazeptiva zu beeintrachtigen [3, 27, 29,
53]. Topiramat wirkt ebenfalls enzyminduzierend und redu-
ziert dadurch den Ostradiolspiegel um etwa 30%. [51]. Fel-
bamat aktiviert das Cytochrom P450-System der Leber
zwar nur in sehr geringem Mafe, mogliche Auswirkungen
auf das Hormonsystem sind jedoch nicht auszuschlieen
[48, 52]. Insgesamt scheint es so zu sein, daf} die meisten
der neueren Antiepileptika keinen oder nur einen minima-
len Effekt auf die verschiedenen Geschlechtshormonspie-
gel im Blut haben. Gabapentin [14] und Tiagabin [52] wir-
ken sich nicht auf die Effektivitit oraler Kontrazeptiva aus.
Lamotrigin ist ganz sicher nicht enzyminduzierend und
beeinfluflt damit die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva in
Monotherapie nicht [49]. Da Vigabatrin weder metaboli-
siert noch an Proteine gebunden wird und nicht enzymin-
duzierend wirkt, sind Auswirkungen auf das Hormonsy-
stem unwahrscheinlich [52]. Auch Levetiracetam beein-
flut das Cytochrom P450-Enzymsystem der Leber nicht
[20, 48]. Danach sind also in der Gruppe der neueren Anti-
epileptika nur von Oxcarbazepin, Topiramat und Felbamat
geringe negative Auswirkungen auf die sexuelle Aktivitit
und Fertilidt der so behandelten Frauen zu erwarten.
Obwohl es hier bislang noch kaum Erkenntnisse gibt, diirf-
te dhnliches fiir die Auswirkung auf die Knochengesund-
heit der Patientinnen, fiir die Wirksamkeit oraler Kontra-
zeptiva und das mogliche Auftreten von Gerinnungsstorun-
gen bei Neugeborenen von Miittern, die wéhrend der
Schwangerschaft mit den genannten enzyminduzierenden
neueren Antiepileptika behandelt wurden, gelten.

B Teratogenitdt, Embryotoxizitdt

Auch iiber mogliche embryotoxische bzw. teratogene Wir-
kungen der neueren Antiepileptika gibt es bislang noch keine
ausreichenden Erfahrungen beim Menschen. Bei Felbamat,
Gabapentin, Tiagabin und Lamotrigin brachten Tierversuche
keine Hinweise auf embryotoxische bzw. teratogene Wir-
kungen [51]. Anders dagegen bei Topiramat, Levetirace-
tam, Vigabatrin und Oxcarbazepin (Tab. 2). So kam es nach
der Einnahme von Topiramat in der Schwangerschaft (z. T.
in Kombinationstherapie) in mehreren Fillen bei den
betroffenen Neugeborenen zu einer Hypospadie. Ein kau-
saler Zusammenhang ist jedoch bisher noch nicht gesichert
[52]. Hier wie bei Levetiracetam, Vigabatrin und Oxcarba-
zepin hatte es im Tierversuch schon Hinweise auf eine
mogliche teratogene Wirkung der Substanz gegeben. Bei
einer begrenzter Zahl von Frauen, die wihrend einer
Schwangerschaft Vigabatrin erhielten, wurde von kongeni-
talen Anomalien und schweren Miflbildungen der Kinder
sowie von Spontanaborten berichtet [52]. Auch in diesen
Féllen ist der kausale Zusammenhang noch nicht vollig
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geklart. Bei einer Frau, die mit Vigabatrin behandelt wird
und die nun eine Schwangerschaft plant, sollte jedoch
unbedingt die Behandlung iiberpriift werden. Obwohl es
nicht bekannt ist, ob Vigabatrin in die Muttermilch iiber-
geht, wird empfohlen, wihrend der Behandlung nicht zu
stillen. Auch von Felbamat, Tiagabin, Topiramat, Lamotri-
gin und Levetiracetam ist bislang nicht bekannt, ob sie in
die Muttermilch tibertreten. Von Gabapentin und Oxcarba-
zepin weill man dagegen, daB} sie in die Muttermilch tiber-
gehen. Bislang sind jedoch noch keine Schidigungen
gestillter Kinder durch die so belastete Muttermilch be-
kannt geworden [52].

Schlufifolgerung

Obwohl sich also bisher ein recht giinstiges Bild fiir den
Einsatz von neueren Antiepileptika bei Frauen mit Epilep-
sie — vor allem wahrend Schwangerschaft und Stillzeit —
ergibt, mufl man noch immer sagen, daf3 es zu wenig Erfah-
rung mit den genannten Substanzen gibt, um sie grund-
sitzlich etwa filir schwangere und stillende Frauen zu emp-
fehlen. Wichtig ist, eine Therapie mit nur einem Medika-
ment anzustreben, da die zahlreichen im Text angefiihrten
Nebenwirkungen und Interaktionen in viel stirkerem Maf3e
bei Patientinnen auftreten, die eine antiepileptische Poly-
therapie erhalten bzw. deren Behandlung iiber einen langen
Zeitraum durchgefiihrt wird. So 146t etwa eine Polytherapie
das Risiko fiir das Auftreten von fetalen Mif3bildungen
erheblich ansteigen [45]. Grundsétzlich sollte ein ideales
Antiepileptikum fiir Frauen neben der natiirlich anzustre-
benden Anfallsfreiheit nicht enzyminduzierend wirken, keine
oder nur eine geringe Proteinbindungsrate aufweisen und
nicht teratogen bzw. embryotoxisch sein. Es scheint so zu
sein, dafl bestimmte neuere Antiepileptika (etwa Lamotri-
gin) einige dieser Eigenschaften besitzen.
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