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Kinderwunsch und Epilepsie

Eine Epilepsie stellt in der Regel keinen Grund dar, auf
Kinder zu verzichten. Es besteht zwar fiir Kinder epilepsie-
kranker Eltern ein leicht erhohtes Fehlbildungsrisiko, die
Angst vor Fehlbildungen ist aber meist zu gross, und das
Risiko kann zusatzlich verringert werden, wenn eine
Schwangerschaft sorgtaltig geplant wird und vorbeugende
Massnahmen getroffen werden. Die Mehrzahl dieser
Schwangerschaften verldauft komplikationslos, und es wer-
den gesunde Kinder geboren.

Epilepsien sind atiologisch heterogen und resultieren
aus vielen genetischen und nicht genetischen Faktoren. Das
genetische Risiko fiir eine Epilepsie ist nur bei seltenen,
monogenen Erkrankungen chromosomal definiert und
genau bekannt. Das durchschnittliche Risiko einer Verer-
bung bei einem betroffenen Elternteil liegt bei ca. 3%, wobei
Kinder epilepsiekranker Frauen ein etwas hoheres Risiko
haben (4-5%), an einer Epilepsie zu erkranken, als Nach-
kommen mannlicher Epilepsiepatienten (ca. 2%). Das Ver-
erbungsrisiko steigt auf ca. 15% an, wenn beide Elternteile
an einer Epilepsie leiden.

Storungen der Fortpflanzungsfahigkeit sind bei Patien-
ten mit Epilepsie hdufiger als in der Normalbevolkerung.
Amenorrhoen kommen bei 15-20% der Epilepsiepatientin-
nen vor, andere Zyklusstérungen einschliesslich Zwischen-
blutungen bei fast 50%. Die genauen Pathomechanismen
dafiir sind nicht bekannt, in Betracht kommen sowohl St6-
rungen der Hypophysen-Hypothalamus-Achse durch die
Epilepsie als auch Einfliisse der Antikonvulsiva auf den
Steroidhormonstoffwechsel. Bei Patientinnen mit Tempo-
rallappenepilepsien findet man gehduft anovulatorische
Zyklen, hypogonadotrope Amenorrhoen und polyzystisches
Ovariensyndrom.

Die ausreichende embryonale Versorgung mit Folsdaure
ist eine wesentliche Voraussetzung fiir die physiologische
Entwicklung und Reifung des Kindes. Eine unzureichende
Verfiigbarkeit in der Schwangerschaft erhdht das kindliche
Fehlbildungsrisiko, insbesondere fiir Neuralrohrdefekte. Fiir
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Frauen mit einer medikamentos behandelten Epilepsie wird
eine Substitutionsdosis von 5 mg tdglich empfohlen. Da die
Organogenese in den ersten Wochen der Schwangerschaft
stattfindet, ist eine prakonzeptiv begonnene Folsdauresubsti-
tution dringend erforderlich, so dass jede Frau im gebarfahi-
gen Alter routinemadssig Folsdure substituieren sollte.

Wahrend der Schwangerschaft

Etwa 0,5% aller Schwangeren leiden an einer Epilepsie.
Bei ca. 80% der Patientinnen ist die Epilepsie durch eine
Schwangerschaft unbeeintrachtigt. Nur bei ca. 15% der Pa-
tientinnen kommt es zu einer deutlichen Verschlimmerung
der Anfallssituation, moglicherweise auch bedingt durch
eine Medikamentenreduktion aus Angst vor Schadigungen
des Kindes. Auch pharmakokinetische Veranderungen wah-
rend der Schwangerschaft wie Anderung von Magenmoti-
litat, Plasmavolumen, Verteilungsvolumen, Leber- und
Nierenfunktion und Proteinbindung tragen dazu bei und
fiihren zu Schwankungen der Medikamentenclearance.
Dabei sind fiir Oxcarbazepin und Lamotrigin deutliche
Serumspiegelabfélle wahrend der Schwangerschaft mit An-
fallszunahme und Wiederanstieg der Serumspiegel nach
Entbindung gut belegt. Dosisanpassungen konnen daher
in der Schwangerschaft sinnvoll und erforderlich werden,
wobei optimalerweise Vergleichsspiegel vor Beginn der
Schwangerschaft vom selben Labor vorliegen. Bei Anfalls-
rezidiven ist eine Erhohung der Medikamentendosis not-
wendig. Nach der Entbindung kann der Wiederanstieg der
Serumspiegel zu Nebenwirkungen fiihren, weshalb nach
der Geburt eine rasche Dosisanpassung erfolgen sollte. Bei
immerhin 5% der Patientinnen ist wahrend der Schwanger-
schaft sogar mit einer Verbesserung der Anfallshdufigkeit
und -intensitdt zu rechnen.

Einerseits konnen sich generalisierte tonisch-klonische
Anfille wiahrend der Schwangerschaft wegen des damit
verbundenen Sauerstoffmangels nachteilig auf das ungebo-
rene Kind auswirken; das Risiko kleiner generalisierter
oder fokaler Anfélle ist bislang unklar. Generalisiert tonisch-
klonische Anfille wahrend der Schwangerschaft sollten im
Sinne einer normalen fetalen Entwicklung sicher vermieden
werden.

1 Lecture at the annual meeting of the Swiss Society of Clinical
Neurophysiology and the Swiss Stroke Society, 185th Meeting
of the Swiss Neurological Society; May 19-21, 2011.
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Andererseits sind negative Auswirkungen zumindest
einiger Antikonvulsiva auf das ungeborene Kind unbestrit-
ten. Eine Metaanalyse von 26 Studien iiber Schwanger-
schaften bei behandelten und unbehandelten Epilepsie-
patientinnen sowie bei gesunden Frauen hat eine Fehl-
bildungsrate von 6,1% bei Kindern von Frauen mit einer
behandelten Epilepsie ergeben gegentiber 2,8% bei Kindern
von Frauen mit Epilepsie ohne Einnahme von Antikon-
vulsiva und 2,2% bei Kindern von gesunden Frauen. Hier-
bei hat es sich aber fast ausschliesslich um Patientinnen mit
komplex-fokalen Anféllen gehandelt, bei denen die Gefahr
fiir das ungeborene Kind offenbar nicht so gross ist.

Der Schwangerschaftsverlauf unterscheidet sich ansons-
ten nicht wesentlich von jenem nichterkrankter Frauen,
und auch die Entbindung verlduft normalerweise nicht
komplizierter. Aus epileptologischer Sicht besteht die Not-
wendigkeit zu einem Kaiserschnitt nur dann, wenn wah-
rend der Wehen wiederholt Anfélle auftreten.

Risiken fiir das Kind

Das Risiko fiir Fehlbildungen bei Kindern epilepsiekranker
Mditter ist mit 4-8% etwa 2-4fach hoher als die erwartete
Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung, in der dieses Risiko
0,5-2% betrdgt. Dabei versteht man unter schwerwiegen-
den Fehlbildungen solche, die einen chirurgischen Eingritf
beim Kind erforderlich machen (z.B. Lippen-Kiefer-Gau-
men-Spalte, Spina bifida, Skelett- und Herzfehlbildungen).
Geringfligige Fehlbildungen (z.B. kleine kosmetische Ver-
dnderungen der Gesichtspartien oder Verkiirzung von
Fingerendgliedern oder Nageln) kommen nicht haufiger
vor als bei Kindern von Eltern ohne Epilepsie. Mdglicher-
weise treten unter einer Medikation mit Phenytoin kleinere
Fehlbildungen etwas gehaduft auf; unter Lamotrigin scheint
das Risiko nicht erhoht zu sein.

Insgesamt ist antikonvulsive Polytherapie mit einem
hoheren Malformationsrisiko von 6,8% verbunden als eine
entsprechende Monotherapie, die ein statistisches Risiko
fiir Fehlbildungen von 4% zur Folge hat. Nachdem das
erhohte Risiko einer kindlichen Spina bifida unter miitter-
licher Valproat-Einnahme gut belegt ist, haben sich in den
letzten Jahren beispielsweise Hinweise auf ein noch viel
hoheres Risiko unter gleichzeitiger Einnahme von Valproat
und Lamotrigin ergeben, wahrend Lamotrigin alleine zu-
mindest in Dosen bis 200 mg unproblematisch zu sein
scheint. Polytherapien, die Valproat beinhalten, wirken sich
besonders negativ auf das Malformationsrisiko aus. Es bleibt
allerdings festzuhalten, dass die Prozentangaben fiir Fehl-
bildungsraten unter den einzelnen Antikonvulsiva in der
Literatur stark schwanken. Auf das potentielle Risiko von
Anféllen der Mutter wahrend der Schwangerschaft wurde
oben bereits eingegangen.

Kiirzlich wurden Daten einer prospektiven multizentri-
schen Verlaufsbeobachtung neuropsychologischer Parame-
ter bei 216 Kindern von Miittern publiziert, die wiahrend der
Schwangerschaft Antikonvulsiva eingenommen hatten, und
zwar Valproat, Carbamazepin, Lamotrigin oder Phenytoin.
Es zeigte sich, dass wahrend der Schwangerschaft ein-
genommenes Valproat einen negativen Einfluss auf die
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intellektuelle Entwicklung des Kindes hat, gemessen bis zum
dritten Lebensjahr. Dabei waren die verbalen Fahigkeiten
deutlicher beeintrachtigt als die non-verbalen, die Auswir-
kungen von Valproat waren dosisabhdngig und deutlich
ausgepragter als die negativen Einfliisse der anderen unter-
suchten Medikamente. Generell waren die kognitiven
Fdhigkeiten leicht besser bei Kindern von Miittern, die
prakonzeptionell Folsdure eingenommen hatten.

Neueste EURAP-Daten

Im International Antiepileptic Drugs and Pregnancy Registry
(EURAP) werden die Daten von Frauen aus 42 Landern
prospektiv erfasst, die unter der Einnahme von Antiepi-
leptika schwanger geworden sind. Nach Ausschluss der
Schwangerschaften, die in einem Spontanabort endeten
oder bei denen die Kinder einen genetischen Defekt hatten,
konnten bis Mai 2011 8071 Schwangerschaften prospektiv
in die Analyse einbezogen werden. Die Malformationsraten
konnten fiir die vier am haufigsten in Monotherapie einge-
setzten Antiepileptika Carbamazepin (n =1912), Lamotrigin
(n=1870), Valproat (n = 1385) und Phenobarbital (n=311)
ausgewertet werden. Bei allen Medikamenten konnte mit
zunehmender Tagesdosis zum Zeitpunkt der Konzeption
eine steigende Malformationsrate festgestellt werden. Die
niedrigsten Fehlbildungsraten fanden sich bei Lamotrigin-
Monotherapie unter 300 mg/Tag sowie unter Carbamaze-
pin-Monotherapie mit weniger als 400 mg/Tag. Das Mal-
formationsrisiko war bei Lamotrigin-Monotherapie in einer
Dosierung unter 300 mg pro Tag signifikant niedriger als
unter der Behandlung mit Valproat oder Phenobarbital in
allen Dosierungen sowie im Vergleich zu einer Behandlung
mit Carbamazepin in einer Tagesdosis iiber 400 mg. Die
multivariate Analyse mit 10 Kovariablen zusatzlich zur
antikonvulsiven Behandlung ergab ein vierfach erhéhtes
Malformationsrisiko bei positiver Familienanamnese fiir
schwerwiegende Malformationen.

Bei der Behandlung beachten

Die Herausforderung fiir den behandelnden Neurologen ist
es, eine Medikation zu verschreiben, die effektiv Anfalle
(insbesondere generalisierte tonisch-klonische Anfalle) bei
der werdenden Mutter verhindert und dabei gleichzeitig
das Fehlbildungsrisiko fiir das ungeborene Kind so gering
wie moglich halt. Generell sollte die Behandlung einer Epi-
lepsie bei Frauen im gebarfahigen Alter nach den tiblichen
Richtlinien erfolgen.

Die regelmadssige und exakte Einnahme der Medika-
mente ist gerade wahrend der Schwangerschaft von beson-
derer Bedeutung. Im Allgemeinen empfiehlt es sich, die Ein-
nahme der Medikamente auf mehrere Einzelgaben pro Tag
zu verteilen (z.B. drei- oder viermal taglich statt ein- oder
zweimal tdglich) und Retardprdparate einzunehmen. Da-
durch konnen Konzentrationsspitzen des Medikamentes im
Blut vermieden werden. Durch die prophylaktische Gabe
von Folsdure — optimalerweise vor Eintreten der Schwan-
gerschaft — kann das Risiko von Fehlbildungen moglicher-
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Empfehlungen zum praktischen Vorgehen hinsichtlich einer antiepileptischen Therapie bei Frauen im gebarfahigen Alter,

in der Schwangerschaft und nach der Geburt.

Bei allen Frauen mit Epilepsien im gebarfahigen Alter
— Einnahme von Folsaure 2,5-5 mg/Tag
— Monotherapie anstreben

— Bei vorhandenen Alternativen Valproat vermeiden

— Befragen hinsichtlich Familienanamnese von angeborenen Fehlbildungen

— Information Uber erhdhtes Fehlbildungsrisiko durch Epilepsie und Medikamente

— Sofern hormonelle Kontrazeptiva nicht ausreichend sicher, Beratung zu Alternativen (in Kooperation mit Gynakologen)

Bei geplanter Schwangerschaft zusatzlich

— Kritische Uberpri]fung von Alternativen bei bestehender Valproattherapie

— Bei familiar bekannter Spina bifida oder friherem Kind mit dieser Fehlbildung Valproat in jedem Fall austauschen

— Sofern Valproat unverzichtbar ist: niedrigstmoégliche Dosis mit Verteilung auf mindestens drei Einnahmezeitpunkte und Einsatz retardierter

Praparate sowie Vermeiden einer Kombination mit Lamotrigin
Bei eingetretener Schwangerschaft

— In der Regel Beibehalten der bestehenden Therapie

— Besonders bei frihem Zeitpunkt noch Folsauregabe bis zum Ende des ersten Trimenons

— Information der Patientin Gber den in >90% komplikationslosen Verlauf

— In der Regel Beibehalten der bestehenden Therapie, keine Neueinstellung oder Umstellung auf Valproat im 1. Trimester

— Bei vorbestehender Valproattherapie wenn moglich Dosisreduktion auf <1000 mg/Tag und Umstellen von Kombinations- auf Monotherapie

— Angebot einer pranatalen Diagnostik (Neuralrohrdefekt im Ultraschall ab 12. Woche erkennbar, ggf. Kombination mit Alphafetoprotein-

bestimmung im Serum)

— Auch bei Anfallsfreiheit alle 2-3 Monate Bestimmung der Serumkonzentration der Antiepileptika; bei starkem Abfall ggf. Dosisanpassung

— Bei fehlender Anfallsfreiheit Therapieoptimierung
Nach der Geburt

— Kindliche Blutungsprophylaxe mit Gabe von Vitamin K, beim Neugeborenen

— Stillen bei allen Antiepileptika prinzipiell méglich, auch unter Kombinationstherapien meist keine Kontraindikation (Vorsicht bei Etho-

suximid und Barbituraten)

— Fur ausreichend Schlaf der Mutter sorgen!

weise reduziert werden, wobei sich eine tdagliche Dosis von
5 mg bis zum Ende des ersten Schwangerschaftsdrittels
empfiehlt.

Gerade in der Frithschwangerschaft sollten moglichst
wenige Medikamente in moglichst niedriger Dosierung
gegeben werden. Blutspiegelbestimmungen der Antikon-
vulsiva sind wahrend der Schwangerschaft in regelmassigen,
z.B. vier- bis achtwochigen Abstanden sinnvoll. Dosis-
anpassungen der Medikamente sind — wenn tiberhaupt —
meistens erst im zweiten bis dritten Schwangerschaftsdrittel
erforderlich. Durch Bestimmung des Alphafetoproteins
im Blut und eine Ultraschalluntersuchung in der 16. bis
18. Schwangerschaftswoche kann eine Spina bifida relativ
zuverldssig diagnostiziert werden. Gegebenenfalls ist noch
eine Amniozentese erforderlich.

Zusammenfassung

Etwa 0,5% aller Schwangeren leiden an einer Epilepsie. Die
Mehrzahl dieser Schwangerschaften verlauft komplikations-
los, und es werden gesunde Kinder geboren. Eine Epilepsie
stellt also in der Regel keinen Grund dar, auf Kinder zu ver-
zichten. Generell sollte die Behandlung einer Epilepsie bei
Frauen im gebarfdhigen Alter nach den tblichen Richtlinien
erfolgen. Insbesondere sollte auf eine Monotherapie mit
einem Praparat erster Wahl eingestellt werden, da das Risiko
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fiir Fehlbildungen bei einer Kombinationstherapie deutlich
ansteigt. Es sollten, wenn moglich, Retardpraparate in 3 bis
4 Tagesdosen eingenommen werden. Durch die prakon-
zeptiv begonnene Gabe von Folsdure kann das Risiko von
Fehlbildungen moglicherweise reduziert werden, wobei sich
eine tdgliche Dosis von 5 mg bis zum Ende des ersten
Schwangerschaftsdrittels empfiehlt. Durch die Durchfiih-
rung eines speziellen Fehlbildungsultraschalls in der 18. bis
20. Schwangerschaftswoche konnen schwerwiegende Fehl-
bildungen relativ zuverldssig diagnostiziert werden, in Ein-
zelfdllen kann zusédtzlich noch eine Fruchtwasserunter-
suchung erforderlich sein.

Bei ca. 80% der Patientinnen ist die Epilepsie durch
eine Schwangerschaft unbeeintrachtigt. Nur bei ca. 15% der
Patientinnen kommt es zu einer Verschlechterung der
Anfallssituation, moglicherweise auch bedingt durch eine
Medikamentenreduktion aus Angst vor Schadigungen des
Kindes. Bei immerhin 5% der Patientinnen ist wahrend der
Schwangerschaft sogar mit einer geringeren Anfallshaufig-
keit und/oder -intensitdt zu rechnen.

Das Risiko fiir Fehlbildungen bei Kindern epilepsiekran-
ker Miitter ist mit 4-8% etwa 2—4fach hoher als die erwar-
tete Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung, in der dieses
Risiko 0,5-2% betrdgt. Dabei versteht man unter schwer-
wiegenden Fehlbildungen solche, die einen chirurgischen
Eingriff beim Kind erforderlich machen (z.B. Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalte, Spina bifida, Skelett- und Herzfehlbildun-
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gen). Insgesamt ist antikonvulsive Polytherapie mit einem
hoheren Malformationsrisiko von 6,8% verbunden als eine
entsprechende Monotherapie, die ein statistisches Risiko fiir
Fehlbildungen von 4% zur Folge hat. Nachdem das erhéhte
Risiko einer kindlichen Spina bifida unter miitterlicher
Valproat-Einnahme gut belegt ist, haben sich in den letzten
Jahren Hinweise auf ein noch viel hoheres Risiko unter
gleichzeitiger Einnahme von Valproat und Lamotrigin erge-
ben, wahrend Lamotrigin alleine zumindest in Dosen bis
200 mg unproblematisch zu sein scheint. Polytherapien, die
Valproat beinhalten, wirken sich besonders negativ auf
das Malformationsrisiko aus. Zusatzlich scheint wahrend der
Schwangerschaft eingenommenes Valproat einen negativen
Einfluss auf die intellektuelle Entwicklung des Kindes zu
haben, gemessen bis zum dritten Lebensjahr.

Die Herausforderung fiir den behandelnden Neurologen
ist es, eine Medikation zu verschreiben, die effektiv Anfélle,
insbesondere generalisierte tonisch-klonische Anfélle, bei
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der werdenden Mutter verhindert und dabei gleichzeitig das
Fehlbildungsrisiko fiir das ungeborene Kind so gering wie
moglich halt.
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