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Zusammenfassung

In den letzten Jahren mehrt sich die Evidenz, dass
eine Epilepsie und ihre Behandlung die Knochenmine-
ralisation und den Kalziummetabolismus negativ be-
einflussen kénnen. In vielen Studien wurden eine signi-
fikante Reduktion der Knochenmineraldichte und ein
erhohtes Frakturrisiko fiir Patienten nachgewiesen, die
mit enzyminduzierenden Antiepileptika (Phenobarbi-
tal, Carbamazepin, Phenytoin) behandelt wurden. Man
nimmt an, dass CYP450-induzierende Antiepileptika die
fir den Vitamin D-Stoffwechsel zustandigen Enzyme
hochregulieren, was eine Umwandlung von 25(OH)
VitaminD in inaktive Metaboliten zur Folge hat und in
einer verminderten Kalziumresorption mit konseku-
tivem sekundarem Hyperparathyroidismus resultiert.
Daten zu den knochenspezifischen Wirkungen neue-
rer Antiepileptika liegen kaum vor; allerdings wurden
fir Oxcarbazepin, Gabapentin und — in praklinischen
Studien — fiir Levetiracetam Uber Veranderungen des
Knochenmetabolismus berichtet. Fiir alle Patienten
wird die prophylaktische Gabe adaquater Mengen
von Kalzium und Vitamin D empfohlen. Fiir Patienten
mit lang andauernder Antiepileptika-Exposition ist im
Rahmen der Osteoporosebasisabkldrung die Durch-
flihrung einer Knochendichte-Messung zu empfehlen
(besonders bei mit enzyminduzierenden Antiepileptika
behandelten Patienten und bei Vorliegen weiterer kli-
nischer Osteoporose-Risikofaktoren). Eine medikamen-
t6se Behandlung (zum Beispiel Bisphosphonate) ist fiir
die Behandlung von Patienten mit hohem Frakturrisiko
reserviert; spezifische Interventionsstudien bei Pati-
enten mit Epilepsie liegen nicht vor.
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Epilepsy, Antiepileptic Drugs and Osteoporosis

In recent years there has been increasing evidence
suggesting that epilepsy and its treatment can have an
adverse effect on bone mineralization and calcium me-
tabolism. Many studies have shown a significant reduc-
tion in bone mineral density (BMD) and an increased
fracture risk in patients treated with enzymeinducing
antiepileptics (phenobarbital, carbamazepine, pheny-
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toin). It is assumed that CYP450-inducing antiepilep-
tics upregulate the enzymes which are responsible for
vitamin D metabolism, with the effect of converting
25(0OH) vitamin D into inactive metabolites, resulting in
reduced calcium absorption with consecutive second-
ary hyperparathyroidism. Data on bone-specific effects
of newer antiepileptic drugs (AEDs) is limited; neverthe-
less, alterations of bone metabolism have been report-
ed for oxcarbazepine, gabapentin and — in preclinical
studies — for levetiracetam. Prophylactic administration
of adequate amounts of calcium and vitamin D is rec-
ommended for all patients. For patients with long-term
antiepileptic exposure, bone density measurement
is recommended as part of osteoporosis assessment
(especially for patients treated with enzyme-inducing
AEDs and where there is increased fracture risk). Drug
therapy (e.g. bisphosphonates) is reserved for the treat-
ment of patients who have a high risk of fracture; there
are no specific intervention studies available in patients
with epilepsy.

Key words: Osteoporosis, epilepsy, antiepileptics, frac-
ture, metabolic bone disease

Epilepsie, antiépileptiques et ostéoporose

Les indices d’une éventuelle influence négative
de I‘épilepsie et de son traitement sur la minéralisa-
tion osseuse et le métabolisme calcique se multi-
plient depuis quelques années. De nombreuses études
ont permis de retracer une diminution significative de
la densité minérale osseuse et un risque accru réel de
fractures chez les patients traités aux antiépileptiques
réducteurs d’enzymes (phénobarbital, carabamazépine,
phénytoine). On suppose que les antiépileptiques in-
ducteurs de CYP450 réglent a la hausse les enzymes
responsables du métabolisme vitaminique D, ce qui a
pour conséquence la transformation de 25-OH vita-
mine D en métabolites inactifs et résulte dans une di-
minution de la résorption de calcium et une hyperpa-
rathyroidie secondaire consécutive. Il n’existe pratique-
ment pas de données fiables concernant I'action spéci-
fique des antiépileptiques plus récents sur les os ; ce-
pendant, des modifications osseuses ont été associées
a 'oxcarbazépine, la gabapentine et — dans des études
précliniques — au lévétiracétame. administration pro-
phylactique de quantités adéquates de calcium et de
vitamine D est recommandée pour tous les patients.
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Chez les patients sous traitement prolongé aux an-
tiépileptiques, il est recommandé de procéder a une
mesure de la densité osseuse dans le cadre des mesures
de dépistage de base d’une ostéoporose (surtout chez
les patients traités aux anti-épileptiques inducteurs
d’enzymes et présentant d’autres facteurs de risque cli-
niques d’une ostéoporose). Un traitement médicamen-
teux (bi-phosphonates) sera réservé aux patients avec
un risque élevé de fractures ; il n’existe pas d’études
d’intervention spécifiques sur les patients épileptiques.

Mots clés : ostéoporose, épilepsie, antiépileptiques,
fractures, maladies osseuses métaboliques

Einleitung

Die Krankheit Epilepsie zahlt zu den haufigsten
chronischen neurologischen Erkrankungen; in In-
dustrielandern sind schatzungsweise zwischen 5 und
10 von 1000 Einwohnern von einer Epilepsie betroffen
[1]. Eine Epilepsie tritt vorwiegend bei Kindern und al-
teren Menschen auf [2], ihre Folgen reichen iiber das
Auftreten von epileptischen Anfdllen hinaus. In der
Vergangenheit haben metabolische Veranderungen im
Zusammenhang mit der Langzeiteinnahme von Antie-
pileptika wenig Aufmerksamkeit erfahren. Eine dieser
Veranderungen wirkt sich auf den Knochenstoffwech-
sel mit Verminderung der Knochendichte (BMD, ,bone
mineral density”“) und erhohtem Frakturrisiko aus. Dies
ist besonders fiir Menschen mit Epilepsie ungiinstig,
da sie ohnehin schon aufgrund anderer Arzneimittel-
nebenwirkungen (zum Beispiel Ataxie), gleichzeitig
bestehender neurologischer Defizite (zum Beispiel Ze-
rebralparese) und anfallsbedingter Stiirze eine erhdhte
Frakturgefahrdung aufweisen [3].

Osteoporose-bedingte Frakturen werden haufig bei
postmenopausalen Frauen und dlteren Mannern be-
obachtet. Wie andere Industriestaaten ist die Schweiz
ein Land mit hoher Osteoporosepravalenz; die durch-
schnittliche Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens
eine Osteoporose-bedingte Fraktur zu erleiden (,Le-
benszeitrisiko“) betragt in der Schweiz im Alter von 50
Jahren fir den Mann 20 % und fur die Frau 51 % [4]. Die
Abschatzung des Osteoporoserisikos ohne bereits ein-
getretene Fraktur ist schwierig. Heute wird eine ,,Case-
Finding“ Strategie, die auf Erfassung von Personen
mit eindeutig erhohtem Frakturrisiko ausgerichtet ist,
empfohlen [5, 6]. Das Frakturrisiko ist dabei nicht al-
leinig von der Knochenmasse abhangig, sondern auch
von Risikofaktoren, die unabhangig der Knochendichte
zum Frakturrisiko beitragen (zum Beispiel Alter, vorbe-
stehende Frakturen, familidre Belastung, Life-style-Fak-
toren wie Nikotinkonsum und extraossare Risiken wie
Sturzneigung). In der Abklarung sekundarer Osteopo-
roseursachen spielt die Medikamentenanamnese eine
wichtige Rolle. Glukokortikoide, Aromatasehemmer,
oder Antiandrogene werden haufig mit Osteoporose
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assoziiert. Im Gegensatz dazu sind die potenziell kno-
chenabbauenden Wirkungen von Antiepileptika weni-
ger bekannt. Dies veranschaulicht eine Erhebung unter
624 Neurologen: nur 28 % von ihnen war bekannt, dass
Antiepileptika mit einer reduzierten Knochenmasse
assoziiert sind und lediglich 9 % der padiatrisch orien-
tierten sowie 7 % der Erwachsene behandelnden Neu-
rologen verabreichten ihren Epilepsiepatienten prophy-
laktisch Kalzium und Vitamin D-Supplemente [7].

Die vorliegende Ubersichtsarbeit soll den Zusam-
menhang zwischen Epilepsie und Frakturrisiko dar-
stellen, fasst die Wirkungen von Antiepileptika auf den
Knochenstoffwechsel zusammen und schliesst mit
praktischen Empfehlungen fiir die Betreuung von Pati-
enten mit Epilepsie.

Epilepsie und Frakturrisiko

Menschen mit Epilepsie haben ein im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung 2- bis 6-mal hoheres Frakturrisi-
ko [8-10], wobei vorwiegend Wirbelkdrper- und Schen-
kelhalsfrakturen gehauft auftreten [11-13]. Frakturen
sind nicht ausschliesslich die Folge von Anfillen; es
wird geschatzt, dass ca. 35 % der Frakturen direkt an-
fallsbedingt sind, dies sowohl bei selbstandig lebenden
als auch bei institutionalisierten Personen [10]. Daru-
ber hinaus werden Frakturen mit der antiepileptischen
Behandlung in Zusammenhang gebracht. Beachtens-
wert ist eine Dosis-Wirkungs-Beziehung: mit der ku-
mulativen Dauer der Antiepileptika-Exposition steigt
das Frakturrisiko signifikant an [14]. Beispielsweise
hat eine danische pharmakoepidemiologische Stu-
die gezeigt, dass die Einnahme von Antiepileptika mit
einem erhohten Frakturrisiko assoziiert ist. Das Risiko
war grosser bei denjenigen Patienten, die enzymindu-
zierende Praparate einnahmen als bei denjenigen, die
mit nicht-enzyminduzierenden Antiepileptika behan-
delt waren. In dieser Arbeit war das Frakturrisiko unter
Antiepileptika massig erhoht: die Odds Ratio (OR) fiir
Carbamazepin (CBZ) betrug 1,18, fiir Phenobarbital (PB)
1,79, fiir Oxcarbazepin (OXC) 1,14, fiir Valproat (VPA)
1,15 und fiir Clonazepam (CLN) 1,27. Im Gegensatz
dazu war in dieser Studie das Frakturrisiko fiir Lamotri-
gin (LTG), Primidon (PRM), Tiagabin (TGB), Ethosuximid
(ESM), Topiramat (TPM) und Vigabatrin (VGB) nicht si-
gnifikant erhoht [15]. Diese unerwiinschte Wirkung
enzyminduzierender Antiepileptika wurde in einigen
anderen [16], aber nicht allen [14] Studien bestatigt.

Die meisten Studien, welche den Einfluss von Antie-
pileptika auf das Osteoporoserisiko untersucht haben
weisen methodische Schwachen (zum Beispiel kleine
Populationen, Bias bei der Wahl der Versuchspersonen,
Mangel an adaquaten Kontrolldaten und Nichtberiick-
sichtigung von Storfaktoren) auf, was die Studienin-
terpretation erschwert [17]. Zusammenfassend kann
gefolgert werden, dass sich das Frakturrisiko bei Epi-
lepsiepatienten zwar nicht eindeutig prazisieren lasst,
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dass es aber zweifellos erhoht ist. Sowohl die Epilepsie
selbst als auch die knochenabbauende Wirkung von
Antiepileptika tragen unabhangig zum erhohten Frak-
turrisiko bei.

Epilepsie und niedrige Knochenmasse

Die Knochenmasse in einem bestimmten Alter wird
bestimmt durch den Knochenmassenaufbau wahrend
der Adoleszenz und dem friihen Erwachsenenalter so-
wie dem Ausmass des anschliessenden Knochenmas-
senverlustes. Die Knochenmineraldichte wird densito-
metrisch mittels DXA (,dual energy X-ray absorptiome-
try“) bestimmt, nach der WHO-Definition unterschei-
det man je nach Schweregrad eine Osteopenie (T-score
-1 bis -2,5 SD) von einer Osteoporose (T-score <-2,5 SD).
Der Begriff primdre Osteoporose umfasst den Kno-
chenmassenverlust in der Postmenopause sowie eine
verminderte Knochenmasse bei dlteren Mannern und
Frauen. Eine sekundare Osteoporose tritt in Verbindung
mit Erkrankungen oder Arzneimittelwirkungen auf, die
einen Knochenmassenverlust zur Folge haben.

Von Antiepileptika-assoziiertem Knochenmassen-
verlust sind Patienten beider Geschlechter und jeden
Alters betroffen. Ein erh6hter Knochenumsatz wahrend
der kritischen Periode des Knochenwachstums und der
Knochenmineralisation in der Kindheit und Adoleszenz
kann zu einer erniedrigten maximalen Knochenmasse
(»peak bone mass“) im frilhen Erwachsenenalter fiih-
ren. Andererseits konnen Antiepileptika den altersbe-
dingten Knochenmassenverlust unterstiitzen [18]. In
einer italienischen Studie an 96 Kindern und Jugend-
lichen mit Epilepsie (mit oder ohne Zerebralparese und/
oder mentaler Retardierung) wurde bei 58 % (n=56) der
Patienten densitometrisch eine verminderte Knochen-
dichte beobachtet, wobei in 75 % eine Osteopenie und
in 25 % eine Osteoporose vorlag [18]. In verschiedenen
Studien wurde bei Erwachsenen eine erniedrigte Kno-
chendichte an verschiedenen Korperregionen inklusive
Schenkelhals und Lendenwirbelsdule gemessen [19].
Es handelt sich allerdings zumeist um Querschnittsstu-
dien ohne Kontrollpopulationen, was ihre Interpretier-
barkeit einschrankt.

Eine longitudinale Studie wies darauf hin, dass die
Verwendung von Antiepileptika bei liber 65-jahrigen
Frauen mit Epilepsie zu einem akzelerierten Knochen-
abbau am proximalen Femur fiihrt. Die Autoren fol-
gerten, dass der Knochenmassenverlust, sofern er un-
vermindert anhalten wiirde, ausreichen wiirde, um im
Verlauf von 5 Jahren das Risiko einer Huftfraktur um
29 % zu erhohen. Einer Schatzung zufolge besteht bei
der PHT-Behandlung das Risiko, dass die Knochendichte
jahrlich um 1,8 % abnimmt [20].

In ihrer Metaanalyse beurteilen Vestergaard et al.
die Auswirkungen einer Epilepsie auf das Frakturrisiko
und die Veranderungen der Knochenmasse bei Pati-
enten mit Epilepsie. Die Knochenmineraldichte war
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an der Wirbelsaule und Hiifte signifikant niedriger. Die
beobachtete Zunahme des relativen Frakturrisikos war
jedoch hoher (RR 2,18; 95 % Cl: 1,94-2,45) als nach den
BMD-Werten zu erwarten gewesen ware (RR, 1,2-1,3)
[10]. Nach der Korrektur fuir verschiedene Co-Variablen,
inklusive Einnahme von Antiepileptika, sank das rela-
tive Risiko eine Huftfraktur zu erleiden auf 1,57 (95 %
Cl: 1,30-1,90) ab [15]. Dies konnte darauf hinweisen,
dass Antiepileptika zwar zur Abnahme der Knochen-
dichte beitragen, aber ein hoheres Frakturrisiko nicht
im vollen Umfang erklaren. Daher diirften auch andere
Faktoren wie Stiirze bzw. epileptische Anfdlle zum er-
hohten Frakturrisiko beitragen. Wie bereits erwahnt,
sind ungefahr 35 % der Frakturen nachweislich Episo-
den von Anfillen zuzuordnen [10]. Dieser Sachverhalt
wird gestiitzt durch die Beobachtung, dass der An-
fallstypus das Frakturrisiko beeinflusst: Patienten mit
tonisch-klonischen Anfallen erleiden haufiger Frak-
turen als Patienten mit anderen Anfallsarten [21].

Die Dauer der Antiepileptikabehandlung ist mit der
Haufigkeit von Arzneimittel-induziertem Knochenmas-
senverlust assoziiert [22]. Von den Patienten, die lange
Zeit Antiepileptika verwenden, ist ein verminderter Mi-
neralgehalt in 20 bis 65 % der Betroffenen festzustellen
[23, 24].

Die Frage stellt sich, welche Antiepileptika einen
Knochenmassenverlust begiinstigen. Bereits in dlteren
Arbeiten konnte gezeigt werden, dass enzyminduzie-
rende Antiepileptika mit einem erhohten Frakturrisiko
assoziiert sind [25] und dass PHT der Wirkstoff mit dem
grossten Potenzial zur Beeinflussung des Knochen- und
Mineralstoffwechsels zu sein scheint [26]. Die Daten zu
CBZ, ebenfalls einem Enzyminduktor und VPA, einem
Enzyminhibitor, sind etwas widerspriichlich, in einigen
Studien wurde festgestellt, dass beide Wirkstoffe mit
dem Vorliegen einer Osteopenie assoziiert sind [27,
28]. Valproat und/oder LTG waren besonders bei kom-
binierter Anwendung mit reduzierter Knochenbildung,
niedriger BMD und Minderwuchs bei Kindern vergesell-
schaftet [29].

Inwieweit neuere Antiepileptika den Knochenstoff-
wechsel beeintrachtigen, ist noch ungeklart. Wirk-
stoffe, welche die Carboanhydrase inhibieren (TPM,
Zonisamid [ZNS], Acetazolamid) konnen den Knochen-
stoffwechsel ungtlinstig beeinflussen, indem sie eine
metabolische Azidose bewirken [30]. Kiirzlich publi-
zierte tierexperimentelle Daten weisen darauf hin, dass
Levetiracetam (LEV) die Widerstandskraft des Knochens
reduziert, ohne die Knochenmasse zu verdndern [31].
Es sind sicherlich weitere Studien erforderlich, um die
potenziellen Wirkungen neuerer Antiepileptika auf die
Knochenqualitat zu untersuchen.

Epilepsie, Antiepileptika und Osteoporose | C. Meier, M. E. Kraenzlin



Auswirkungen der Antiepileptika auf den Stoff-
wechsel

Antiepileptika, die das Cytochrom-P450-Enzym in-
duzieren, werden am haufigsten mit negativen Auswir-
kungen auf die Knochen in Verbindung gebracht. Man
nimmt an, dass CYP450-induzierende Antiepileptika
(zum Beispiel PB, PHT, CBZ, OXC), die fiir den Vitamin
D-Stoffwechsel zustandigen Enzyme hochregulieren,
was eine Umwandlung von 25(0OH)VitaminD in inakti-
ve Metaboliten zur Folge hat (Abbildung 1). Die daraus

ziiglich keine signifikanten Unterschiede fest.

In einer kontrollierten Langsschnittuntersuchung
zur Beurteilung der Auswirkungen von Antiepileptika
auf Knochendichte und -stoffwechsel verfolgten Pack
et al. Uiber ein Jahr Frauen, die eine Antiepileptika-Mo-
notherapie mit PHT, CBZ, LTG oder VPA erhielten. Sie
stellten bei den mit PHT behandelten Patientinnen ei-
nen signifikanten Knochenmassenverlust am Schenkel-
hals fest, welcher mit verminderten 25(0OH)D-Spiegeln
und erhohten Knochenumbauparametern korreliert
war. Allerdings zeigten sich entgegen den Erwartungen
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Abbildung 1: Vitamin D-Metabolismus

resultierende Senkung von 1,25-(OH),VitaminD fiihrt
zu einer verminderten Kalziumresorption mit konseku-
tivem sekundaren Hyperparathyroidismus, gesteigerter
Knochenresorption und akzeleriertem Knochenmas-
senverlust (Tabelle 1) [32]. In der schwersten Form des
Vitamin D-Mangels, der Osteomalazie, liegt eine aus-
gepragte Mineralisationsstorung des Knochens vor [33]
(Abbildung 2).

Mehrere Studien haben aufgezeigt, dass enzymin-
duzierende Antiepileptika mit reduzierten 25(OH)D-
Spiegeln assoziiert sind [26, 34-38]. Diese Theorie wur-
de auch in einigen Querschnittsstudien bestatigt [25,
27, 39], in denen im Vergleich zu Kontrollpersonen von
hoheren Parathormonspiegeln bei mit enzyminduzie-
renden Antiepileptika behandelten Patienten berichtet
wurde. Andere Autoren dagegen [37] stellten diesbe-
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weder bei den mit CBZ noch bei den mit LTG behan-
delten Patientinnen derartige Veranderungen. Diese
Studie legt den Schluss nahe, dass sich die einzelnen
enzyminduzierenden Antiepileptika unterschiedlich
auf den Knochenstoffwechsel auswirken kénnen [40].
Antiepileptika kénnen auch ohne Vitamin D-De-
fizienz auf den Knochen ungiinstig wirken. Valproat,
welches keine CYP-450-Leberenzyme induziert, be-
eintrachtigt nachweislich die skeletale Integritat [29,
41, 42]. Als mogliche Mechanismen werden eine ver-
minderte intestinale Kalziumabsorption (PHT), eine
Parathormonresistenz (CBZ), eine Calcitonin-Defizienz
(PHT, PRM), eine Stérung des Vitamin K-Stoffwechsels
(PHT) und eine direkte Medikamentenwirkung auf Kno-
chenzellfunktionen (PHT, CBZ, VPA) vermutet [3]. Ande-
re, indirekte Arzneimittelwirkungen, wie hormonelle
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Tabelle 1: Einfluss von Antiepileptika auf den Knochenmetabolismus (modifiziert nach [48])

Medikament BMD

Klassische Antiepileptika

Benzodiazepine l l
Carbamazepin

(Tegretol®, Carsol®,

Neurotop®)

Phenytoin
(Phenhydan®) 2 2

Phenobarbital
(Luminal®,
Phenobarbital®) l 2

Valproinsdure
(Depakine®, Orfiril®,
Convulex®), ) PN

Neuere Antiepileptika

Gabapentin
(Gabantin®, Neurontin®) l

Lamotrigin
(Lamictal®, Lamotrin-

Mepha®, Lamotrigin-...®) © o

Levetiracetam
(Keppra®) © “

Oxacarbazepin
(Trileptal®) ) d

Knochenformationsmarker:

25(0H)VD Ca/P

PTH Knochenumbaumarker

TbALP, TOC, TICTP, TNTX

TbALP, TOC, TICTP, TNTX

TbALP, TNTX

PN TbALP, TICTP

TALP, TOC

TbALP

ALP (alkalische Phosphatase), bALP (knochenspezifische alkalische Phosphatase), OC (Osteocalcin)

Knochenresorptionsmarker:

ICTP (C-terminales quervernetztes Typ-I Kollagen-Telopeptid), NTX (N-terminales quervernetztes Typ-I-

Kollagen-Telopeptid)

Veranderungen (zum Beispiel verminderte Testo-
steronspiegel infolge erhdhter SHBG-Spiegel durch PB,
PHT, CBZ), Zunahme des Homocysteins oder eine Ab-
nahme der IGF-I-Konzentrationen kénnen ebenfalls den
Knochenstoffwechsel ungiinstig beeinflussen [40].

Zu neueren Antiepileptika liegen bisher kaum Da-
ten vor. Gabapentin (GBP) wird nicht metabolisiert, und
Leberenzyme werden von GBP weder induziert noch
inhibiert. Bisher hat noch keine Studie die Beziehung
zwischen dem Knochenmetabolismus und einer GBP-
Monotherapie untersucht. Allerdings deuten mehrere
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Studien an erwachsenen epileptischen Patienten, die
mit verschiedenen AEDs, darunter GBP, behandelt wur-
den, darauf hin, dass eine Langzeittherapie mit GBP zu
Knochenmassenverlust an der Hifte und Lendenwir-
belsaule filhren kann [11, 22]. Erst kiirzlich haben Ens-
rud et al. in einer prospektiven Studie bestatigt, dass
GBP bei alteren Mannern einen Knochenmassenverlust
am Schenkelhals auslésen kann [43].

Es gibt keine Daten Uiber einen direkten Zusammen-
hang zwischen Lamotrigin (LTG) und Frakturen, aber
einige Studien haben LTG hinsichtlich seiner Wirkung

Epilepsie, Antiepileptika und Osteoporose | C. Meier, M. E. Kraenzlin



Abbildung 2: Mineralisationsst6rung bei Osteomalazie (Oste-
oidose): Verminderter mineralisierter Knochen (griin), stark
vermehrtes unmineralisiertes Osteoid (rot). Goldner-Farbung.

auf die Knochendichte bei Kindern [29, 44] und prame-
nopausalen Frauen [45] untersucht. LTG induzierte all-
gemein keinen beschleunigten Knochenmassenverlust,
wie dies bei Patienten der Fall ist, die mit anderen An-
tiepileptika behandelt werden.

Klinische Daten zur Wirkung von Levetiracetam
(LEV) auf die Skelettintegritat sind limitiert. Eine pra-
klinische Studie an Ratten fand eine verminderte Kno-
chenstarke am Schenkelhals von Ratten, die mit niedrig
dosiertem LEV behandelt wurden. Im Gegensatz dazu
blieben Knochenmineralgehalt und Knochenmasse un-
verandert [31].

Oxacarbazepin  (OXC), ein schwacher Leber-
enzyminduktor, scheint mit gesenkten 25(OH)D-Spie-
geln assoziiert zu sein sowie mit erhohten Knochenre-
sorptionsmarkern, die zu einem erhéhten Knochenum-
satz fiihren [36, 46, 47].

Topiramat (TPM) schliesslich scheint nicht mit An-
derungen des Knochenmetabolismus assoziiert zu sein,
aber es liegen nur wenige klinische Untersuchungen
vor. Bei mit TPM behandelten Patienten kann sich eine
leichte bis mittelschwere Stoffwechselazidose ausbil-
den, was zu Auftreten von Nierensteinen, Osteomalazie
und/oder Osteoporose fiihren kann [48].
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Praktisches Vorgehen

Generell geht es im klinischen Alltag darum, Per-
sonen mit erhohtem Frakturrisiko oder Osteoporose zu
identifizieren, praventive Massnahmen einzuleiten und
entsprechend ihrem individuellen Frakturrisiko einer
therapeutischen Intervention zuzufiihren. Wie einlei-
tend erwahnt ist die Abschatzung des Osteoporoserisi-
kos ohne bereits eingetretene Fraktur schwierig. Heute
wird eine ,Case-Finding“-Strategie, die auf Erfassung
von Personen mit eindeutig erhohtem Frakturrisiko
ausgerichtet ist, empfohlen [5, 49]. Eine Weiterabkla-
rung mittels Densitometrie wird also erst bei erhohter
Frakturgefahrdung empfohlen (Tabelle 2). Die Kno-
chendichtemessung ist als kontinuierlicher Risikofaktor
anzusehen, ohne dass sich daraus allein eine Interven-
tionsgrenze und damit eine Therapieentscheidung er-
gibt. Dies wird auch dadurch illustriert, dass viele Per-
sonen eine Fraktur nach inadaquatem Trauma erleiden,
ohne dass bereits die ,,Osteoporose-Schwelle“ (T-Score
< -2,5) erreicht ist. Auf der anderen Seite haben viele
Personen mit deutlich osteoporotischen Mineralge-
haltswerten keine Fraktur erlitten. Das Frakturrisiko ist
also nicht allein von der Knochenmasse abhangig, son-
dern auch von Risikofaktoren, hauptsachlich Alter und
Koérpergewicht, aber und auch von Life-style-Faktoren
und extraossaren Risiken (Sturzneigung, Reaktionsver-
mogen, Muskelmasse, Sehkraft). Einige der genannten
Faktoren tragen unabhdngig von der Knochendichte
zum Frakturrisiko bei.

Evidenz-basierte Strategien zur Abklarung und Be-
handlung einer Osteoporose bei Patienten mit Epilep-
sie bzw. bei Antiepileptika-assoziierter Osteopathie
liegen nur beschrankt vor. Gemdss der DVO-Leitlinie
2009 wird das Vorliegen einer Epilepsie, bzw. eine
antiepileptische Behandlung bei Frauen tiber 60 Jahren
und Mannern tiber 70 Jahren als relevanter Risikofaktor
fiir Wirbelkorper- und Schenkelhalsfrakturen (10-Jah-
resfrakturrisiko liber 20 %) gewertet und entsprechend
eine Basisabklarung mittels Densitometrie empfohlen
[50]. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit zusatz-
lichen Risikofaktoren (Tabelle 2).

Alle Patienten mit Epilepsie bzw. antiepileptischer
Langzeitbehandlung (insbesondere Patienten unter en-
zyminduzierenden Antiepileptika und VPA) sollten auf
ihr hoheres Frakturrisiko und praventive Massnahmen
hingewiesen werden. Allgemeine Empfehlungen (Ta-
belle 3) beinhalten geniigende Kalzium- und Vitamin
D-Zufuhr, ausgeglichene Erndahrung mit geniigender
Eiweisszufuhr, regelmassige korperliche Aktivitat und
Starkung der neuromuskularen Funktion und Vermei-
dung von Risikofaktoren (Nikotinkonsum, iibermas-
siger Alkoholkonsum). Eine Ostrogensubstitution ist
bei postmenopausalen Frauen unter spezieller Beriick-
sichtigung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses zu erwagen
(Brustkrebsrisiko, kardiovaskulares Risiko, Thromboseri-
siko).

Prinzipiell kommt eine zeitlich limitierte, praventive

Epileptologie 2011; 28

47



48

Tabelle 2: Klinische Risikofaktoren, die in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht mit einem signifikant er-

héhten Frakturrisiko assoziiert sind (modifiziert nach [50])

Frauen

Manner

Wirbelfraktur(en)

Orale Glukokortikoide

>5,0 mg Prednisolonaquivalent

> 3 Monate

Cushing-Syndrom

Primarer Hyperparathyreoidismus (pHPT)

Therapie mit Glitazonen bei Frauen

Nichtvertebrale Fraktur(en) nach dem 50. Lebensjahr
Therapie mit Aromatasehemmern

Antiandrogene Therapie

Rheumatoide Arthritis

Proximale Femurfraktur eines Elternteils
Untergewicht (BMI <20)

Nikotinkonsum*

Multiple Stiirze (mehr als 1x in letzten 12 Monaten)
Immobilitdt (kann ohne fremde Hilfe nicht ins Freie)

Diabetes mellitus Typ 1

TSH-Werte <0.3 mU/I

** Einzelfallentscheidung

<50 Jahre 50-60 Jahre 60-70 Jahre
<60 Jahre 60-70 Jahre 70-80 Jahre
+(D) +(A) +(A)
+(A) +(A) +(A)
+(B) +(B) +(A)
+(B) +(B) +(B)
+ (D) +(A)
o +(A)
" +(A)
** +(A)
** +(A)
+(B)
+(A)
+(A)
+(A)
+ (A-B)
+(A)
+(B)

+ Indikation fiir diagnostische Intervention (DXA, evt. zusatzliche Laboruntersuchungen) A, B, C, D: Evidenz-

grade

Hormontherapie heute nur dann zum Einsatz, wenn
gleichzeitig deutliche klimakterische Beschwerden
vorliegen und diese einer hormonellen Behandlung
bediirfen. Bereits eine Hormonersatzbehandlung in
tiefer Dosierung scheint in der Verhinderung des post-
menopausalen Knochensubstanzverlustes wirksam zu
sein. Zu berucksichtigen bleibt, dass unter Umstanden
epileptische Anfalle unter einer Hormonersatztherapie
aggraviert werden konnen [51].

Spezieller Beriicksichtigung bedarf der Einfluss von
Antiepileptika auf den Vitamin D-Stoffwechsel. Wah-
rend bei Patienten mit nicht-enzyminduzierenden An-
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tiepileptika eine Vitamin D-Supplementation von 1000-
1200 IU/d fiir den taglichen Bedarf geniigen sollte,
empfiehlt es sich bei Patienten unter einer Langzeitbe-
handlung mit Barbituraten, PHT oder CBZ eine hohere
tagliche Vitamin D-Dosis (2000-4000 IU) zur prophy-
laktischen Gabe einzusetzen [52, 53]. Hohere Vitamin
D-Dosen sind bei Osteomalazie erforderlich. Generell
ist bei Patienten unter einer Langzeittherapie mit en-
zyminduzierenden Antiepileptika die Bestimmung der
25(0OH)VitaminD-Spiegel im Serum (vor Behandlung,
anschliessend 6- bis 12-monatlich) zu empfehlen.

Eine medikamentdse Therapie ist indiziert bei er-
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Tabelle 3: Massnahmen zur Osteoporoseprophylaxe

- Geniigende Kalziumzufuhr in der Nahrung, ev. Kalziumsupplementation (1000-1500 mg/Tag)

- Geniigend Sonnenlichtexposition, ev. Vitamin D3-Supplementation
« Behandlung mit nicht-enzyminduzierenden Antiepileptika: 1000-2000 IE/Tag
« Behandlung mit enzyminduzierenden Antiepileptika: 2000-4000 UE/Tag
+ Bei Osteomalazie meist hohere Vitamin D-Dosen erforderlich
« Jahrliche Kontrollen der 250HVitaminD-Spiegel empfohlen

- Ausgeglichene Erndhrung mit geniigender Eiweisszufuhr

- Regelmadssige korperliche Aktivitdat, Meiden von Immobilisation

- Reduktion des Sturzrisikos durch

« Krafttraining, Koordinationstraining, Geh- und Sturztraining
« Uberprufung des hauslichen Milieus (Stolperfalle in der Wohnung)

« Visuskorrektur

« Uberpriifung des Gebrauchs und der Indikation sedierender und orthostatisch wirkender Medikamente
« Vermeidung von Risikofaktoren (Rauchen; iibermassiger Alkoholkonsum; Einnahme von Medikamenten,
welche den Knochenstoffwechsel negativ beeinflussen

- Ev. Hormonersatzbehandlung unter Beriicksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses

hohtem Frakturrisiko. Dies betrifft Patienten mit bereits
erlittener Fraktur, insbesondere einer Wirbelfraktur
oder Huftfraktur, oder Patienten mit erhohtem absolu-
tem 10-Jahresfrakturrisiko [54]. Die Evaluation des in-
dividuellen Frakturrisikos kann mit dem ,WHO Fracture
Risk Assessment Tool“ (FRAX®, www.SVGO.ch) erfolgen
[55-57]. In der Therapie einer Osteoporose werden pri-
mar antiresorptiv wirkende Praparate, insbesondere
Bisphosphonate oder selektive Ostrogenrezeptormo-
dulatoren (Raloxifen) zum Einsatz kommen. Die Thera-
pie sollte mindestens 3 bis 5 Jahre dauern, vor Beginn
einer medikamentdsen Intervention muss ein Vitamin
D-Mangel bzw. eine Osteomalazie ausgeschlossen wer-
den.
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