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Vorwort

Prinzipiell ist es sicher ein gewagtes Unterfangen, Nebenwirkungen
von Antiepileptika in einer lokalen Studie untersuchen zu wollen. Von
Vorteil gegeniiber multizentrischen Studien sind andererseits einheitli-
che Untersuchungstechnik sowie Befund- und Anamneseerhebung.
Das vorliegende Buch faft die wesentlichen Ergebnisse der Heidelbe-
rer Antiepileptika-Studie (Krause, K.-H.: Die Heidelberger Antiepi-
leptika-Studie. Forschungsbericht iiber eine DFG-Studie zur chroni-
schen Toxizitdt von Antiepileptika. Hochschul Verlag Freiburg, 1987)
zusammen. Legitimation und Motivation zur Durchfiihrung dieser Stu-
die war das Bestehen der groen Heidelberger Anfallambulanz, in der
seit vielen Jahren erwachsene Epileptiker betreut werden. Umfang
und Dauer der Untersuchung waren zu Beginn nur vage zu erahnen.
Bis die Studie nach 6 Jahren der Vorbereitung, Durchfithrung und Aus-
wertung abgeschlossen werden konnte, waren viele Helfer nétig. Die
finanziellen Voraussetzungen schuf die Deutsche Forschungsgemein-
schaft, die mich groBziigig unterstiitzte. In diesem Zusammenhang sei
meinem klinischen Lehrer, Herrn Prof. H. Génshirt, fiir seine Forde-
rung gedankt, die essentiell fiir das Zustandekommen der Studie war,
sowie meinem Ausbilder in Elektroenzephalographie und Epileptolo-
gie, Herrn Prof. W. Christian, fiir die bereitwillig eingerdaumte Mog-
lichkeit, die Untersuchung an dem einzigartigen Patientenkollektiv
der Heidelberger Anfallambulanz durchfiihren zu kénnen. Wertvolle
Hilfe bei der Projektierung des Forschungsvorhabens leistete Herr
Prof. H. Immich, dem dafiir ebenso gedankt sei wie seinem Nachfol-
ger, Herrn Prof. N. Victor, fiir die weitere Unterstiitzung. Die statisti-
sche Betreuung erfolgte durch Frau Dipl.-Statistikerin G. Kynast, der
ich ganz besonders fiir ihr bereitwilliges und verstédndnisvolles Einge-
hen auf meine Wiinsche bei der Auswertung danke. Ich hoffe, es ist
uns gelungen, nicht — wie anfangs befiirchtet — einen Datenfriedhof zu
hinterlassen, sondern ein fruchtbares Feld fiir weitere Forschungen.
Frau Dr. L. Arab und den Herren Prof. G. Schlierf und Dr. B. Schel-
lenberg sei fiir die freundliche Bereitschaft gedankt, mit der sie die
Werte ihrer Heidelberg-Studie zu Vergleichszwecken zur Verfiigung
stellten. Bei der Durchfiihrung der Laboranalysen haben mich in gro83-
ziigiger Weise die Herren Prof. H. Schmidt-Gayk, Prof. C. Heuck,
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Priv.-Doz. K. Lichtwald, Priv.-Doz. W. Rascher, Priv.-Doz. T. von
Holst und Dr. J.-P. Vuilleumier unterstiitzt; ihnen allen gilt mein
besonderer Dank. Bei Herrn Dr. J.-P. Bonjour von der Firma Hoff-
mann-La Roche in Basel, wo in uneigenniitziger Weise der groite Teil
der Vitaminanalytik erfolgte, mochte ich mich fiir die Zusammenarbeit
mit vielen anregenden Diskussionen herzlich bedanken. Ganz beson-
ders herzlich danke ich meinem Freund und Kollegen, Herrn Priv.-
Doz. P. Berlit, dessen tatkréftige Mithilfe bei Befragung und Untersu-
chung der Patienten gar nicht hoch genug gewiirdigt werden kann.
Dank gebiihrt schlie8lich den Mitarbeitern des Springer-Verlages fiir
die optimale Zusammenarbeit.

Heidelberg, im Herbst 1987 Klaus-Henning Krause
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1. Einfiihrung

“Few subjects are more frustrating to discuss
than the ‘side-effects’ of antiepileptic drugs.”
(Meinardi und Stoel, 1974)

»Wenn du von allem dem, was diese Blitter fiillt,
Mein Leser, nichts des Dankes wert gefunden:
So sei mir wenigstens fiir das verbunden,

Was ich zuriickbehielt.

(Gotthold Ephraim Lessing)

In den letzten Jahrzehnten wurde eine kaum noch iiberschaubare Vielzahl
von klinischen und laborchemischen Auffélligkeiten beschrieben, die man
mit der Einnahme von Antikonvulsiva in Zusammenhang brachte. Zum Teil
wurden Einzelfille mitgeteilt, ohne daB3 der bestehende Verdacht durch
systematische Untersuchungen an groBeren Patientenkollektiven bestitigt
und eine Abhingigkeit von Art und Dauer der Medikation angegeben wer-
den konnte. Fiir die meisten vermuteten Nebenwirkungen von Antiepilep-
tika fehlen gesicherte pathophysiologische Kenntnisse; dies iiberrascht
nicht, wenn man bedenkt, wie kurz die Geschichte der toxischen Wirkungen
in vielen Fillen ist.

1.1. Definitionen zur Toxizitit

Mehrere Formen der Toxizitét sind voneinander abzugrenzen. Leicht zu dia-
gnostizieren sind in der Regel die allergischen Nebenwirkungen, etwa in
Form von Dermatosen, Hepatitiden, Agranulozytosen oder Lymphadeno-
pathien, die auf einer klinisch signifikanten Antigen-Antikorper-Reaktion
beruhen und sich meist akut in der Anfangsphase der Medikation manife-
stieren. Sie zdhlen zu den individuellen Medikamenteneffekten, ebenso wie
die Idiosynkrasien, unerwiinschte Wirkungen, die durch selten auftretende
Anomalien einzelner Gene gekennzeichnet sind. Ein Beispiel hierfiir ist die
autosomal vererbte Storung der Hydroxylation von Phenytoin (Kutt etal.,
1964). Nebenwirkungen, die durch das Vorliegen einer zusétzlichen Krank-
heit unter Einnahme von Antiepileptika bedingt sind, rechnen ebenfalls zu
den individuellen Reaktionen. Im Gegensatz zu den seltenen individuellen
Effekten, die meist dosisunabhéngig und teilweise irreversibel sind, zeich-
nen sich generelle Nebenwirkungen dadurch aus, daB sie bei einem grofe-
renTeil der Patienten auftreten und meist dosisabhéngig und reversibel sind.
Zu den generellen Nebenwirkungen gehoren somit einerseits die Erschei-
nungen bei Uberdosierung oder bei Interaktionen aufgrund gleichzeitiger
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Verabreichung mehrerer Medikamente, deren freie Plasmaspiegel dann in
den toxischen Bereich kommen koénnen, andererseits Effekte, die bei thera-
peutischen Dosen auftreten, wenn das Medikament iiber lange Zeit verab-
reicht wird. Mit diesen chronischen Nebenwirkungen, deren Erkennung und
Erfassung naturgemiB besondere Probleme bereitet, befaB3t sich die vorlie-
gende Studie.

1.2. Ziel der Studie

Fazit der Ubersichten iiber die bekannten und vermuteten Nebenwirkungen
von Antiepileptika (Dreyer, 1959 und 1972, Froscher etal., 1980, Livingston,
1966, Meinardi, 1980, Meinardi und Stoel, 1974, Reynolds, 1975, Schmidt,
1982, Tridon und Weber, 1966) ist vielfach, daB kontrollierte Studien an gro-
Beren einheitlich untersuchten Kollektiven, bei denen Riickschliisse auf
Beziehungen zwischen beobachteten Auffilligkeiten und Daten der Medika-
menten- und Epilepsieanamnese moglich sind, zwar von groBem Nutzen
wiren, tatsdchlich aber noch weitgehend fehlen. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, die Haufigkeit von chronischen Nebenwirkungen an einem
représentativen Krankengut langzeitbehandelter erwachsener Epileptiker
zu iiberpriifen. Dabei soll auch versucht werden, Antworten auf die Fragen
nach der Héufigkeit der Kombination toxischer Wirkungen bei gleichen Pro-
banden, nach der Abhiingigkeit von Art und Menge bzw. Serumspiegel der
Antiepileptika und nach den Beziehungen zwischen dem Auftreten von
Nebenwirkungen und der Therapiedauer, respektive dem Therapiebeginn in
einem bestimmten Lebensalter, oder der Art der Epilepsie zu geben.

1.3. Planung der Studie

Eine prospektive Studie zur Erfassung der Nebenwirkungen erscheint aus
praktischen Griinden kaum durchfiihrbar. Wihrend sich die akut toxischen
Nebenwirkungen von Antiepileptika klinisch rasch zeigen und wegen des
engen zeitlichen Zusammenhanges mit dem Beginn der medikamentdsen
Therapie in ihrer dtiologischen Zuordnung kaum Probleme bereiten, beste-
hen bei der Aufdeckung chronischer Nebenwirkungen ganz erhebliche
Schwierigkeiten. Allgemein wird vermutet, dafl eine positive Beziehung zu
Dosismenge und Therapiedauer besteht; dies bedeutet, daB bei einer pro-
spektiven Studie ein Zeitraum von mehreren Jahren iiberblickt werden
sollte. Besondere Probleme bei der Beurteilung moglicher chronischer
Nebenwirkungen von Antiepileptika bestehen dann, wenn diese sich nur in
Form von Verdnderungen klinisch-chemischer Parameter manifestieren, die
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auch durch das Lebensalter beeinflult werden konnen. Fiir eine sinnvolle
prospektive Studie wire es daher erforderlich, ein Normalkollektiv vom
Kindesalter an — die meisten antiepileptischen Therapien beginnen ja im
Kindes- oder Jugendalter — ebenfalls iiber viele Jahre regelméBig zu kontrol-
lieren. Das erscheint praktisch aber kaum durchfiihrbar. Um krankheitsbe-
dingte von medikamenteninduzierten Storungen unterscheiden zu konnen,
wire es dariiber hinaus optimal, eine Gruppe unbehandelter Epileptiker mit
therapierten Patienten zu vergleichen. Dazu miiite aber die Ausprégung der
Epilepsien in beiden Gruppen gleich schwer sein bzw. sollten Epileptiker
randomisiert beiden Gruppen zugeteilt werden. Ein derartiges Vorgehen
verbietet sich bei dem heutigen Stand der Epilepsiebehandlung allein aus
ethischen Griinden. Unbehandelt bleiben heute letztlich nur extrem wenige
Epileptiker mit auBergewohnlich blanden Verlaufsformen ihrer Erkran-
kung, die deshalb als Vergleichsgruppe ungeeignet sind. Uns erscheint daher
nur realisierbar, eine Querschnittsuntersuchung an einem reprisentativen
Krankengut durchzufiithren. Fiir die Beurteilung der klinisch-chemischen
Parameter war es erforderlich, ein gleichaltriges Kontrollkollektiv zur Verfii-
gung zu haben. Diese Moglichkeit bot sich uns mit dem groBen Kollektiv
der Heidelberg-Studie, in der die Labordaten von 1500 20- bis 40-jahrigen
Normalpersonen erfaf8t sind (Arab etal., 1981), weiterhin mit den Proban-
den der Wiesloch-Eberbacher Herz-Kreislauf-Priventionsstudie (Heuck
etal., 1984). Wir limitierten daher das Alter der von uns untersuchten lang-
zeitbehandelten Epileptiker ebenfalls auf 20 bis 40 Jahre. Fiir einige bei den
Epileptikern erhobene Labordaten lagen keine Vergleichswerte bei den
erwiahnten beiden Kollektiven vor; hier wurden Werte aus anderen Normal-
populationen, meist Blutspenderkollektiven, herangezogen (s.Abschnitt
2.10). Neben den anamnestischen Angaben zur Epilepsie, zu Begleiterkran-
kungen und zur antiepileptischen und sonstigen Medikation wurden speziell
erfaf3t bzw. untersucht: Subjektive Beschwerden, klinische Auffilligkeiten,
Konzentrationsfihigkeit, Nervenleitgeschwindigkeiten, Knochendichte und
verschiedene Laborparameter wie Medikamentenspiegel, Blutbild,
Enzyme, Elektrolyte, Nierenwerte, Harnsdure und Glukose, Bilirubin, Vita-
mine, Hormone, Lipide und Immunglobuline.






2. Patienten und Methoden

Es wurden 610 Patienten (358 Minner, 252 Frauen) der Heidelberger Anfall-
ambulanz im Alter von 20 bis 40 Jahren untersucht, die seit iiber sechs
Monaten unter antiepileptischer Medikation standen. Ausgeschlossen wur-
den Patienten, die bereits mehr als fiinf verschiedene Antiepileptika erhal-
ten hatten oder bei denen die Medikation im letzten halben Jahr vor der
Untersuchung umgesetzt worden war. Weiterhin wurde darauf geachtet, daf3
nur solche Patienten in die Studie aufgenommen wurden, die bei fritheren
Kontrollen bei gleichbleibender Medikation auch jeweils dhnliche Serum-
spiegel der Antiepileptika aufgewiesen hatten; hiermit sollte gewéhrleistet
werden, daB3 moéglichst nur Patienten mit guter Compliance in die Studie ein-
gingen. Wegen der Laborkontrollen wurden die Patienten jeweils niichtern
einbestellt.

2.1. Anfalls- und Medikamentenanamnese

Es wurde zunéchst eine exakte Anfalls- und Medikamentenanamnese erho-
ben, wobei neben den Angaben der Patienten die Krankenakten zugezogen
wurden. Erfaf3t wurde die Art der Epilepsie — idiopathisch oder symptoma-
tisch; bei letzterer Form wurde differenziert zwischen residualer, tumorbe-
dingter, vaskulérer, postenzephalitischer, traumatischer und im Rahmen von
Alkoholabusus auftretender Epilepsie. Die Anfille wurden aufgeschliisselt
nach elementar-partiellen Anféllen, komplex-partiellen Anfillen, kleinen
generalisierten Anféllen (Absencen, myoklonische und astatische Anfille)
sowie grolen generalisierten Anfillen (Aufwach-, Schlaf- oder diffusen
Grand-mal-Anfillen). Festgehalten wurden das Lebensalter beim erstmali-
gen Auftreten von Anfillen, die Zahl der groen Anfille im letzten Jahr vor
der Untersuchung sowie — als Schitzwert — die Zahl der grofen Anfille ins-
gesamt. Fiir jedes Medikament, das vom betreffenden Patienten eingenom-
men worden war, wurde der Beginn der Behandlung erfalt, weiterhin
Behandlungsdauer, hochste bisher eingenommene Tagesdosis, durchschnitt-
liche Tagesdosis und aktuelle Tagesdosis, falls eine Einnahme des Medika-
ments zum Untersuchungszeitpunkt erfolgte. Die Gesamtmenge der bisher
eingenommenen Antiepileptika sowie die durchschnittliche Tagesdosis aller
Antiepileptika wurden ausgedriickt in Aquivalenzeinheiten; hierbei ent-
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sprechen einer Aquivalenzeinheit 50 mg Phenytoin, 30 mg Phenobarbital,
125 mg Primidon, 50 mg CHP-Phenobarbital, 200 mg Carbamazepin, 50 mg
Mephenytoin, 250 mg Ethosuximid, 300 mg Valproat, 2 mg Clonazepam,
300 mg Mesuximid, 100 mg Sultiam oder 250 mg Trimethadion.

2.2. Aligemeine Anamnese und Begleiterkrankungen

An die Erhebung der Anfalls- und Medikamentenanamnese schlof sich die
allgemeine Anamnese an, wobei neben Erfassung des Alkohol- und Nikotin-
konsums (Zahl der Zigaretten/d) gezielt nach erhohten Blutdruck-, Zucker-
oder Fettwerten sowie nach Herz-, Lungen-, Leber-, Magen-, Darm-, Pan-
kreas-, Harnwegserkrankungen oder Allergien gefragt wurde. Hinsichtlich
des Alkoholkonsums wurde aufgrund der anamnestischen Angaben nach der
geschitzten durchschnittlichen tiglichen Alkoholzufuhr in 5 Gruppen unter-
teilt: Kein Alkohol, 1-20 g/d, 21-40 g/d, 41-60 g/d und iiber 60 g/d. Die Zahl
der Kinder vor und unter Antiepileptika-Einnahme wurde festgehalten.

2.3. Erfassung zusiitzlich eingenommener Medikamente

Alle Patienten wurden gezielt nach der zusétzlichen Einnahme folgender
Medikamente befragt: Antikoagulantien, Antidiabetika, Herzglykoside,
Quinidine, Tuberkulostatika, Disulfiram, Kortikoide, Schilddriisenhor-
mone, Ovulationshemmer, Antibiotika, Sulfonamide, Analgetika, Antirheu-
matika, Schlafmittel, Tranquilizer, Neuroleptika, Antidepressiva, Zytosta-
tika, Antihypertensiva, Antihypotonika, Diuretika, Antazida, Antihistami-
nika, Vitamin-Préiparate, Starkungsmittel mit Alkohol, Abfithrmittel, Appe-
tithemmer, Griseofulvin und Quinine. Nicht in der Auflistung enthaltene,
vom Patienten eingenommene Medikamente wurden zusétzlich erfaft.

2.4. Anamnestische Angaben zu méglichen Nebenwirkungen

Die Patienten wurden befragt nach bewegungsabhingigen Schulterschmer-
zen, sonstigen Gelenkschmerzen, gastrointestinalen Symptomen wie Ober-
bauchschmerzen, Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit oder Erbrechen, zu selte-
nem Wasserlassen, zu hidufigem Harndrang, wiederholten Haut- oder
Schleimhautschwellungen, Potenzstorungen, unwillkiirlichen Bewegungen
in Gesicht oder an den Extremititen, Muskelzuckungen, MiB3bildungen bei
Kindern, Schwangerschaft trotz Einnahme von Ovulationshemmern. Dabei
wurde unterschieden, ob die Beschwerden im letzten halben Jahr oder in
der Zeit davor aufgetreten waren. Im letzteren Fall wurde weiterhin festge-
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halten, ob die Symptome bereits vor Antiepileptika-Einnahme oder erst spa-
ter geklagt worden waren. Weiterhin wurde erfa8t, ob anamnestisch eine
Kleinhirnschiadigung infolge Trauma, Tumor, Entziindung, ischdmischen
Insultes oder Blutung vorlag bzw. ob in der Anamnese eine Phenytoin-Into-
xikation mit zerebelldiren Symptomen bekannt war.

2.5. Klinische Untersuchungsbefunde

Die Korpergrofle wurde bei jedem Patienten ohne Schuhe bestimmt, ebenso
das Korpergewicht mit normaler Bekleidung. Zur Erfassung zerebelldrer
Storungen wurden Gangsicherheit, Romberg’scher Versuch, Finger-Nase-
Versuch, Diadochokinese, Blickrichtungsnystagmus und Sprachmodulation
beurteilt. Dabei wurde bei Vorliegen entsprechender Symptome der Grad
der Auspragung mit einer Zahl von 1 bis 3 (1=leichte, 2=miBige, 3=deutli-
che Ausprigung) bewertet, so daB8 also maximal fiir den Fall einer schwer-
sten zerebelldren Storung 18 Punkte erreicht werden konnten. Die Gingiva
wurde auf das Vorliegen einer Hyperplasie untersucht, die Hohlhand hin-
sichtlich einer Dupuytren’schen Kontraktur. Nach Hypertrichosen wurde
ebenso gefahndet wie nach chloasmaéhnlicher Pigmentation, Akne, Alope-
zie, Dermatitis, Odemen, Lymphadenopathien, Faszikulieren, oralen
Hyperkinesen oder Choreoathetosen. Nicht genannte Befunde, die bei der
Untersuchung auffielen oder auf die vom Patienten hingewiesen worden
war, wurden zusitzlich erfaBt.

2.6. Neurophysiologische Befunderhebung

Mit einem Disa-System 1500 wurde die motorische Leitgeschwindigkeit des
N. medianus rechts am Unterarm gemessen. Die Ableitung des Muskelant-
wortpotentials erfolgte dabei mit Oberflachenelektroden iiber dem Thenar.
Die sensible Leitgeschwindigkeit des N. medianus rechts am Unterarm
wurde in antidromer Technik mit Hilfe von Ringelektroden am Mittelfinger
gemessen. Die motorische Leitgeschwindigkeit des N. peronaeus rechts
wurde im Unterschenkelbereich mittels Oberflachenelektroden iiber dem
M. extensor digitorum brevis durch Stimulation am FuBriicken und unmit-
telbar distal vom Fibulakdpfchen ermittelt. Samtliche Leitgeschwindigkeits-
messungen erfolgten bei konstanter Hauttemperatur von 34°C unter Einsatz
einer Disa-Hauttemperaturregeleinheit. Zum Ausschluff einer myastheni-
schen Reaktion wurde der N. peronaeus rechts mit einer Frequenz von 3/s 2
Sekunden lang repetitiv gereizt, eine eventuelle Reduktion des vierten Ant-
wortpotentials im Vergleich zum ersten Potential wurde als Prozentangabe
festgehalten.



2.7. Testpsychologische Untersuchung

Zur Erfassung der Konzentrationsfihigkeit wurde der sehr gut standardi-
sierte d,-Aufmerksamkeitsbelastungstest nach Brickenkamp (1978) durchge-
fiihrt; ausgeschlossen wurden Patienten mit schweren zerebralen Schidden
wie Hemiparese, Psychosyndrom und Demenz sowie Epileptiker mit erheb-
lichen Sehstorungen. Erfat wurden die Ganzleistung (Gesamtzahl der bear-
beiteten Symbole) sowie der Gesamttestwert (Gesamtzahl minus Fehler).
Aus diesen Rohwerten wurde nach der Normentabelle von Brickenkamp fiir
unsere Altersgruppe der jeweilige Standardwert ermittelt, wobei ein Wert
von 100 bedeutet, daB3 381 bis 387 Symbole insgesamt und 359 bis 365 abziig-
lich der Fehler bearbeitet wurden, Leistungen, die von 50 % eines Erwach-
senenkollektivs dieser Altersklasse normalerweise erreicht werden.

2.8. Messung der Knochendichte

Mit einem Norland-Cameron-Knochenmineralanalysator, Modell 178 (Nor-
land Instrument Comp., Fort Atkinson, Wisconsin) wurde die Knochen-
masse des rechten Radius am Ubergang vom distalen zum medialen Drittel
gemessen. Hierbei wurde fiir jeden Patienten die Distanz zwischen dem Pro-
cessus styloideus ulnaris und dem Olecranon gemessen und der Anschlag fiir
den Ellenbogen auf einen Wert von zwei Dritteln dieser Entfernung einge-
stellt. Nachdem an jedem Untersuchungstag die Kalibrierung des Gerétes
durchgefiihrt war, erfolgte die vollautomatische Bestimmung des Knochen-
mineralgehaltes mit Hilfe eines hoch kollimierten monochromatischen Pho-
tonenstrahls (200mCi®*') bei einer Scan-Linge von 135 mm und einer Scan-
Geschwindigkeit von 1 mm/s durch eine viermalige Messung. Die vier Me§3-
werte wurden, beginnend mit dem niedrigsten und endend mit dem hoch-
sten, als V1, V2, V3 und V4 bezeichnet. Lag der Quotient (V2-V1)/(V4-V1)
iiber 0,642, wurde eine fiinfte Messung durchgefiihrt und entweder V1 oder
V4 — je nachdem, welcher der beiden Werte weiter vom Mittelwert der vier
Messungen entfernt lag — ersetzt. Der Mineralgehalt wurde dann errechnet
als arithmetisches Mittel aus vier MeBwerten. In gleicher Weise wurde ver-
fahren bei der Messung der Knochenweite. Die Konstanz der Lage des
Armes wurde gewdhrleistet durch Applikation eines wassergefiillten Gum-
mischlauches um die MeBstelle, der durch den GliedmaBenhalter von oben
und unten um den Arm gepref3t wurde. Als Ergebnis wurde fiir jeden Patien-
ten der Knochenmineralgehalt in g/cm, die Knochenweite in cm und die
Knochenmasse als Quotient Knochenmineralgehalt/Knochenweite in g/cm?
angegeben.



2.9. Labordaten

Eine Ubersicht iiber die in der Studie erfaBten Labordaten gibt Tabelle 1. Im
einzelnen wurden hierbei mit dem Rotochem-Zentrifugalanalyzer die Aspar-
tataminotransferase (GOT), die Alaninaminotransferase (GPT), die alkali-
sche Phosphatase, die Gamma-Glutamyltranspeptidase und Bilirubin
bestimmt. Mit dem Auto-Analyzer-System SMA 12/60 erfolgte die Bestim-
mung von Natrium, Kalium (flammenphotometrisch unter Benutzung von
Lithium als internem Standard), Chlorid (kolorimetrisch unter Benutzung
von Mercurium-II-Thiozyanat), Calcium (kolorimetrisch mit Cresopthalein/
Complexon), Eisen (kolorimetrisch mit Barthophenanthrolin), anorgani-
schem Phosphat (kolorimetrisch unter Benutzung von Molybdénblau),
Harnsdure (kolorimetrisch mit Hilfe von Phosphomolybdat), Harnstoff
(kolorimetrisch mit Hilfe von Diacetyl-Monoxium), Kreatinin (kolorime-
trisch mit Pikrinsdure, Jaffe-Reaktion) und Glukose (enzymatisch mit der
Glucosehexokinase-Methode). Die Werte fiir Triglyceride und Cholesterol
wurden entsprechend dem Verfahren der Lipid Research Clinics (1974)
bestimmt, die der Phospholipide nach Veraschung mit Trichloressigsdure-
Prazipitaten nach der Methode von Boehringer (Zollner und Eberhagen,
1965). Die Fraktionierung der Lipoproteine wurde durchgefiihrt mit Hilfe
der Ultrazentrifugierung (Lipid Research Clinics Procedure, 1979). Apolipo-
protein A;, A, und B wurden mittels immunonephelometrischer Quantifizie-
rung (Heuck und Schlierf, 1979) gemessen. Die Immunglobuline A, G und
M wurden mittels immunonephelometrischer Endpunktbestimmung mit
einem Lasernephelometer der Firma Behringwerke, Marburg, FR.G.,
bestimmt. Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozytenzahl, Himoglo-
bin, Hamatokrit, mittlerer Hamoglobingehalt des Einzelerythrozyten, mitt-
lere Hamoglobinkonzentration in den Erythrozyten und mittleres Einzelzell-
volumen der Erythrozyten wurden automatisch im Coulter Counter (Coul-
ter Electronics, Harpenden, Herts.) erfaflt, das Differentialblutbild im
panoptisch gefarbten Blutausstrich unter Auszéhlung von 100 Blutzellen.
Die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit wurde nach Westergren
gemessen. Der Vitamin B;-Status wurde bestimmt durch die Messung der
Transketolase-Aktivitdt (ETK) in den Erythrozyten mit (ETK,) und ohne
(ETK,) Beigabe von Thiamin-Pyrophosphat unter standardisierten Bedin-
gungen in einer Modifikation der Methoden von Dreyfuss (1962) und Schou-
ten etal. (1964) unter Bildung des Quotienten agrx aus ETK, und ETK,.
Vitamin B, in den Erythrozyten wurde entsprechend anhand der Gluta-
thion-Reduktase-Aktivitdt mit und ohne Beigabe von Flavin-Adenin-Dinu-
kleotid (aggr=EGRL/EGR() gemessen (Glatzle etal., 1970). Vitamin Bg in
den Erythrozyten wurde einmal bestimmt als Pyridoxal-5-phosphat-Spiegel
durch Messung der Decarboxylierungsrate von mit Carbonyl-**C versetztem
Tyrosin (Vuilleumier etal., 1983b). Auerdem wurde aggorals Quotient der
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Tabelle 1. Ubersicht iiber die bei den Anfallskranken bestimmten Laborparameter

1. Enzymei.S. MCHC
Gammaglutamyltranspeptidase MCV
alkalische Phosphatase Leukozyten
Aspartataminotransferase Differentialblutbild
Alaninaminotransferase Thrombozyten
BKS
. Elektrolyte i.S.
Calcium 8. Vitamine im Blut
Chlorid Vitamin B, (agrk)
Natrium Vitamin B, (agcr)
Kalium Vitamin B (aggor, Pyridoxal-5-phosphat)
anorganisches Phosphat Vitamin B,
Folat
. Nierenwerte i.S. Biotin
Kreatinin Vitamin C
Harnstoff Vitamin A
- B-Carotin
. Weitere serologische Parameter Vitamin D
Harnsédure Vitamin E
Bilirubin
Glukose 9. Schilddriisenwerte i.S.
Eisen Trijodthyronin (T5)
Gesamt-Thyroxin (Ty)
. Lipide i.S. TBG
Triglyceride TSH
Cholesterin
Phospholipide 10. Sonstige Hormone i.S.
HDL-Cholesterin Parathormon
LDL-Cholesterin ADH
Apolipoprotein A; Insulin
Apolipoprotein A, Testosteron
Apolipoprotein B Dihydrotestosteron
Prolaktin
. Immunglobuline i.S. FSH
IgA LH
IgG
IgM 11. Medikamentenspiegel i.S.
Phenytoin
. Hamatologische Werte Phenobarbital
Hiamatokrit Primidon
Erythrozyten Carbamazepin
Himoglobin Valproat
MCH Ethosuximid

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase-Aktivitdt mit und ohne Zugabe von
Pyridoxal-5-phosphat gemessen (Weber und Wegman, 1968). Vitamin B,
und Folat im Plasma wurden simultan gemessen mit Hilfe eines Radioim-
munassays entsprechend den Angaben von Gutcho und Mansbach (1977)
mit kleineren Modifikationen: Die Freisetzung des gebundenen Vitamins
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und die Destruktion der Liganden wurde durch Erhitzung bei einem pH von
9,3 durchgefiihrt. Die nachfolgende Bindung mit einem Intrinsic-Faktor
vom Schwein und milchbindendem Protein erfolgte ebenfalls bei einem pH
von 9,3. Die Aufschliisselung der gefundenen Radioaktivititen — 57-Co-
Cyanocobalamin und 125-J-Pteroylmonoglutaminséurehistamid — wurde in
einem Zweikanal-Gamma-Zihler durchgefiihrt. Biotin im Plasma wurde
mikrobiologisch unter Benutzung von Lactobacillus plantarum als Testorga-
nismus bestimmt (Frigg und Brubacher, 1976). Vitamin C wurde fluorome-
trisch gemessen (Brubacher und Vuilleumier, 1974). Die Vitamin-A-Konzen-
tration im Plasma wurde mittels Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatographie
gemessen, ebenso die Vitamin-E- und Beta-Carotin-Spiegel (Vuilleumier
etal., 1983a). 25-Hydroxycholecalciferol wurde mittels Radioassay in einer
Modifikation der von Belsey etal. (1974) beschriebenen Methode bestimmt,
wobei die 25-OH-Cholecalciferol-Standards statt in Athanol in Vitamin-D-
Mangel-Serum gelost wurden (Bothe etal., 1984). Trijodthyronin wurde
gemessen in einem hochempfindlichen Radioimmunassay mittels von endo-
genen Liganden befreitem Anti-Serum (Buckmiiller etal., 1981), Gesamt-
thyroxin im Radioimmunassay gemi der von Chopra (1972) mitgeteilten
Methodik. TSH im Plasma wurde radioimmunologisch entsprechend der
von Hershman und Pittmann (1971) mitgeteilten Methode ermittelt. Das
thyroxinbindende Globulin wurde durch radiale Immunodiffusion nach
Mancini mit Testplatten der Behringwerke, Marburg, gemessen. Der Plas-
maspiegel des Parathormons wurde im homologen Radioimmunassay fiir
Carboxyl-Endfragmente des menschlichen Parathormons entsprechend dem
von Hitzler etal. (1982) angegebenen Verfahren gemessen. Vasopressin im
Plasma wurde mit Hilfe eines sensitiven und spezifischen Radioimmunas-
says (Rascher etal., 1981) bestimmt. Die Insulinspiegel im Plasma wurden
ebenfalls radioimmunologisch gemessen geméfl dem von Catt und Tregear
(1967) sowie Feldman und Chapman (1973) beschriebenen Verfahren. Testo-
steron und Dihydrotestosteron im Serum wurden radioimmunologisch
bestimmt: 1 ml Plasma wurden 10000 dpm Tritium-markiertes Testosteron
und die gleiche Menge 3H-Dihydrotestosteron zugefiihrt. AnschlieBend
erfolgte die Extraktion mit einer organischen Losung aus Isooktan und
Dichlormethan sowie die Trennung mittels Papierchromatographie in einem
BHMW-System. Nach Lokalisation der jeweiligen Radioaktivitdt mit einem
Scanner wurde die Elution mit H,O durchgefiihrt. Zum anschlieBenden
radioimmunologischen Nachweis wurde ein Antikorper gegen einen bovi-
nen Testosteron-3-Oxim-Serumalbuminkomplex verwendet, der eine ver-
gleichbare Kreuzreaktion zu Dihydrotestosteron zeigte. Die Gonadotropine
FSH, LH und Prolaktin wurden nur bei Frauen bestimmt, die sich zwischen
dem 16. und 26. Zyklustag befanden. Dabei erfolgte die Messung des folli-
kelstimulierenden und des luteinisierenden Hormons sowie des Prolaktins
radioimmunologisch mit einem kommerziellen Analysensatz (IRE, Institut
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National des Radioéléments, Fleurens, Belgien). Die Plasmaspiegel fiir Phe-
nytoin, Phenobarbital, Primidon, Carbamazepin und Ethosuximid wurden
mit Hilfe eines Enzym-Immunoassays bestimmt, die von Valproat gaschro-
matographisch.

2.10. Kontrollkollektive

Wie eingangs erwihnt, diente die 20- bis 40-jahrige Population der soge-
nannten Heidelberg-Studie (Arab etal., 1981) fiir die meisten Laborwerte
und sonstigen MeBdaten als Kontrollkollektiv (Enzyme, Elektrolyte, Nie-
renwerte, Harnsédure, Bilirubin, Glukose, Eisen, himatologische Werte mit
Ausnahme der Thrombozytenzahl und des Differentialblutbildes, fiir die
keine Kontrollpersonen zur Verfiigung standen, Vitamin A (nur Frauen),
QETK, ®EGR, ®EGOT; Pyridoxal-5-phosphat, Vitamin By, Folat, Vitamin C (nur
Frauen), Vitamin D, Vitamin E (nur Frauen), Insulin und anthropometri-
sche Daten). Bei einigen Vitaminen, die in dieser Studie nicht oder nur bei
Frauen untersucht worden waren, wurden andere Kollektive, bei denen die
Bestimmung mit der gleichen Methodik in demselben Labor erfolgt war,
zum Vergleich herangezogen: die Jura-Studie (Moschler, 1971) fiir Vitamin C
bei den Méannern und gesunde Blutspender fiir Biotin bei beiden Geschlech-
tern sowie Vitamin A, 8-Carotin und Vitamin E bei den Ménnern (Vuilleu-
mier etal., 1983a). Beim Lipidstatus und den Immunglobulinen wurden die
20- bis 40-jahrigen Teilnehmer an der Wiesloch-Eberbacher Herz-Kreislauf-
Priventionsstudie als Normalkollektiv benutzt (Heuck etal., 1984). Fiir den
Parathormonspiegel dienten 114 Blutspender als Kontrollen, fiir ADH 19
gesunde gleichaltrige Normalpersonen, fiir Testosteron und Dihydrotestoste-
ron 20 gleichaltrige Méanner sowie fiir Prolaktin, FSH und LH 29 41- bis 43-
jahrige gesunde Frauen. Die Nervenleitgeschwindigkeiten wurden mit
denen von 70 gesunden Personen im gleichen Alter, die mit der gleichen
Technik gemessen wurden, verglichen. Fiir den d,-Aufmerksamkeitsbela-
stungstest wurden keine eigenen Normalwerte ermittelt, da dieser Test hin-
reichend fiir die entsprechende Altersgruppe standardisiert ist. Bei der Mes-
sung der Knochendichte war es nicht moglich, eigene Kontrollwerte zu
gewinnen, da eine Untersuchung mit radioaktiven Substanzen an Normal-
personen nicht zulédssig war; hier griffen wir auf die von Norland-Cameron
angegebenen Normalwerte fiir die von uns untersuchte Altersgruppe zuriick
(Instruction Manual, 1976).
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2.11. Sammlung der Daten und Statistik

Die anamnestischen Daten sowie die Untersuchungsergebnisse wurden fiir
jeden Patienten auf 17 Erhebungsbogen festgehalten, von diesen auf ent-
sprechend viele Lochkarten gelocht und dann in den IBM-GroB8rechner des
Universitdts-Rechenzentrums Heidelberg eingelesen. AnschlieBend wurden
die Daten auf Vollsténdigkeit und Plausibilitit iiberpriift und in einer SAS-
Datenbank abgespeichert. Fiir die statistischen Berechnungen wurde
schwerpunktmaBig das statistische Programmpaket SAS verwendet; fiir das
Plotten der empirischen Héufigkeitsverteilungen stand eine selbstgeschrie-
bene SAS-Prozedur (PLEMVEF) des Instituts fiir Medizinische Dokumen-
tation, Statistik und Datenverarbeitung der Universitdt Heidelberg zur Ver-
figung. Zum Vergleich mit den Kontrollpersonen wurde der Wilcoxon-Test
fiir folgende Parameter herangezogen: Anthropometrische Daten, Nerven-
leitgeschwindigkeiten (unter Ausschluf3 der Patienten mit anderen mogli-
chen Ursachen einer Polyneuropathie), Enzyme im Serum, Elektrolyte im
Serum, Nierenwerte im Serum, Harnsdure im Serum, Bilirubin im Serum,
Glukose im Serum, Eisen im Serum, Lipide im Serum, Immunglobuline im
Serum, hdmatologische Werte, Hormone im Serum, Vitaminspiegel im Blut
(beriicksichtigt wurden hier alle Patienten, also auch diejenigen, die zusitz-
lich zu den Antiepileptika Vitaminpréparate einnahmen, weil davon ausge-
gangen wurde, da3 auch in den Kontrollpopulationen Personen existieren,
die Vitaminpriparate einnehmen). Fiir die Vitamine A, C, E und B-Carotin
bei den Ménnern lagen uns keine Einzelwerte bei den Kontrollpersonen vor,
ebenso fiir den Vergleich der Knochendichtemessung, wo bei den Kontroll-
personen zwei Altersgruppen (20 bis 29 und 30 bis 39 Jahre) zu beriicksichti-
gen waren, fiir die jeweils nach Geschlechtern getrennt Mittelwerte und
Standardabweichungen vorlagen. Der Vergleich mit dem Epileptikerkollek-
tiv erfolgte in all diesen Féllen mit dem zweiseitigen Zwei-Stichproben-t-
Test mit Behrens-Fischer-Situation (per Hand und Tabelle). Wegen der mul-
tivariaten Betrachtungsweise wurde beim Vergleich der einzelnen MeBwerte
gruppenweise die Bonferroni-Holm-Methode zur Uberpriifung der Signifi-
kanz der Unterschiede angewendet (Sonnemann, 1982). Auch bei allen wei-
teren Vergleichen, bei denen mehrere MeBBwerte gleichzeitig betrachtet wur-
den, wurde multivariat vorgegangen, das Signifikanzniveau also adjustiert.
Der Vergleich der Hiufigkeit 6fters gefundener Nebenwirkungen (zerebel-
ldre Storungen, Gingivahyperplasie, Dupuytren’sche Kontraktur, Dermati-
tis, Akne) sowie anamnestisch angegebener Beschwerden (bewegungsab-
héngiger Schulterschmerz, Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
Gelenkschmerzen) zwischen Patienten mit idiopathischer und symptomati-
scher Epilepsie erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Unabhéngigkeitstest. Die
Vitaminkonzentrationen, die Ergebnisse des Aufmerksamkeitsbelastungs-
tests sowie die Immunglobulin-Spiegel bei Patienten mit idiopathischer und

13



symptomatischer Epilepsie wurden mit dem Wilcoxon-Test verglichen,
ebenso die Gesamtzahl der grolen Anfille sowie die Zahl der Anfille im
letzten Jahr vor der Untersuchung bei den Patienten mit und ohne zerebel-
lare Storungen. Der Wilcoxon-Test fand weiterhin Anwendung beim Ver-
gleich der Werte fiir Gesamtdosis und durchschnittliche Tagesdosis samtli-
cher eingenommener sowie der enzyminduzierenden Antiepileptika und der
Therapiedauer bei Patienten mit und ohne zerebelldre Storungen, Gingiva-
hyperplasie, Dupuytren’sche Kontraktur, Dermatitis, Akne, bewegungsab-
hiangige Schulterschmerzen, Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen
und Gelenkschmerzen. Der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient
wurde errechnet zur Uberpriifung der Beziehungen zwischen Gesamtmenge
und durchschnittlicher Tagesdosis aller eingenommenen Antiepileptika,
Gesamtmenge und Tagesdosis der enzyminduzierenden Antiepileptika sowie
der Therapiedauer und folgenden Parametern: Grad der zerebelldren Sto-
rung, anthropometrische Daten, Ergebnisse des Aufmerksamkeitsbela-
stungstests, Nervenleitgeschwindigkeiten (unter Ausschlufl der Patienten
mit moglichen anderen Ursachen einer Polyneuropathie), Knochendichte-
werte, Enzyme im Serum, Elektrolyte im Serum, Nierenwerte im Serum,
Harnsidure im Serum, Bilirubin im Serum, Glukose im Serum (unter Aus-
schlu} der Diabetiker), Eisen im Serum, Lipide im Serum, Immunglobuline
im Serum, hadmatologische Parameter, Vitaminwerte im Blut (unter Aus-
schluBl der Patienten mit Einnahme des jeweiligen Vitamins), Schilddriisen-
werte im Serum, Insulin im Serum, Parathormon im Serum, ADH im Serum
und Sexualhormone im Serum. Die nach Behandlungsdauer aufgeglieder-
ten Werte fiir den Knochenmineralgehalt und die Knochenmasse wurden mit
dem Kruskal-Wallis-Test verglichen, die Immunglobulin-Spiegel bei den bis
zu 2 Jahren und iiber 10 Jahre behandelten Epileptikern mit dem Wilcoxon-
Test. Der Vergleich der Parathormon- und Kalziumwerte sowie der Immun-
globulin-Spiegel bei den Patienten mit und ohne Gingivahyperplasie
erfolgte ebenfalls mit dem Wilcoxon-Test. Mit dem Wilcoxon-Test wurden
weiterhin bei den mit Phenytoin behandelten Patienten mit und ohne zere-
belldre Stérungen die Behandlungsdauer mit Phenytoin, die mittlere Tages-
dosis, die Gesamtdosis sowie die Maximaldosis von Phenytoin, der Behand-
lungsbeginn mit Phenytoin und der Phenytoin-Spiegel (bei den zum Unter-
suchungszeitpunkt mit Phenytoin behandelten Patienten) verglichen.
Zusitzlich wurden mogliche Beziehungen zwischen Schweregrad der zere-
belldren Stérung und Phenytoin-Spiegel im Plasma mit dem Spearman’schen
Rangkorrelationskoeffizienten ermittelt. Bei den vier Gruppen der mit Phe-
nytoin, Primidon, Carbamazepin und Valproat monotherapierten Patienten
wurden Unterschiede der anthropometrischen Daten sowie die Ergebnisse
samtlicher apparativer und laborchemischer Untersuchungen mit dem Krus-
kal-Wallis-Test unter Angabe der Unterschiede nach Duncan zum Niveau
a=0,05 erfaflt; auf eine Auswertung der bei den Frauen bestimmten Sexual-
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hormone wurde dabei wegen zu kleiner Gruppengrof3e verzichtet. Auch hier
wurden wieder die jeweils gefundenen p-Werte mit der Bonferroni-Holm-
Methode fiir die einzelnen Gruppen zusétzlich auf ihre Wertigkeit hin (Signi-
fikanz zum Niveau a=0,05) iiberpriift. Bei den monotherapierten Patienten
wurden zusitzlich die Plasmaspiegel des jeweiligen Antiepileptikums mit
den in der Studie bestimmten Parametern mit Ausnahme der anthropometri-
schen Daten nach Geschlechtern getrennt mit Hilfe des Spearman’schen
Rangkorrelationskoeffizienten korreliert. Beziehungen zwischen den Kno-
chendichtemessungen und Parathormon, Calcium, alkalischer Phosphatase
und anorganischem Phosphat im Serum wurden mit dem Spearman’schen
Rangkorrelationskoffizienten tiberpriift, ebenso Beziehungen zwischen
Gammaglutamyltranspeptidase und Lipiden sowie den Vitaminen der B-
Gruppe, Folat und Vitamin D, auBerdem Beziehungen zwischen neurogra-
phischen Parametern und Lipiden. Bei den Patientengruppen mit bzw. ohne
zerebelldre Storungen, Gingivahyperplasie, Akne und Dermatitis wurden
die Konzentrationen derjenigen Vitamine, die sich iibereinstimmend bei bei-
den Geschlechtern unterschieden, mit dem Wilcoxon-Test verglichen. Der
Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient diente wieder fiir die Aufdek-
kung moglicher Beziehungen zwischen Vitaminwerten im Blut und Immun-
globulinen im Serum, Lipiden im Serum, neurographischen Parametern,
Ergebnissen des Aufmerksamkeitsbelastungstests und Blutbild sowie zwi-
schen Vitamin D (unter Beriicksichtigung saisonaler Schwankungen) und
Knochenmineralgehalt, Knochenmasse, Parathormon und Kalzium.
SchlieBlich wurden noch die Korrelationen der Immunglobulin-Spiegel im
Serum mit den Leuko- und Lymphozytenzahlen mit dem Spearman’schen
Rangkorrelationskoeffizienten erfa3t. Mit dem Wilcoxon-Test wurden Unter-
schiede der Konzentrationen von Gammaglutamyltranspeptidase, Alanina-
minotransferase und Aspartataminotransferase im Serum bei Patienten mit
und ohne Dupuytren’sche Kontraktur iiberpriift.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskription und Vergleich mit den Kontrollpersonen
3.1.1. Epilepsieanamnese

Bei 262 Patienten (160 Ménner, 102 Frauen) lag eine symptomatische Epi-
lepsie vor, bei den restlichen 348 (198 Minner, 150 Frauen) eine idiopathi-
sche. Von den symptomatischen Epilepsien waren 56,5% residual, 7,6 %
tumorbedingt, 1,9% vaskuldr, 12,6 % postenzephalitisch, 16,8% trauma-
tisch und 4,6 % durch Alkohol induziert. 6 Epileptiker wiesen anamnestisch
eine durch das Grundleiden bedingte Kleinhirnschddigung auf, 3 Méanner
und 1 Frau infolge eines Kleinhirntumors, 1 Mann infolge eines Kleinhirnin-
sultes und 1 Frau infolge einer Enzephalitis, die das Zerebellum mitbetrof-
fen hatte. Der Beginn des Anfallsleidens (x+s.d.) lag in unserem Kollektiv
fiir die Ménner bei 13,8+8,9, fiir die Frauen bei 12,6%8,5 Jahren.

3.1.2. Anfallsart

Einfache partielle Anfille wiesen 53 Ménner und 23 Frauen auf, komplexe
partielle Anfille 126 Méanner und 106 Frauen, kleine generalisierte Anfille
77 Ménner und 71 Frauen und grof3e generalisierte Anfélle 317 Méanner und
227 Frauen. Bei der Aufgliederung letzterer ergaben sich folgende Héufig-
keiten: Aufwach-Grand-mal 67 Minner und 54 Frauen, Schlaf-Grand-mal
37 Minner und 39 Frauen sowie diffuse Grand-mal 213 Ménner und 134
Frauen. Der iiberwiegende Teil der Anfallskranken — 72,9% bei den Mén-
nern und 73,4 % bei den Frauen — war medikamentds so gut eingestellt, daf§
im letzten Jahr vor der Untersuchung keine groen Anfille beobachtet wur-
den.

3.1.3. Medikation

Der durchschnittliche Behandlungsbeginn (x+s.d.) lag bei 16,0+£8,5 Jahren
fiir die Minner und bei 15,8+8,1 Jahren fiir die Frauen. Die Dauer der
medikament6sen Behandlung (x+s.d.) betrug bei den Méannern 12,5+7,3,
bei den Frauen 13,0£7,9 Jahre. Von den Antiepileptika wurde Phenytoin am
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Tabelle 2. Hiufigkeit der Einnahme der einzelnen Antiepileptika generell sowie zum Zeitpunkt der Untersuchung (in Klammern bei Patienten
mit idiopathischer/symptomatischer Epilepsie) und mittlere Behandlungsdauer fiir die einzelnen Medikamente in Jahren

generelle Einnahme Einnahme zum Zeitpunkt der Untersuchung
d Q d
Behandlungsdauer Behandlungsdauer Behandlungsdauer Behandlungsdauer
N MEAN STD N MEAN STD N MEAN STD N MEAN STD

Phenytoin 226 9,3 6,6 165 8,7 6,6 154 10,9 6,8 86 10,4 6,8
(108/118) ( 85/80) ( 66/88) (44/42)

Phenobarbital 83 8,2 5,7 45 9,4 7,2 36 9,0 6,2 20 13,6 7.8
( 36/47) ( 13/32) ( 11/25) ( 4/16)

Primidon 198 10,3 6,6 137 10,5 6,9 142 11,5 6,7 92 12,4 6,7
(117/81) ( 83/54) ( 90/52) (61/31)

Carbamazepin 135 5.4 4,6 104 5,4 53 108 58 4,7 90 5,6 5,6
( 54/81) ( 46/58) ( 43/65) (40/50)

Barbexaclon 54 7,2 4.4 41 7,6 5,5 29 7,7 4,3 26 7,8 52
( 37/17) ( 25/16) ( 21/8) (17/9)

Mephenytoin 5 5.8 5,0 6 12,8 7,6 1 13,0 — 2 14,5 0,7
( 32) ( 3/3) ( V- (11)

Ethosuximid 55 9,5 5,9 50 10,0 6,1 24 12,5 6,2 28 12,6 6,4
( 46/9) : ( 44/6) ( 2212) (26/2)

Valproat 104 4,0 2,3 67 3,7 2,2 82 . 43 23 47 4,2 2,2
( 68/36) ( 49/18) ( 57125) (34/13)

Clonazepam 33 3,1 1,8 24 2,8 1,5 25 3,5 1,8 16 3,1 1,5
( 15/18) ( 8/16) ( 11114) ( 5111)

Mesuximid 10 8,9 7,1 8 6,5 6,3 3 9,3 11,9 4 8,8 8,5
( 82) ( 6R) ( 21) (31)

Sultiam 6 6,2 7,7 13 5,1 3,7 1 21,0 — — — —
( 5n) ( 3/10) ( V—

Oxazolidin 3 8,0 5,3 2 7,0 4,2 1 10,0 — — — —

( 2n) ( 2/—) ( 1)




héufigsten eingenommen (391 Patienten), gefolgt von Primidon (335), Carb-
amazepin (234) und Valproat (171). Die genauen Daten einschlieBlich der
jeweiligen durchschnittlichen Behandlungsdauer finden sich in Tabelle 2, die
neben der generellen Haufigkeit der Einnahme zusétzlich die Angaben iiber
die zum Zeitpunkt der Untersuchung zugefiihrten Antiepileptika enthlt;
aufgefiihrt sind weiterhin die Haufigkeiten der Verordnung bei idiopathi-
scher und symptomatischer Epilepsie. Seit mindestens 1 Jahr vor dem
Untersuchungszeitpunkt standen unter Monotherapie (Méinner/Frauen):
Phenytoin 33/25, Phenobarbital 2/1, Primidon 55/33, Carbamazepin 26/33,
Barbexaclon 10/9, Mephenytoin 0/1, Ethosuximid 2/1, Valproat 26/15, Clona-
zepam 3/1, Mesuximid 1/1, Oxazolidin 1/0. Ein Teil dieser Patienten hatte
friiher andere Antiepileptika erhalten (von den Patienten unter Monothera-
pie mit Phenytoin 16, mit Primidon 37, mit Carbamazepin 36 und mit Val-
proat 21). An Zweierkombinationen wurden zum Zeitpunkt der Untersu-
chung am héufigsten Phenytoin und Phenobarbital eingenommen (19
Patienten), gefolgt von Phenytoin in Kombination mit Carbamazepin (17)
und Primidon (14) sowie von Primidon in Kombination mit Ethosuximid
(13) und Valproat (10). Die Tagesdosis (x£s.d.) aller eingenommenen Antie-
pileptika betrug bei den Ménnern unseres Kollektivs 7,32+3,44, bei den
Frauen 6,97+3,05 Aquivalenzeinheiten/d. Fiir die Patienten mit idiopathi-
scher Epilepsie lag die durchschnittliche Tagesdosis bei 7,15, fiir diejenigen
mit symptomatischer bei 7,21 Aquivalenzeinheiten/d. Fiir die mit Phenytoin
monotherapierten Patienten betrug der Serumspiegel (x+s.d.) 9,2+5,3
(ménnlich) bzw. 9,0+6,1 (weiblich), fiir die unter Primidon 12,9+9,3 (ménn-
lich) bzw. 19,2+11,7 (weiblich) fiir Phenobarbital und 11,8+5,6 (ménnlich)
bzw. 11,1+5,1 (weiblich) fiir Primidon, fiir die unter Carbamazepin 7,4+1,9
(minnlich) bzw. 7,3+3,1 (weiblich) und fiir die unter Valproat 59,8+21,5
(ménnlich) bzw. 61,9+31,4 (weiblich) mg/l. Fiir das Gesamtkollektiv erga-
ben sich fiir die Serumspiegel folgende Werte (x+s.d.): Phenytoin (n=236)
8,6+6,1, Phenobarbital (n=332) 19,1+12,4, Primidon (n=231) 10,3+4,8,
Carbamazepin (n=193) 6,4+2,8, Valproat (n=127) 49,4+22,4 und Ethosuxi-
mid (n=48) 50,8+24,5 mg/l.

3.1.4. Aligemeine Anamnese und Begleiterkrankungen

146 Minner (40,8%) und 65 Frauen (25,8%) gaben Nikotinkonsum an.
Dabei rauchten 44 Mianner und 32 Frauen 1-10 Zigaretten pro Tag, 61 Mén-
ner und 22 Frauen 11-20, 31 Ménner und 9 Frauen 21-30 und 10 Ménner und
2 Frauen iiber 30. Alkoholkonsum wurde von 206 ménnlichen (57,4 %) und
176 weiblichen Anfallskranken (69,8 %) negiert, vom restlichen Kollektiv
nahmen 105 Minner und 64 Frauen eine geschitzte tégliche Menge von 1-20
g Alkohol pro Tag zu sich, 29 Ménner und 64 Frauen 2140 g/d, 10 Minner
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und 2 Frauen 41-60 g/d und 8 Ménner sowie 1 Frau iiber 60 g/d. 101 Kinder
(davon 44 von 30 Vitern und 57 von 37 Miittern) waren in unserem Kollektiv
vor Einnahme von Antiepileptika geboren worden, 186 (davon 74 von 53
Vitern und 112 von 80 Miittern) wihrend der Medikation. Einen erhdhten
Blutdruck in der Anamnese gaben auf gezieltes Befragen 26 Manner (7,3 %)
und 8 Frauen (3,2%) an, erhéhten Blutzucker 6 Mianner (1,7 %) und 1 Frau
(0,4%), erhohte Blutfette 9 Ménner (2,5%) und 3 Frauen (1,2%), eine
Herzerkrankung 11 Minner (3,1%) und 11 Frauen (4,4%), eine Leberer-
krankung 57 Minner (15,9%), davon 30 bereits vor Antiepileptikaein-
nahme, und 21 Frauen (8,3%), davon 8 vor der antiepileptischen Behand-
lung, eine Blutarmut 3 Ménner (0,8%) und 8 Frauen (3,2%), Asthma 3
Mainner (0,8%) und 3 Frauen (1,2%), Bronchitis 9 Ménner (2,6%) und 9
Frauen (3,6%), Herzerkrankungen 12 Minner (3,4%) und 4 Frauen
(1,6 %), niedrigen Blutdruck 36 Ménner (10,1 %), davon 29 vor Antiepilepti-
kaeinnahme, und 87 Frauen (34,5%), davon 63 vor Therapie mit Antikon-
vulsiva, Varicosis 11 Minner (3,1 %) und 13 Frauen (5,2 %), Cholezystitiden
8 Minner (2,2 %) und 10 Frauen (4 %), Cholelithiasis 5 Ménner (1,4 %) und
9 Frauen (3,6 %), Pankreaserkrankungen 3 Ménner (0,8 %) und 4 Frauen
(1,6 %), Gastroenteritis 21 Ménner (5,9 %) und 14 Frauen (5,6 %), Magen-
und Duodenalulcera 19 Ménner (5,6 %) und 8 Frauen (3,2%), Harnwegs-
und Harnblasenentziindungen 11 Minner (3%) und 70 Frauen (27,8%),
davon 29 vor Antiepileptikaeinnahme, Nierensteine 9 Méanner (2,5%) und
1 Frau (0,4 %), Tumoren 3 Ménner (1,4 %) und 10 Frauen (4,0%), Allergien
60 Minner (16,8%), davon 52 vor antiepileptischer Behandlung, und 67
Frauen (26,6%), davon 49 vor Therapie mit Antikonvulsiva, nervose
Erschopfungszustinde S Ménner (1,4 %) und 6 Frauen (2,4 %). Im Fragebo-
gen nicht aufgefithrte weitere genannte Erkrankungen waren: 5 x Struma
(davon 3 x Zustand nach Operation), 4 x Migréne, 3 x rezidivierende Gastri-
tis, 2 x Hyper-, 2 x Hypothyreose, 2 x rezidivierende Sinusitiden, 2 x rezidi-
vierende Lumboischialgien, 2 x rezidivierende Tonsillitiden, 1 x Hadmorrhoi-
den, 1 x Prostatitis, 1 x Zustand nach Landry’scher Paralyse, 1 x Makula-
Degeneration, 1 x Ascaridiasis, 1 x rezidivierende Kolpitiden, 1 x Gicht, 1 x
Farbenblindheit, 1 x Neurodermititis, 1 x Typhus, 1 x Zustand nach Osteo-
myelitis im Kindesalter, 1 x Steibeinfistel, 1 x Zustand nach Karditis, 1 x
Kreislaufdysregulation, 1 x Zustand nach Peritonitis infolge Sectio caesarea.

3.1.5. Zusitzlich eingenommene Medikamente

Zusitzlich zu den Antiepileptika wurden am héufigsten Vitaminpriparate
eingenommen (55, hiervon 13 x Multivitamine, 15 x Vitamin D [davon 6 x zu
einem fritheren Zeitpunkt], 8 x Vitamin By, je 7 x Folat und Vitamin Bg, 5 x
Vitamin C, je 3 x Vitamin A und Vitamin B;), gefolgt von Schilddriisenhor-
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monen (24), Beruhigungsmitteln (15), Antihypotonika (14), Analgetika (9),
Antidepressiva (7), Neuroleptika (59), Ovulationshemmern (5), Abfiihrmit-
teln (5), B-Rezeptoren-Blockern (5), Nootropika (5), Diuretika (4), Antihy-
pertensiva (3), Antazida (3), Antibiotika (3), Allopurinol (2), Herzglykosi-
den (2); je 1 x wurden Insulin, Glibenclamid, INH, Ethambutol, Dexame-
thason und Antihistaminika eingenommen.

3.1.6. Anamnestische Angaben zu moglichen Nebenwirkungen der
Antiepileptika

Eine Phenytoin-Intoxikation in der Anamnese wurde von 39 Epileptikern
(20 Ménner, 19 Frauen) angegeben, die Dauer der Intoxikation betrug im
Median 14 Tage. Bewegungsabhingige Schulterschmerzen wurden von 35
Patienten (13 Ménner, 22 Frauen) geschildert, davon in 7 Fillen zu einem
fritheren Zeitpunkt und nicht im letzten halben Jahr. Oberbauchbeschwer-
den beklagten insgesamt 9 Patienten, Obstipation 66 Patienten (25 Ménner,
41 Frauen), davon 5 nicht im letzten halben Jahr vor der Untersuchung,
gehdufte Diarrhoen 36 Patienten (26 Minner, 10 Frauen), 2 davon nicht im
letzten halben Jahr, Ubelkeit 25 Patienten (10 Ménner, 15 Frauen) und
Erbrechen 19 Patienten (7 Ménner, 12 Frauen). Uber zu seltene Miktion
klagte 1 minnlicher Patient, iiber Pollakisurie 10 Patienten (3 Ménner, 7
Frauen), iiber Gelenkschmerzen 45 Patienten (22 Mainner, 23 Frauen),
davon nur 3 nicht innerhalb des letzten halben Jahres vor der Untersuchung.
11 Frauen und 1 Mann berichteten iiber Auffélligkeiten bei 12 neugeborenen
Kindern: 3 x angeborene Hiiftgelenksdysplasie, 2 x Kiefergaumenspalte, 1 x
Imbezillitdt, 1 x urogenitale MiBbildung (Tod im Alter von 4 Wochen), 1 x
Tumor hinter dem Auge (?), 2 x Vorhofseptumdefekt, 1 x Fehlen der End-
glieder des Kleinfingers beidseits, 1 x Frithgeburt (verstorben). Schwanger-
schaften trotz Einnahme von hormonellen Antikonzeptiva wurden in 4 Fil-
len verzeichnet, 2 x unter Sequilar und 2 x unter Eugynon. 1 Mann beklagte
Kinderlosigkeit trotz Kinderwunsch, 16 Manner Potenzstorungen, 7 feh-
lende Erektion, 1 fehlenden SamenerguB bei erhaltener Erektion. Unwill-
kiirliche Zuckungen von Muskelfasern wurden von 6 Patienten (3 Minner,
3 Frauen) angegeben, orale Hyperkinesen von 10 Patienten (2 Ménner, 8
Frauen), Hyperkinesen der Extremititen von 12 Patienten (10 Ménner, 2
Frauen); 2 Frauen aus den beiden letztgenannten Gruppen berichteten iiber
eine Kombination von Hyperkinesen im Gesicht und an den Extremitéten.

3.1.7. Klinische Untersuchungsbefunde

Die Haufigkeit der bei der klinischen Untersuchung gefundenen Auffillig-
keiten sowie der jeweilige Schweregrad ist Tabelle 3 zu entnehmen. Nicht
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Tabelle 3. Klinische Auffilligkeiten bei den Epileptikern (0 = nicht vorhanden, I = leicht,
2 = miBig, 3 = ausgeprigt)

Sex 0 1 2 3
Gangunsicherheit Ges. 598 9 2 1
M 351 6 0 1
F 247 3 2 0
Romberg’scher Versuch positiv Ges. 602 5 2 1
M 352 5 0 1
F 250 0 2 0
Intentionstremor beim FNV Ges. 585 21 3 1
M 339 17 1 1
F 246 4 2 0
Dysdiadochokinese Ges. 563 39 6 2
M 331 20 5 2
F 232 19 1 0
Blickrichtungsnystagmus Ges. 504 100 4 2
M 293 61 2 3
F 211 39 2 0
Dysarthrie Ges. 581 25 3 1
M 335 19 3 1
F 246 6 0 0
Gingivahyperplasie Ges. 440 127 43 -
M 264 70 24 -
F 176 57 19 -
Dupuytren’sche Kontraktur Ges. 449 129 25 7
M 243 87 21 7
F 206 42 4 0
Hypertrichose Ges. 571 34 5 -
M 354 4 0 -
F 217 30 5 -
Chloasma-#hnliche Pigmentation Ges. 593 15 2 -
M 355 3 0 -
F 238 12 2 -
Akne Ges. 503 77 24 6
M 313 36 8 1
F 190 41 16 5
Alopezie Ges. 598 11 1 -
M 347 10 1 -
F 251 1 0 -
Dermatitis Ges. 566 42 2 -
M 332 24 2 -
F 234 18 0 -
Odeme Ges. 597 8 5 -
M 353 4 1 -
F 244 4 4 -
orale Hyperkinesen Ges. 606 3 1 -
M 357 1 0 -
F 249 2 1 -
sonstige Auffalligkeiten Ges. 544 66 — -
M 313 45 — -

F 231 21 — -




beobachtet wurden in unserem Kollektiv Lymphadenopathien, Faszikulie-
ren und Choreoathetose. 3 Patienten (1 Mann, 2 Frauen) zeigten diskrete, 1
Frau deutlichere orale Hyperkinesen. Zusétzlich fielen bei der Untersu-
chung durch die Grunderkrankung bedingte Symptome wie spastische
Hemiparese (11 x), Blickparese (2 x), Stauungspapille (5 x), Amblyopie (3
x), Gesichtsfeldeinschrinkung (2 x), Debilitat (7 x), Strabismus (2 x), mul-
tiple Fibrome und Café-au-lait-Flecken (2 x) auf. Je 2 Patienten boten deut-
liche Zeichen einer Varicosis, eines essentiellen Tremors, einer Psoriasis vul-
garis oder multipler Verrucae, je einer Symptome einer Herzinsuffizienz,
Ichthyosis vulgaris, eines Kontaktekzems sowie eines Karpaltunnelsyn-
droms.

3.1.8. Anthropometrische Daten

Die Mittelwerte fiir Korpergroe, Korpergewicht, Broca-Index und Quete-
let-Index der ménnlichen und weiblichen Epileptiker sind in Tabelle 4 im
Vergleich mit den entsprechenden Daten der Heidelberg-Studie aufgelistet.

3.1.9. Neurographische Parameter und myasthenische Reaktion

Insgesamt wurden die Leitgeschwindigkeiten bei 581 Patienten bestimmt.
Die Mittelwerte sowie Standardabweichungen betrugen fiir die motorische
Leitgeschwindigkeit des N. medianus bei den Mannern (n=340) 55,6+3,9
m/s, bei den Frauen (n=241) 55,9+4,1 m/s, fiir die sensible Leitgeschwindig-
keit des N. medianus bei den Minnern 60,7+4,9 m/s, bei den Frauen
61,3+4,8 m/s und fiir die motorische Leitgeschwindigkeit des N. peronaeus
bei den Minnern 48,6+4,1 m/s, bei den Frauen 50,0%3,7 m/s. 33 Patienten
boten eine bekannte mogliche Ursache fiir eine Polyneuropathie (Diabetes

Tabelle 4. Vergleich der anthropometrischen Daten zwischen Epileptikern und dem Kol-
lektiv der Heidelberg-Studie (* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum
Niveau alpha = 0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv p
N X s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)

KorpergroBie M 358 1757 735 795 1749 6.69 n.s.
(cm) F 252 1629 6.53 759 164.6 6.15 0.0004*
Korpergewicht M 358 7437 11.21 797 7525 10.52 ns.
(kg) F 252 61.66 10.59 759 60.16 9.34 0.0260*
Broca-Index M 358 0.98 0.12 795 1.01  0.13 0.0103*

F 252 0.98 0.15 759 0.93  0.14 0.0001*
Quetelet-Index M 358 24.05 3.03 795 2460 3.21 0.0162%
(kg/m?) F 252 2320 3.60 759 2220 3.24 0.0001*
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Tabelle 5. Vergleich der Nervenleitgeschwindigkeiten zwischen Epileptikern und Normal-
personen (* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha = 0.05)

Epileptiker Kontrollkollektiv p

N X s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)
N. med. mot. (m/s) 548 55.8 40 70 575 3.3 0.0002*
N. med. sens. (m/s) 548 61.1 48 70 62.7 3.9 0.0014"
N. per. mot. (m/s) 548 49.3 39 70 519 4.0 0.0001*

mellitus, Alkoholabusus). Sie wurden beim Vergleich mit dem Normalkol-
lektiv in Tabelle 5 nicht beriicksichtigt. Von den verbleibenden 548 Epilepti-
kern wiesen 69 eine Verlangsamung der Leitgeschwindigkeit des N. perona-
eus unter 45 m/s auf, 21 eine Reduktion der motorischen Leitgeschwindig-
keit des N. medianus unter 50 m/s und 44 eine Erniedrigung der sensiblen
Leitgeschwindigkeit des N. medianus unter 55 m/s; unter Beriicksichtigung
der Uberschneidungen verblieben 102 Patienten, bei denen mindestens eine
Leitgeschwindigkeit auffillig war. Von 582 entsprechend untersuchten
Patienten wiesen 21 eine diskrete Reduktion (=5%) des fiinften Antwort-
potentials bei repetitiver Stimulation des N. peronaeus auf, die noch nicht
als pathologisch einzustufen ist. 10 Patienten (4 Ménner, 6 Frauen) zeigten
eine Reduktion dieses Antwortpotentials um 10 %, ein Mann eine Erniedri-
gung um 15%.

3.1.10. Aufmerksamkeitsbelastungstest

Der Standardwert des Gesamttestwertes (x+s.d.) betrug bei den Ménnern
(n=298) 95,9+11,7, bei den Frauen (n=207) 97,2+12,2; die entsprechenden
Werte fiir den Standardwert des Gesamttestwerts abziiglich der Fehler belie-
fen sich auf 94,2+11,7 bei den Ménnern und auf 95,7+ 12,2 bei den Frauen.

3.1.11. Knochendichtewerte

Die Resultate der Messung von Knochenmineralgehalt, Knochenweite und
Knochenmasse bei den Epileptikern sind in Tabelle 6 im Vergleich zu
gleichaltrigen Normalpersonen wiedergegeben. Werte von weniger als 0,76
g/cm? fiir die Knochenmasse boten 68 ménnliche und Werte unter 0,68 g/cm?
75 weibliche Anfallskranke.
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Tabelle 6. Vergleich der Knochendichtewerte und der Knochenweite zwischen Epilepti-
kern und Normalpersonen

Sex Epileptiker Kontrollpersonen zweiseitiger
N be s.d. N X s.d. t-Test
Knochenmineral- M 353 0.830 0.082 177 0.889 0.075 p<0.001
gehalt (g/cm) F 243 0713 0.064 155 0.773 0.057 p<0.001
Knochenweite M 353 1.466 0.142 177 1477 0.136 n.s.
(cm) F 243 1248 0.111 155 1251 0.119 ns.
Knochenmasse @~ M 353 1.215 0.175 177 1.313 0.159 p<0.001
(g/cm?) F 243 0.89% 0.121 155 0961 0.110 p<0.001

3.1.12. Enzyme im Serum

Tabelle 7 zeigt die Werte fiir alkalische Phosphatase, Alaninaminotransfe-
rase, Aspartataminotransferase und Gammaglutamyltranspeptidase bei den
Anfallskranken im Vergleich zu den Probanden der Heidelberg-Studie;
zusétzlich sind in den Abbildungen 1 und 2 die entsprechenden Héufigkeits-
verteilungskurven fiir alkalische Phosphatase, und Gammaglutamyltrans-
peptidase dargestellt. Werte der Aspartataminotransferase iiber 18 U/l boten
22 Minner und 8 Frauen unseres Kollektivs, Werte der Alaninaminotransfe-
rase iiber 22 U/l 66 Méanner und iiber 17 U/l 37 Frauen.

3.1.13. Elektrolyte im Serum

Die Mittelwerte fiir die Konzentrationen von Calcium, Chlorid, Kalium,
Natrium und anorganischem Phosphat im Serum sind in Tabelle 8 im Ver-
gleich zu den Resultaten bei der Heidelberg-Studie aufgelistet. Calcium-

Tabelle 7. Vergleich der Enzymkonzentrationen im Serum zwischen Epileptikern und dem
Kollektiv der Heidelberg-Studie (* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum
Niveau alpha = 0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv p
N b s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)
alkalische Phos- 355 143.80 4898 786 96.22  40.95 0.0001*
phatase (U/1) 248 12070 3591 751 89.04  42.24 0.0001*
Alaninamino- 355 17.15 10.86 787 16.54 10.17 ns.

M
F
M
transferase (U/1) F 245 12.71 9.53 753 10.94 6.08 0.0224*
Aspartatamino- M 355 11.70 7.83 783 12.32 7.07  0.0003*
transferase (U/1) F 245 1031 9.05 753 9.59 3.77 ns.

Gammaglutamyl- M 354 5991 67.68 782 2228 31.65 0.0001*
transpept. (U/l) F 246  36.56 44.50 751 12.39  17.67 0.0001*
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Abb. 1. Haufigkeitsverteilungskurven fiir die alkalische Phosphatase im Serum bei
Anfallskranken (1) und Kontrollkollektiv (2)

Tabelle 8. Vergleich der Elektrolytkonzentrationen im Serum zwischen Epileptikern und
dem Kollektiv der Heidelberg-Studie (* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode
zum Niveau alpha = 0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv p
N X s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)
Calcium M 347 2.36 0.14 786 2.38 0.09 n.s.
(mmol/l) F 243 229 0.13 752 2.25 0.10  0.0001*
Chlorid M 340 102.6 2.81 703 103.0 3.54 n.s.
(mmol/l) F 240 103.50 2.69 743 104.80 3.20  0.0001*
Kalium M 346 3.84 041 783 401 041 0.0001*
(mval/l) F 244 3.71 034 752 3.80 030 0.0083*
Natrium M 348 1405 2.71 785 1406 275 n.s.
(mmol/) F 245 1403 266 752 138.8 2.57  0.0001*
anorg. Phosphat M 344 1.02 0.19 783 1.00 0.17 ns.
(mmol/1) F 239 1.10 0.18 752 1.04 0.17  0.0001*
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Abb. 2. Haufigkeitsverteilungskurven fiir die Gammaglutamyltranspeptidase im Serum
bei Anfallskranken (1) und Kontrollkollektiv (2)

werte unter 2,25 mmol/l wiesen 59 Minner und 86 Frauen unseres Kollektivs
auf, Chloridwerte unter 97 mmol/l 7 Ménner und 2 Frauen, Natriumwerte

tiber 145 mmol/l 8 Minner und 7 Frauen und Kaliumwerte unter 3,5 mmol/l
49 Minner und 50 Frauen.

3.1.14. Harnstoff und Kreatinin

Die Nierenwerte im Vergleich zwischen Epileptikern und Kontrollpersonen
gibt Tabelle 9 wieder, die Haufigkeitsverteilungskurven fiir Kreatinin Abbil-
dung 3.
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Tabelle 9. Vergleich der Nierenwerte im Serum zwischen Epileptikern und dem Kollektiv
der Heidelberg-Studie (* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau
alpha = 0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv p
N X s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)
Kreatinin M 335 092 020 78 1.10 0.17  0.0001*
(mg/dl) F 236 079 019 749 093 0.18 0.0001*
Harnstoff M 335 3007 7.09 787 3227 7.71  0.0001*
(mg/dl) F 234 2632 745 752 2790 6.85  0.0001*
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Abb. 3. Hiufigkeitsverteilungskurven fiir Kreatinin im Serum bei Anfallskranken (1) und
Kontrollkollektiv (2)
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Tabelle 10. Vergleich der Konzentration weiterer serologischer Parameter zwischen Epi-
leptikern und dem Kollektiv der Heidelberg-Studie (* signifikant nach der Bonferroni-
Holm-Methode zum Niveau alpha = 0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv p
N b s.d. N % s.d. (Wilcoxon-Test)
Bilirubin M 35 052 022 78 0.87 1.02  0.0001*
(mg/dl) F 247 044 017 752 0.66 0.28 0.0001*
Eisen M 309 21.12 7.58 689 25.26 7.72  0.0001*
(umol/1) F 228 20.63 837 749 21.73 8.14 0.0304*
Glukose M 341 84.73 23.12 78 89.47 2235 0.0001*
(mg/dl) f 240 80.04 1238 750 78.55 17.38 0.0030*
Harnséure M 326 471 1.36 787 6.38 1.13  0.0001*
(mg/dl) F 228 3.46 1.08 748 4.45 0.82  0.0001%*
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Abb. 4. Haufigkeitsverteilungskurven fiir Bilirubin im Serum bei Anfallskranken (1) und
Kontrollkollektiv (2)
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3.1.15. Bilirubin, Eisen, Glukose und Harnsdure im Serum

Die Werte fiir Bilirubin, Eisen, Glukose und Harnsdure bei Epileptikern
zeigt Tabelle 10 im Vergleich zu den Befunden bei den Normalpersonen. Die

Haufigkeitsverteilungen fiir Bilirubin und Harnséiure sind in den Abbildun-
gen 4 und S dargestellt.
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Abb. 5. Hiufigkeitsverteilungskurven fiir Harnsiure im Serum bei Anfallskranken (Z) und
Kontrollkollektiv (2)
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Tabelle 11. Vergleich der Lipidkonzentrationen im Serum zwischen Epileptikern und
gleichaltrigen Probanden der HKP-Studie (* signifikant nach der Bonferroni-Holm-
Methode zum Niveau alpha = 0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv p
N b s.d. N b s.d. (Wilcoxon-
Test)

Triglyceride (mg/dl) M 356 129.24 8537 400 144.53 100.46 0.3456

F 252 106.47 53.71 218 105.01 46.87 0.4628
Phospholipide (mg/dl) M 340 244.54 56.08 299 243.64 56.41 0.7980

F 238 26491 58.19 212 262.12 5848  0.5085
Cholesterol (mg/dl) M 355 210.74 41.05 403 207.57 46.51 0.0907

F 251 21226 37.00 218 198.37 37.87  0.0001*
Apolipoprotein B M 336 113.99 31.83 389 110.61 36.21 0.0429
(mg/dl) F 244 108.86 31.34 213 102.42 26.67  0.0212
Apolipoprotein A, M 353 14473 31.75 404 145.77 29.75 0.2600
(mg/dl) F 247 16584 36.52 211 149.99 34.13  0.0001*
Apolipoprotein A, M 350 29.27 12.05 194 2544  6.99  0.0004*
(mg/dl) F 244  24.76 10.87 123 2719 7.37  0.0011*
LDL-Cholesterol (mg/dl) M 350 131.41 3628 373 126.75 37.82  0.0776

F 249 12891 36.05 217 12493 3573  0.1063
HDL-Cholesterol (mg/dl) M 350 44.88 13.70 376 49.890 14.03  0.0001*

F 248 5444 1497 217 5242 1694  0.1222

3.1.16. Lipide im Serum

Die Lipidkonzentrationen im Serum bei Anfallskranken im Vergleich zu
denen der Probanden der Wiesloch-Eberbacher Herz-Kreislauf-Praventions-
studie zeigt Tabelle 11.

3.1.17. Immunglobuline im Serum

Die Serumkonzentrationen von IgA, IgG und IgM finden sich im Vergleich
mit dem Kontrollkollektiv in Tabelle 12. Kein Epileptiker hatte eine IgA-
Konzentration unter 5 mg/dl.

Tabelle 12. Vergleich der Immunoglobulinkonzentrationen im Serum zwischen Epilepti-
kern und gleichaltrigen Probanden der HKP-Studie (* signifikant nach der Bonferroni-
Holm-Methode zum Niveau alpha = 0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv
N % s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)

IgA(mg/dl) M 288 18595 9210 202  202.76 100.50 0.0737
F 203 18220 107.46 83 18293 79.73 0.4118

IgG(mg/dl) M 288 1125.85 290.05 203  991.48 306.74 0.0001*
F 204 1173.49 297.59 84 1224.45 543.63 0.3753
M 281 119.98 71.83 204 139.46 103.84 0.0259
F

204 15795 73.75 83  187.45 118.21 0.1837

IgM (mg/dl)
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3.1.18. Himatologische Werte

Die Werte fiir Himatokrit, Erythrozytenzahl, Himoglobin, MCH, MCHC,
MCYV, Leukozytenzahl und BKS zeigt Tabelle 13 im Vergleich zu den Resul-
taten bei der Heidelberg-Studie. Die Haufigkeitsverteilungskurven der Leu-
kozytenzahlen finden sich in Abbildung 6. Erythrozytenwerte unter 4,6/nm>
hatten 34 Mnner, unter 4,5/nm® 140 Frauen, Himoglobinkonzentrationen
unter 14 g/dl 21 Ménner und unter 12 g/dl 8 Frauen, ein mittleres Einzelzell-
volumen iiber 101 um® 3 Manner und 4 Frauen. Die entsprechend dem jewei-
ligen Differentialblutbild errechneten Zahlen der einzelnen Blutzellen
(x*£s.d.) betrugen fiir die Granulozyten bei den Ménnern unseres Kollektivs
(n=315) 4062+1664 pro ul, bei den Frauen (n=227) 3710+1407, fiir die Lym-
phozyten bei den Ménnern 1842+731, bei den Frauen 1762+673, fiir die
Eosinophilen bei den Ménnern 70,1+119, bei den Frauen 59,8+113, fiir die
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Abb. 6. Haufigkeitsverteilungskurven fiir die Leukozyten im Blut bei Anfallskranken (1)
und Kontrollkollektiv (2)
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Tabelle 13. Vergleich der hdmatologischen Werte zwischen Epileptikern und dem Kollek-
tiv der Heidelberg-Studie (* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau
alpha = 0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv P
N % s.d. N x s.d. (Wilcoxon-Test)

Hiamatokrit M 339 4503 3.2 767 44.04 3.56  0.0001*
(Vol %) F 238 4006 329 748 40.17 291 ns.

Erythrozyten M 340 502 037 766 S5.14 0.41  0.0001*
(x 10%/mm?®) F 238 443 038 748 446 034 ns.

Héamoglobin M 341 1571 106 767 1570 1.12 ns.

(g/dl) F 238 1386 1.16 748 13.65 090 0.0018*
MCH M 33 31.68 194 766 30.63 1.8  0.0001*
(rg) F 238 31.69 179 747 3128 217  0.0003"
MCHC M 295 3453 166 767 3574 23 0.0001*
(%) F 225 3418 155 748 34.06 193  0.0283*
MCV M 339 90.14 449 766 8593 548  0.0001*
(um®) F 238 90.83 470 747 90.54 4.65  ns.

Leukozyten M 320 617 195 767 645 215  0.0012F
(x 10%71) F 230 567 158 748 6.70 1.8  0.0001*
BKS 1* M 304 273 3.87 726 5.64 4.81  0.0001*
(mm/h) F 222 491 59 750 839 9.54  0.0001*

Basophilen bei den Minnern 12,7+32,1, bei den Frauen 8,4+28,5, fiir die
Monozyten bei den Ménnern 1291171, bei den Frauen 103+139 und fiir die
Stabkernigen bei den Ménnern 29,2+95,6, bei den Frauen 25,3+90,9. Die
Thrombozytenwerte (x+s.d.) lagen bei 23900060000 pro ul fiir die Mén-
ner und bei 238000£67000 fiir die Frauen.

3.1.19. Vitamine im Blut

In Tabelle 14 werden die Vitaminkonzentrationen im Blut der Epileptiker
mit denen der Kontrollpersonen verglichen. Die Haufigkeitsverteilungskur-
ven fiir agggr, Pyridoxal-5-phosphat, Folat, Biotin und 25-Hydroxycalciferol
zeigen die Abbildungen 7-11. Mittelwert und Standardabweichungen fiir
ETK, und EGOT,, die in Tabelle 14 nicht aufgefiihrt sind, betrugen bei den
Minnern 66,6+14,0 bzw. 306,3+81,2 und bei den Frauen 63,3+13,7 bzw.
293,0+81,6 umol Substrat, das pro Minute und pro Liter Erythrozyten-
Suspension mit einem Héamatokrit von 40% bei Testtemperatur transfor-
miert wird. agtk-Werte =1,16 boten 60 Minner und 61 Frauen unseres Kol-
lektivs, aggr-Werte >1,19 104 Ménner und 93 Frauen, Pyridoxal-5-pho-
sphat-Werte =3 ug/l 167 Méanner und 126 Frauen, Vitamin-B,-Spiegel <220
pmol/l 50 Ménner und 37 Frauen, Folatspiegel =<3 umol/l 134 Minner und 83
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Tabelle 14. Vergleich der Vitaminkonzentrationen im Blut zwischen Epileptikern und
Kontrollpersonen (p-Werte jeweils fiir den Wilcoxon-Test angegeben, * signifikant nach
der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha = 0.05, --Werte des T-Tests mit zugeho-

rigem alpha)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv statistischer
N b s.d. N X s.d. Vergleich

QgTK M 342 1.11 0.07 636 1.12 0.07 p=0.0073

F 245 1.12 0.08 744 1.13 0.09 p=0.1433
QEGR M 350 1.15 0.15 640 1.11 0.11  p=0.0001*

F 249 1.18 0.17 749 1.01 0.07 p=0.0001"
QEGOT M 350 1.82 0.24 636 1.76 0.20 p=0.0001%

F 249 1.81 0.24 748 1.81 025 p=0.4891
Pyridoxal-5-phosphat M 347 4.05 6.76 640 5.67 6.06 p=0.0001*
(ngh) F 246 4.52 10.35 746 3.35 2.96 p=0.0126
Vitamin By, (pmol/l) M 344 368.7 163.3 727 571.7 3324  p=0.0001"

F 240 3776 2094 712 400.3 263.8 p=0.2994
Biotin (ng/l) M 334 236.6 8472 70 3445 106.7  p=10.0001"

F 243 2230  76.12 73 335.6 745  p=10.0001*
Folat (nmol/l) M 337 5.30 6.41 624 16.21 16.24 p=0.0001*

F 233 5.53 6.47 1714 6.99 8.53 p=0.0098*
Vitamin C (mg/1) M 349 5.95 3.25 488 5.9 42 t=0.19,«>0.05

F 247 6.99 3.78 355 7.13 3.47 p=0.7608
Vitamin A (ug/l) M 354 656.7 150.2 75 663 123 t=10.39,a>0.05

F 251 527.2 152.7 730 577.0 1482  p=10.0001"*
B-Carotin (ug/l) M 354 3032 2220 75 315 155 t=0.55,a>0.05

A F 251 418.5 346.7 730 3442 1914  p=0.0011"

25-OH-Cholecalciferol M 341  95.43 96.11 728 139.62 109.75 p=0.0001"
(nmol/) F 238 8098  68.55 706 164.3 70.55 p=10.0001"
Vitamin E (mg/l) M 354 10.05 258 75 131 32 t=7.74,a0>0.001

F 251  10.47 2.38 740 9.64 2.02 p=0.0001"*

Frauen, Biotinkonzentrationen <300 ug/l 277 Minner und 208 Frauen, Vita-
min-C-Spiegel <2 mg/l 42 Ménner und 24 Frauen, Vitamin-A-Konzentratio-
nen <300 ug/l kein Mann und 4 Frauen, 25-Hydroxycalciferol-Spiegel <50
nmol/l 131 Minner und 97 Frauen und Vitamin-E-Konzentrationen <4 mg/1

kein Mann und 1 Frau (2,5 mg/l).
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Tabelle 15. Vergleich der Schilddriisenwerte im Serum zwischen Epileptikern und Kon-
trollpersonen (* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau alpha =

0.05)
Sex  Epileptiker Kontrollkollektiv p
N b s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)
T3(umoll) M 357 234 0.84 25 240  0.70  0.7096
F 242 225 0.77 125 223  0.76  0.7906
T4(umoll) M 357 88.92  29.44 25 10632 2533  0.0005*
F 242 86.45  29.04 125 119.07 30.20  0.0001*
TBG(mg/l) M 357 21.36 3.87 25 2076 3.68  0.6095
F 242 22.19 5.10 125 2398 474  0.0001*
TSH(mUMN) M 357 195 1.35 25 2.10 1.67  0.7244
F 242 1.69 1.23 125 193  2.10 0.9279
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Abb. 12. Hiufigkeitsverteilungskurven fiir Gesamtthyroxin im Serum bei Anfallskranken
(1) und Kontrollkollektiv (2)



3.1.20. Schilddriisenwerte im Serum

Die Parameter fiir die Schilddriisenfunktion (Trijodthyronin, Gesamtthyro-
xin, thyroxinbindendes Globulin und TSH) sind in Tabelle 15 im Vergleich zu
den Kontrollpersonen aufgelistet. Abbildung 12 zeigt die Haufigkeitsvertei-
lungskurven fiir Gesamtthyroxin.

3.1.21. Weitere Hormone im Serum

Die Konzentrationen von Insulin, Parathormon, antidiuretischem Hormon,
Testosteron, Dihydrotestosteron, FSH, LH und Prolaktin bei den Epilepti-
kern werden in Tabelle 16 mit denen der Kontrollpersonen verglichen. Die
Abbildungen 13 und 14 zeigen die Haufigkeitsverteilungskurven fiir Insulin
und Parathormon.
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Abb. 13. Hiufigkeitsverteilungskurven fiir Insulin im Serum bei Anfallskranken () und
Kontrollkollektiv (2)
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Tabelle 16. Vergleich der Hormonkonzentrationen im Serum zwischen Epileptikern und
Kontrollpersonen (* signifikant nach der Bonferroni-Holm-Methode zum Niveau = 0.05)

Sex Epileptiker Kontrollkollektiv P
N X s.d. N X s.d. (Wilcoxon-Test)
Insulin (uU/ml) M 345 8.00 7.17 712 18.47 9.96 0.0001*
F 237 8.28 9.03 754 23.52 7.08  0.0001*
Parathormon (pmol/l) M+ F557  27.55 31.02 114 17.59 9.78 0.1795
ADH (pmol/) M + F593 2.51 1.47 19 2.85 1.05 0.0818
Testosteron (ng/dl) M 42 707.21 321.55 20 59275 25421 0.2372
Dihydrotestosteron M 42 65.56 26.58 20 56.96 21.55 0.2850
(ng/dl)
FSH (ng/ml) F 69 1.94 0.71 29 2.09 1.12  0.8488
LH (ng/ml) F 69 2.49 123 29 3.31 3.03 0.6075
Prolaktin (ng/ml) F 69 8.67 591 29 8.45 7.20 0.2758
*lo
100 -

80 Ji//l
o

20-??’
0 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Parathormon (pmol/l)

Abb. 14, Hiufigkeitsverteilungskurven fiir Parathormon im Serum bei Anfallskranken (1)
und Kontrollkollektiv (2)

3.2. Beziehungen zwischen Befunden, anamnestischen Daten und
Medikation

3.2.1. Art der Epilepsie

Beim Vergleich der Haufigkeit ofters gefundener Nebenwirkungen (zerebel-
lare Storungen, Gingivahyperplasie, Dupuytren’sche Kontraktur, Dermati-
tis, Akne, bewegungsabhingige Schulterschmerzen, Gelenkschmerzen,
Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen) bei symptomatischer und idio-
pathischer Epilepsie fanden sich Unterschiede im Chi-Quadrat-Test fiir die
zerebelldren Storungen (0,0001), die Gingivahyperplasie (0,0035) und die
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Dermatitis (0,0247), wobei jeweils die Patienten mit symptomatischer Epi-
lepsie haufiger als erwartet diese Auffilligkeiten zeigten.

Die Immunglobulinkonzentrationen bei Patienten mit idiopathischer
und symptomatischer Epilepsie unterschieden sich im Wilcoxon-Test nicht
signifikant.

Beim Vergleich der Vitaminkonzentrationen bei Patienten mit idiopathi-
scher und symptomatischer Epilepsie lag bei den Minnern aggr bei den
Patienten mit idiopathischer Epilepsie niedriger (p=0,0001), Biotin hoher
(p=0,0324) und Vitamin E gleichfalls hoher (p=0,0244) als bei denen mit
symptomatischer Epilepsie, bei den Frauen lagen ETK, (p=0,0048), Vita-
min A (p=0,0371) und Vitamin C (p=0,0120) beim Bestehen einer idiopathi-
schen Epilepsie hoher als bei der symptomatischen Epilepsie. Eine schlech-
tere Versorgungslage bei idiopathischer Epilepsie war fiir beide Geschlech-
ter iibereinstimmend nur beim Pyridoxal-5-phosphat zu beobachten (x+s.d.
bei Miannern/Frauen mit idiopathischer Epilepsie 3,42+1,50/3,13+£0,97, mit
symptomatischer Epilepsie 3,49+1,99/3,36+1,39), wobei die Unterschiede
statistisch aber nicht zu sichern waren. Die Ergebnisse des Aufmerksam-
keitsbelastungstests waren bei den Patienten mit idiopathischer Epilepsie
besser als bei denen mit symptomatischer (bei der Gesamtzahl 97,0+11,5 im
Vergleich zu 94,2+11,7, p=0,0102 im Wilcoxon-Test, bei der Gesamtzahl
abziiglich der Fehler 96,1+11,8 im Vergleich zu 92,7+11,8, p=0,0014). Beim
Vergleich der Zahl der Grand-mal-Anfille insgesamt und im Jahr vor der
Untersuchung zwischen Patienten mit und ohne zerebelldre Storungen fand
sich kein signifikanter Unterschied.

3.2.2. Gesamtmenge und durchschnittliche Tagesdosis der Antiepileptika
sowie Therapiedauer in Beziehung zu anamnestischen Daten sowie klini-
schen und apparativen Befunden

3.2.2.1. Klinische Befunde und anamnestisch angegebene Beschwerden

Gesamtmenge und durchschnittliche Tagesdosis aller eingenommenen und
nur der enzyminduzierenden Antiepileptika sowie die Behandlungsdauer
wurden verglichen bei Patienten mit und ohne zerebelldre Stérungen, Gingi-
vahyperplasie, Dupuytren’sche Kontraktur, Dermatitis, Akne, bewegungs-
abhéngige Schulterschmerzen, sonstige Gelenkschmerzen, Obstipation,
Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen; Tabelle 17 zeigt die Werte fiir diejenigen
Nebenwirkungen, bei denen sich im Wilcoxon-Test signifikante Unter-
schiede ergaben. Bei den zerebelldaren Storungen wurde aulerdem der Grad
der Storung als Punktwert zwischen 1 und 18 mit den fiinf erwéhnten medi-
kamentdsen Parametern korreliert, wobei sich lediglich bei den Frauen eine
positive Korrelation mit der Gesamtmenge an eingenommenen Antiepilep-
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Tabelle 17. Vergleich der Parameter der medikamentdsen Behandlung (AEGes = Gesamtmenge aller Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten,
AEgyz = Gesamtmenge nur der enzyminduzierenden Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten, AEggs/d = durchschnittliche Tagesdosis aller
Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten, AEgyz/d = durchschnittliche Tagesdosis nur der enzyminduzierenden Antiepileptika in Aquivalenzein-
heiten, Dauer = Therapiedauer in Jahren) zwischen Patienten mit und ohne zerebelldre Stérungen, Gingivahyperplasie, Dupuytren’sche Kon-

traktur und Obstipation (p-Wert des Wilcoxon-Tests)

AEGes AEg,, AEg./d AEg,,/d Dauer
zerebelldre keine 33.403 + 28.595 30.779 + 25.483 6,9+3,3 6,330 12,0£7,2
Stérungen p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0001 p = 0,0001 p = 0,0004

vorhanden 45.952 + 33.832 43.132 + 31.907 8,0+£32 7,4+3,0 14,8 £ 8,3

Gingivahyperplasie keine 31.579 £ 28.725 29.413 + 26.038 6,8 +3,2 6,2+29 11,5+7,5
p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0001

vorhanden 48.974 *+ 31.068 44.513 + 28.770 8,3+3,3 7,5+3,1 15,7+ 6,8

Dupuytren’sche keine 33.699 £ 28.589 31.250 + 25.840 6,9+ 3,1 6,3+2,8 123+7,5
Kontraktur p = 0,0009 p = 0,0012 p = 0,0002 p = 0,0004 p = 0,0360
vorhanden 44.034 + 33.879 40.837 + 31.243 8,1+3,6 7,4+3,5 13,8+ 7,6

Obstipation keine 35.067 = 30.184 32.785 £ 27.666 7,133 6,5+3,1 123+7,6

p = 0,0001 p = 0,0010 p = 0,0045 p = 0,0404 p = 0,0005

vorhanden 47.636 £ 29.984 42.071 + 26.882 8,1 £3,0 72+2,6 15,7+6,8




tika (Spearman’scher Korrelationskoeffizient r=0,26765, p=0,0461, n=56)
fand, die deutlicher wurde bei Betrachtung der enzyminduzierenden Anti-
epileptika allein (r=0,29213, p=0,0321, n=54).

3.2.2.2. MefBdaten

Tabelle 18 zeigt die Beziehungen zwischen den medikamentosen Parame-
tern und den anthropometrischen Daten, den Nervenleitgeschwindigkeiten,
den Ergebnissen des Aufmerksamkeitsbelastungstests und den Konzentra-
tionen der Gammaglutamyltranspeptidase, der Alaninaminotransferase, des
Calciums, des Kaliums, des Bilirubins, des Kreatinins, der Harnsdure, der
Apolipoproteine A;, A; und B, der Triglyceride, der Immunglobuline A und
G, des MCV- und MCHC-Wertes, des Hiamoglobins, der Erythrozyten-,
Leukozyten-, Monozyten-, Eosinophilen- und Stabkernigenzahl, der BKS,
den Vitaminen B,, B,, C, D und E sowie Pyridoxal-5-phosphat, Folat, Biotin
und B-Carotin, des Gesamtthyroxins, des TSH, des thyroxinbindenden Glo-
bulins, des antidiuretischen Hormons, des Parathormons, des Testosterons
und Dihydrotestosterons sowie des follikelstimulierenden Hormons. Bezie-
hungen zu medikamentdsen Parametern lieBen sich nicht finden fiir die
Knochendichtewerte, GOT, alkalische Phosphatase, Chlorid, Natrium,
anorganisches Phosphat, Harnstoff, Glukose, Eisen, Gesamt-, LDL- und
HDL-Cholesterol, Phospholipide, IgM, Héamatokrit, MCH, Thrombozyten,
Granulozyten, Lymphozyten, Basophile, Vitamin A, By, aggor und
EGOT,, Trijodthyronin, Insulin, LH und Prolaktin.

Bei Aufgliederung der Knochendichte und -masse in 4 Gruppen mit
unterschiedlicher Behandlungsdauer (1-2, 3-5, 6-10 und iiber 10 Jahre) fan-
den sich bei beiden Geschlechtern keine nennenswerten Differenzen. Wur-
den bei den Immunglobulinen die bis zu 2 Jahren behandelten den iiber 10
Jahre behandelten Patienten gegeniibergestellt, lagen fiir IgA und IgG — mit
deutlicher statistischer Signifikanz bei den Frauen — die Werte bei den langer
therapierten Patienten hoher: x+s.d. fiir IgA bei den Frauen 141,1+71,1 mg/
dl im Vergleich zu 211,1+114,2 mg/dl (p=0,0037), fiir IgG 999,3+229,0 mg/
dl im Vergleich zu 1227,3+302,6 (p=0,0013).

3.2.3. Beginn des Anfallsleidens und der Therapie in Beziehung
zu den Nebenwirkungen

Fiir die Patienten mit zerebelldren Storungen und Gingivahyperplasie lagen
Beginn des Anfallsleidens (x+s.d. 13,0£10,0 Jahre bei den Méinnern und
9,1+7,8 Jahre bei den Frauen mit Kleinhirnsymptomen sowie 10,5+7,8 Jahre
bei den Ménnern und 9,6+7,3 Jahre bei den Frauen mit Gingivahyperplasie)
und Beginn der Therapie (x*+s.d. 15,2+9,6 Jahre bei den Méannern und
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Tabelle 18a. Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern (s. Legende Tabelle 17) und anthropometrischen Daten, Nervenleitge-
schwindigkeiten, Ergebnissen des d,-Tests, Enzymen, Elektrolyten, Kreatinin, Harns4ure, Bilirubin, Glukose, Lipiden sowie Immunglobulinen
(Spearman’sche Rangkorrelation, (+) = positive Korrelation mit 0,05 > p > 0,01, + = positive mit p < 0,01, (-) = negative mit 0,05 > p >
0,01, - = negative mit p < 0,01) bei anfallskranken Ménnern (M) und Frauen (F)

AEGges AEg,, AEge/d AEg,/d Dauer AEGges AEg,; AEge/d AEg,/d Dauer

KorpergroBe F ) ) -) Calcium M - - - ) )
Broca-Index F + + (+) +) + F - - - - -
Quetelet-Index M (+) Chlorid F (+)

F + + (+) (+) + Kalium M + + + + +
mot. NLG N. med. M =) ) - Kreatinin M - =) - -
sens. NLG N. med. M ) =) - - Harnséure M -) -

F - (ORI (-)  Bilirubin M - 6 -
mot. NLGN. perr M =) - - - F - -

F - - =) =) - Glukose F +)
dy-Test, GZ M - =) - ) =) Triglyceride F -) )

F - - - - -) Apolipoprotein B- M -)
d,-Test, GZ-F M - - - =) - Apolipoprotein A; F -) - - (-)

F - - - - - Apolipoprotein A, F ) ) ) =)
Alaninamino- M (+) + IgA F + + + + +
transferase F (+) (+) IgG F + + + + +
y-Glutamyltrans- M + + + + + IgM F (+) (+) (+)
peptidase F + + + + +
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Tabelle 18b. Beziehungen zwischen den medikamentdsen Parametern (s. Legende Tabelle 17) und Blutbild, Vitaminstatus sowie Hormonen (s.
Legende Tabelle 18a)

AEGes AEgy AEge/d AEg,/d Dauer AEges AEgy AEge/d AEgy,/d Dauer

Himatokrit F -) Vitamin C F - - - - =)
Himoglobin F - - - B-Carotin M + + + (+)
Erythrozyten F =) =) - Vitamin E F +)
MCHC M = (0 6 -) Biotin M () =) )
MCv M (+) ) + + Folat M 0 6 ) )

F (4 + (+) F )
Leukozyten F - - - Vitamin D M =) ) o) -
Eosinophile M (+) (+) F ) - -
Monozyten F -) - Gesamtthyroxin M - - - - -
Stabkernige M -) F ) =)

F (I G ) TBG M- ) )
BKS F (+) + (+) + TSH M (- -)
ETK, M ) - ADH F -
QETK M (+) Parathormon F - =)

F (+) Testosteron M - -
QEGR F + + Dihydrotestosteron M -) -)
Pyridoxal-5- M - ) - FSH F + + + + (+)
phosphat




12,7+7,3 Jahre bei den Frauen mit Kleinhirnsymptomen sowie 13,0+8,0
Jahre bei den Ménnern und 12,1+6,9 Jahre bei den Frauen mit Gingivahy-
perplasie) deutlich niedriger als im Gesamtkollektiv (s.3.1.3.). Dagegen
waren bei der Dupuytren’schen Kontraktur sowie den bewegungsabhingi-
gen Schulterschmerzen keine entsprechenden Unterschiede zu verzeichnen.
Fiir die selteneren Nebenwirkungen, die ja ohnehin keine Beziehung zur
Gesamtdauer der Therapie gezeigt hatten, wurde dieser Faktor nicht speziell
untersucht.

3.2.4. Beziehungen zwischen Art der Medikation und anamnestischen
Daten sowie Befunden

3.2.4.1. Klinische Befunde

Die Haufigkeit der Einnahme der einzelnen Antiepileptika absolut und rela-
tiv (in % des Einsatzes im Gesamtkollektiv) zum Zeitpunkt der Untersu-
chung bei Patienten mit zerebelldren Storungen, Gingivahyperplasie, Dupu-
ytren’scher Kontraktur, Dermatitis und Akne ist Tabelle 19 zu entnehmen.
Bei den mit Phenytoin behandelten Patienten, die unter zerebelldren St6-
rungen litten, wurden Behandlungsdauer und Behandlungsbeginn mit Phe-
nytoin sowie mittlere Tagesdosis, Gesamtdosis, maximale Dosis und Serum-
spiegel des Phenytoins mit den Werten der iibrigen, nicht unter zerebelldren
Symptomen leidenden Patienten unter Phenytoinbehandlung verglichen.
Signifikante Unterschiede fanden sich im Wilcoxon-Test fiir die Behand-
lungsdauer (x+s.d. 11,1+7,0 Jahre im Vergleich zu 8,2+6,2 Jahren bei letzt-
genannten Patienten, p=0,0001), die Gesamtdosis (x+s.d. 20897+14846
Aquivalenzeinheiten im Vergleich zu 15507+13718 Aquivalenzeinheiten,
p=0,0002) sowie den Behandlungsbeginn (x+s.d. 14,8+8,5 Jahre im Ver-
gleich zu 17,7+7,8 Jahren, p=0,0004); beim Phenytoinspiegel im Serum
(x£s.d. 9,9+6,9 mg/l im Vergleich zu 7,9+5,6 mg/l, p=0,0539) wurde die sta-
tistische Signifikanz knapp verfehlt. Der Schweregrad der zerebelldren
Funktionsstorung wurde direkt korreliert mit den Plasmaspiegeln fiir Pheny-
toin, hierbei ergaben sich keine signifikanten Korrelationen. Von den 34
Patienten, die bei klinischen Zeichen einer zerebelldren Storung kein Pheny-
toin eingenommen hatten, standen 3 unter Phenobarbital, 14 unter Primi-
don, 9 unter Carbamazepin, 6 unter CHP-Phenobarbital, 1 unter Mesan-
toin, 8 unter Ethosuximid, 8 unter Valproat, 5 unter Clonazepam, 1 unter
Mesuximid, meist in Kombination, abgesehen von wenigen, iiberwiegend
mit Primidon Monotherapierten.

Von den Patienten mit Gingivahyperplasie hatten 19 weder Phenytoin
noch Mephenytoin eingenommen, sondern Primidon (13), Carbamazepin
(7), Ethosuximid (7), Valproat (4), Phenobarbital (3) und Sultiam (1), meist
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Tabelle 19. Ubersicht iiber die von Patienten mit zerebelliren Storungen, Gingivahyperplasie, Dupuytren’scher Kontraktur, Dermatitis und
Akne zum Zeitpunkt der Untersuchung eingenommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnahmehaufigkeit fiir jeden Wirkstoff in
Prozent der Einnahme im Gesamtkollektiv bei Mannern (M) und Frauen (F)

Phenytoin Pheno- Primidon  Carbama- Barbexa- Mepheny- Ethosuxi- Valproat Clona- Mesuxi- Sultiam
barbital zepin clon toin mid zepam mid
zerebelldre M 53(34,4%) 8(22,2%) 39(27,5%) 30(27,8%) 7(24,1%) — 5(20,8%) 13(159%) 9(36,0%) — —
Stdrungen F 25(29,1%) 9(45,0%) 20(21,7%) 18(20,0%) 6(23,1%) — 3(10,7%) 12(25,5%) 7(43,8%) 3(750%) —
Gingivahyper- M 67(43,5%) 12(33,3%) 36(25,4%) 37(343%) 4(13,8%) 1(100%) 6(25,0%) 15(183%) 9(36,0%) 1(33,3%) —
plasie F 37(43,0%) 10(50,0 %) 28(30,4 %) 26(28,9%) 11(42,3%) 2(100%) 6(21.4%) 16(34,0%) 6(37,5%) 2(50.0%) —
Dupuytren’sche M 44 (28,6 %) 8(22,2%) 56 (39,4 %) 41(38,0%) 12(41,4%) 1(100%) 9(37,5%) 26(31,7%) 5(20,0%) — —
Kontraktur F 12(14,0%) 2(10,0%) 18(19,6 %) 20(22,2%) 3(11,5%) — 2(71%) 12(25,5%) 3(188%) — —
Dermatitis M 16(10,4%) 5(139%) 10( 7,0%) 9( 83%) 2(69%) — 2(83%) 4(49%) 1(40%) 1(333%) —
F 4(47%) 1(50%) 9(98%) 5(56%) 3(11,5%) — 3(10,7%) 4(85%) — — —
Akne M 20(13,0%) 5(13,9%) 24(16,9%) 17(15,7%) 5(17,2%) — 4(16,7%) 4(49%) 1(40%) — —
F 21(24,4 %) 10(50,0 %) 27(29,4 %) 24(26,7%) 7(26,9%) — 6(21,4%) 7(149%) 3(188%) 1(250%) —




in Form von Kombinationen. 33 der 56 Patienten mit Dupuytren’scher Kon-
traktur waren nie mit Primidon, Phenobarbital oder Barbexaclon behandelt
worden; 19 hiervon nahmen Phenytoin, 18 Carbamazepin, 11 Valproat, je 2
Ethosuximid und Clonazepam und 1 Mesantoin, meist in Kombination. Von
den 17 Patienten mit Chloasmen hatten 10 Phenytoin eingenommen. Von
den restlichen 7 hatten 6 Primidon, meist in Kombination, zugefiihrt, 1
Patient stand unter Kombinationsbehandlung mit Carbamazepin, Ethosuxi-
mid und Valproat. Von den 39 Patienten mit Hypertrichose hatten 12 eine
Medikation ohne Phenytoin: 7 mit Primidon, 6 mit Carbamazepin, 5 mit
Ethosuximid, je 3 mit Valproat und Phenobarbital, meist in Kombinationen.
Von den 12 Epileptikern mit Alopezie hatten 3 Valproat eingenommen. Bei
den restlichen 9 dominierte Primidon (7) vor Phenytoin und Carbamazepin
(je 5), Ethosuximid und Clonazepam (je 3) und CHP-Phenobarbital und
Phenobarbital (je 1). Alle 4 Patienten mit orofazialen Dyskinesien bei der
Untersuchung wurden kombiniert behandelt: Die 2 Frauen mit leichteren
orofazialen Dyskinesien standen unter Primidon und Valproat bzw. Pheno-
barbital und Ethosuximid, der einzige Mann unter Phenytoin und Valproat,
die Frau mit deutlicheren Stérungen unter Phenytoin und Primidon. Diese
Patientin wies mit 57,6 mg/l einen hohen Phenobarbitalspiegel (Primidon-
konzentration dagegen nur 7,3 mg/l) sowie mit 18,7 mg/l auch einen im obe-
ren Bereich liegenden Phenytoinspiegel im Serum auf. Von den iibrigen
Patienten hatte lediglich die mit Ethosuximid behandelte Frau mit 100 mg/l
eine hohe Serumkonzentration, alle anderen Werte lagen im unteren bis
mittleren Bereich.

3.2.4.2 Anamnestisch angegebene Stérungen

Einen Uberblick iiber die Medikamente, die von den Patienten mit schmerz-
hafter Schultersteife, Gelenkschmerzen, Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit
und Erbrechen eingenommen worden waren, gibt Tabelle 20. Bis auf einen
Mann, der kombiniert mit Phenytoin und Carbamazepin behandelt wurde,
hatten sidmtliche unter schmerzhafter Schultersteife leidenden Epileptiker
Primidon, Phenobarbital oder Barbexaclon eingenommen. Die 4 Frauen,
die trotz Einnahme von Ovulationshemmern schwanger geworden waren,
hatten jeweils eine unterschiedliche Medikation erhalten: 1 x Carbamazepin
als Monotherapie und 3 x Kombinationen mit verschiedenen Antiepileptika
(Phenytoin, Phenobarbital und Carbamazepin; Barbexaclon und Carbama-
zepin; Primidon und Mesuximid). Die beiden Patienten, die iiber rezidivie-
rende Haut- und Schleimhautschwellungen klagten, standen unter Mono-
therapie mit Phenytoin bzw. Ethosuximid. Von den 16 Ménnern, die anam-
nestisch iiber Potenzstérungen berichteten, waren 6 monotherapiert (2 x Pri-
midon, je 1 x Phenytoin, Carbamazepin, Valproat und Ethosuximid), die
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Tabelle 20. Ubersicht iiber die von Patienten mit bewegungsabhéngigem Schulterschmerz, sonstigen Gelenkschmerzen, Obstipation, Diarrhoe,
Ubelkeit und Erbrechen in der Anamnese insgesamt eingenommenen Antiepileptika mit Angabe der relativen Einnahmehiufigkeit fiir jeden
Wirkstoff in Prozent der Einnahme im Gesamtkollektiv bei anfallskranken Minnern (M) und Frauen (F)

Phenytoin  Pheno- Primidon  Carbama- Barbexa- Mepheny- Ethosuxi- Valproat Clona- Mesuxi- Sultiam
barbital zepin clon toin mid zepam mid
bewegungsab- M 6( 2,7%) 1( 12%) 10(5,1%) 6(44%) 1(19%) 1(200%) 3(55%) 6(58%) 1(30%) — —
hingige Schul- F 15( 9,1%) 3( 6,7%) 14(10,2%) 10( 9,6 %) 6(14,6%) — 2(40%) 7(10,5%) 3(12,5%) 1(12,5%) 1(7,7%)
terschmerzen
Gelenk- M14(62%) 5(60%) 16(81%) 9(6,7%) 2(3,7%) 2(40,0%) 7(12,7%) 8(7,7%) 2(6,1%) 1(10,0%) 1(16,7%)
schmerzen F16(9,7%) 4(89%) 11(80%) 9(87%) 2(49%) 1(16,7%) 2(40%) 4(60%) 1(42%) 2(250%) —
Obstipation M 19( 8,4%) S( 6,0%) 18( 9,1%) 15(11,1%) 5( 9.3%) — 7(12,7%) 10(9,6%) 4(12,1%) — 1(16,7 %)
F 29(17,6 %) 8(17,8%) 27(19,7%) 19(18,3%) 9(22,0%) 1(16,7%) 8(16,0%) 10(14,9%) 3(12,5%) 2(25,0%) 3(23,1%)
Diarrhoe M17(75%) 6(72%) 16( 8,1%) 14(10,4%) S( 9,3%) — 6(109%) 9(87%) 1(3,0%) 1(10,0%) 1(16,7%)
F 6(3,6%) 3(67%) 6(@4,4%) 4(39%) 2(49%) — 1(20%) 4(6,0%) 2(83%) 1(125%) —
Ubelkeit M 5(22%)2(24%) 7(35%) 2(1,5%) — — 5(91%) 6(58%) 1(3,0%) — 1(16,7 %)
F10( 6,1%) 3(6,7%) 8(58%) 5(48%) 5(12,2%) 1(16,7%) 5(10,0%) 7(10,5%) 3(12,5%) 2(250%) —
Erbrechen M 3(14%) 2(38%) 3(13%) 3(24%) — — 1(1,5%) 2(22%) 1(18%) — 1( 1,9%)
F 8(49%) 2(44%) 8(58%) 3(29%)2(49%) 1(16,7%) 4(80%) 6(90%) 2(83%) 1(12,5%) —




iibrigen wurden kombiniert behandelt (9 x Phenytoin, je 4 x Carbamazepin
und Valproat, je 3 x Barbexaclon und Primidon, 2 x Ethosuximid und 1 x
Clonazepam). Von den 10 Patienten, die iiber orofaziale Dyskinesien berich-
teten, standen 3 unter Monotherapie (Phenytoin, Carbamazepin und Barbe-
xaclon); die iibrigen wurden mit Kombinationen [Carbamazepin (3), Primi-
don (3), Phenobarbital (3), Phenytoin (2), Valproat (2), Clonazepam (1) und
Ethosuximid (1)] behandelt. Die Hilfte der Patienten, die anamnestisch
Dyskinesien an den Extremitidten angegeben hatten, wurden monothera-
piert (3 mit Primidon, 2 mit Phenytoin und 1 mit Carbamazepin), die restli-
chen 6 standen unter Kombinationen aus Carbamazepin (5), Primidon (3),
Phenytoin (3), Clonazepam (3) und Phenobarbital (2). Von 6 Patienten, die
Zuckungen einzelner Muskelfasern beklagten, nahmen 2 Phenytoin bzw.
Barbexaclon als Monotherapeutikum, die iibrigen standen unter Kombina-
tionstherapie mit Primidon (3), Valproat (3), Phenytoin (2), Phenobarbital
(1) und Carbamazepin (1). Die Patientin, die iiber Oligurie klagte, nahm
Phenytoin und Valproat ein. Die 7 Frauen und 3 Minner, die Pollakisurie
angaben, wurden bis auf zwei Ausnahmen (Phenytoin und Carbamazepin)
zum Zeitpunkt des Auftretens der Beschwerden kombiniert behandelt mit
Phenytoin (4), Primidon (4), Phenobarbital (3), Carbamazepin (3), Ethosu-
ximid (2), Clonazepam (2) und Valproat (1). Von den Epileptikerinnen mit
Anomalien bei ihren Kindern waren bis auf zwei Ausnahmen alle kombi-
niert behandelt worden (meist mit Phenytoin, Primidon, Carbamazepin und
Valproat); die beiden Patientinnen unter Monotherapie hatten Primidon
(Kind mit Vitium cordis) und Phenytoin (Kind mit Gaumenspalte) einge-
nommen.

3.2.4.3 MeBdaten

Um mogliche Einfliisse einzelner Pharmaka auf die in der Studie gewonne-
nen MefBdaten (Anthropometrie, neurographische Parameter, d,-Aufmerk-
samkeitsbelastungstest, Knochendichtemessung, Labordaten) zu erfassen,
wurde jeweils ein Vergleich zwischen den vier am stirksten besetzten Patien-
tengruppen unter Monotherapie (Phenytoin, Carbamazepin, Primidon und
Valproat) durchgefiihrt. Diejenigen Daten, bei denen sich im Kruskal-Wal-
lis-Test bzw. nach Duncan statistisch zu sichernde Unterschiede ergaben,
sind in Tabelle 21 aufgefiihrt. Die nach Geschlechtern getrennten genauen
Werte in den einzelnen Monotherapiegruppen sind fiir alkalische Phospha-
tase, Harnsdure, Bilirubin, ETK,, Biotin und Gesamtthyroxin in den Abbil-
dungen 15 bis 20 dargestellt. Bei den anthropometrischen Daten fanden sich
keine Unterschiede zwischen den einzelnen Monotherapiegruppen, ebenso-
wenig bei der sensiblen Leitgeschwindigkeit des N. medianus sowie der
motorischen des N. peronaeus, den Ergebnissen des Aufmerksamkeitsbela-
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Abb. 15. Alkalische Phosphatase im Serum bei monotherapierten Anfallskranken (Mittel-
wert und Standardabweichung @ = Median, PHT = Phenytoin, PRM = Primidon, CBZ
= Carbamazepin, VPA = Valproat)
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Abb. 16. Harnsédure im Serum bei monotherapierten Anfallskranken (s. Legende Abb. 15)
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Tabelle 21. Ubersicht iiber die MeBdaten mit statistisch gesicherten Unterschieden zwischen den Patientengruppen unter Monotherapie mit Phe-
nytoin, Primidon, Carbamazepin und Valproat

Phenytoin (1) Primidon (2) Carbamazepin (3) Valproat (4) p Unterschiede
N X s.d. N X s.d. N X sd. N b s.d. (Kruskal- (Duncan)
Wallis)
motor. NLG N. 53 575 42 81 56,1 42 53 549 43 32 56,7 3,9 0,0121 1-3,34
medianus (m/s)
Alaninaminotrans- 57 20,3 14,7 86 16,2 8,6 59 11,2 46 40 18,6 20,4  0,0001 1-3,2-3,34
ferase (U/1)
Gammaglutamyl- 57 71,2 62,3 87 531 56,3 59 304 39,2 39 4477 104,2 0,0001 1-3,1-4
transpeptidase (U/1)
Aspartatamino- 57 113 3,7 8 114 40 59 9,6 39 40 19,1 27,1 0,0012 14,2-4,34

transferase (U/1)

alkalische Phos- 57 150,7 52,9 87 1345 42,1 59 130,9 40,7 40 104,9 34,1  0,0001 1-4,2-4,3-4,1-3
phatase (U/l)

Kreatinin (mg/dl) 52 0,89 0,24 83 0,87 0,16 54 0,93 0,24 39 0,97 0,21 10,0821 24

Bilirubin (mg/dl) 57 0,49 0,17 87 0,47 0,20 59 0,48 0,16 40 0,68 0,29 0,0001 1-4,2-4,34
Harnsédure (mg/dl) 51 3,98 1,23 79 4,46 1,31 54 3,55 1,20 39 5,17 1,52 0,0001 1-4,24,34,2-3
Apolipoprotein A, 53 23,1 11,0 86 27,6 14,3 59 264 9,6 41 37,2 14,3 0,0001 1-4,2-4,3-4
(mg/dl)

IgG (mg/dl) 45 1129 300 72 1109 269 50 1099 303 29 1251 253 0,0386 14,2-4,34
Himatokrit (Vol %) 56 43,9 32 8 43,1 39 56 41,8 35 34 425 3,9 0,039 1-3

Himoglobin (g/dl) 56 15,4 1,3 8 15,0 1,5 56 14,6 1,3 34 149 1,4  0,0497 1-3

Leukozyten (x 10%1) 51 6359 1835 80 6085 2105 54 5570 1391 31 6116 1829 0,0122 —

Lymphozyten 511879 715 78 1818 830 531675 84 302177 780 00134  2-4,34
(x 10%71)

ETK, 55 660 185 8 620 11,0 S6 658 134 37 81,6 17,1 00001  1-4,2-4,3-4
aETK s 1,11 007 8 1,3 008 56 1,00 0,07 37 108 005 00018 14,24
@EGR s6 1,16 022 8 1,6 0,1 57 1,8 0,14 38 108 0,10 00018  14,2-4,34
EGOT, 54 296 682 84 294 64,7 57 302 67,1 38 333 71,8 0,236  1-4,2-4,3-4

QEGOT 54 1,88 0,24 84 1,81 0,23 57 1,76 0,20 38 1,77 0,24 0,0558 1-3,14
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Abb. 17. Bilirubin im Serum bei monotherapierten Anfallskranken (s. Legende Abb. 15)
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Abb. 18. Vitamin B, in den Erythrozyten (ETK,) bei monotherapierten Anfallskranken
(s. Legende Abb. 15)
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Abb. 19. Biotin im Serum bei monotherapierten Anfallskranken (s. Legende Abb. 15)
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Abb. 20. Gesamtthyroxin im Serum bei monotherapierten Anfallskranken (s. Legende
Abb. 15)

55



stungstests — hier verfehlte die bestehende Tendenz zu niedrigen Werten bei
Primidon (Standardwert fiir die Gesamtzahl abziiglich der Fehler 93,8+12,9
im Vergleich zu 97,0+10,7 bei Phenytoin, 96,4+12,6 bei Carbamazepin und
98,9+12,0 bei Valproat) knapp statistische Signifikanz-, den Knochendichte-
werten, den Elektrolyten — hier lediglich beim Calcium eine Tendenz zu
hoheren Werten unter Valproat (2,40+0,14 im Vergleich zu 2,33+0,13 bei
Phenytoin, 2,35%+0,14 bei Primidon und 2,34+0,12 bei Carbamazepin) —,
dem Harnstoff, der Glukose, dem Eisen, den Lipiden mit Ausnahme von
Apolipoprotein A,, IgA, IgM, rotem und weiSem Blutbild mit Ausnahme
des Hamatokrits, des Hédmoglobins, der Leukozyten sowie der Lymphozy-
ten, Vitamin A, Vitamin C, TBG, TSH und Parathormon. Bei Prolaktin, FSH
und LH wurde wegen der geringen Grofle der Monotherapiegruppen bei
den wenigen untersuchten Frauen auf eine Differenzierung verzichtet. Von
den 11 Patienten mit einer myasthenischen Reaktion wurden 6 monothera-
piert (2 mit Carbamazepin, 2 mit Primidon, 1 mit Phenytoin, 1 mit Barbexa-
clon), bei den iibrigen 5 wurden folgende Kombinationen eingesetzt: Barbe-
xaclon und Valproat, Phenytoin und Phenobarbital, Phenytoin und Carba-
mazepin, Carbamazepin und Valproat und Carbamazepin und Barbexaclon.

3.2.5. Beziehungen zwischen Serumkonzentrationen
der Antiepileptika und Mefidaten

Mogliche Beziehungen zwischen den Mef3daten und den Serumspiegeln der
Antiepileptika bei den vier Gruppen der monotherapierten Patienten wur-
den nach Geschlechtern getrennt iiberpriift. Korrelationen mit einem p-
Wert<0,01 fanden sich hierbei nur wenige: Bei den Ménnern negative zwi-
schen Phenytoin und Folat, zwischen Phenobarbital und Blutkérperchensen-
kungsgeschwindigkeit, Gesamtthyroxin, Apolipoprotein A, sowie Stabkerni-
gen und zwischen Valproat und alkalischer Phosphatase, eine positive zwi-
schen Primidon und Alaninaminotransferase; bei den Frauen negative zwi-
schen Phenobarbital und Apolipoprotein A, sowie eine grenzwertige
(p=0,0101) zwischen Valproat und Vitamin C und positive zwischen Pheny-
toin und Natrium, Phenobarbital und Gammaglutamyltranspeptidase und
zwischen Primidon und Harnsdure. An schwachen Korrelationen zwischen
Antiepileptika-Konzentrationen und MeBdaten (0,01<p<0,05) fanden sich
(M=Mainner, F=Frauen): Phenytoin-Konzentration mit sensibler Leitge-
schwindigkeit des N. medianus (M, negativ), Trijodthyronin (M, positiv), T3/
TBG (M, positiv), Thrombozyten (M, positiv), Chlorid (F, positiv), MCHC
(F, positiv), Thrombozyten (F, negativ); Phenobarbital-Konzentration mit 3-
Carotin (M, positiv), Gammaglutamyltranspeptidase (M, positiv), Insulin
(M, negativ), Leukozyten (M, negativ), Natrium (M, positiv), TSH (M,
negativ), Apolipoprotein B (M, negativ), Vitamin By, (F, negativ), Alanina-
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minotransferase (F, positiv), Hamatokrit (F, positiv), MCV (F, positiv); Pri-
midon-Konzentration mit Gammaglutamyltranspeptidase (M, positiv),
agcor (F, negativ), Vitamin C (F, positiv), Vitamin E (F, positiv), Vitamin By,
(E, negativ); Carbamazepin-Konzentration mit Vitamin A (M, positiv), Leit-
geschwindigkeit des N. peronaeus (M, positiv), Bilirubin (M, positiv),
Kalium (M, negativ), Phospholipiden (M, positiv), Broca-Index (F, positiv),
Quetelet-Index (F, positiv), BKS (F, positiv), T4/TBG (F, negativ); Valproat-
Konzentration mit Vitamin C (F, negativ), Vitamin By, (F, positiv), alkali-
scher Phosphatase (F, positiv).

3.2.6. Kombinationen von Nebenwirkungen bei gleichen Patienten

Fiir diesen Vergleich wurden zunichst die drei am héufigsten gefundenen kli-
nisch manifesten Nebenwirkungen herangezogen, ndmlich die Gingivahy-
perplasie, die Dupuytren’sche Kontraktur und die zerebelldren Storungen.
Nach der Haufigkeit des jeweiligen Auftretens in unserem Kollektiv wire
eine Kombination von Gingivahyperplasie und Dupuytren’scher Kontraktur
bei 45 unserer Patienten zu erwarten, tatsiachlich fand sie sich in 47 Fillen.
Fiir die Kombination von Gingivahyperplasie und zerebelldren Stérungen
beliefen sich die entsprechenden Werte auf 41 zu erwartende und 64 tatsach-
lich beobachtete und fiir das gemeinsame Auftreten von zerebelldren St6-
rungen und Dupuytren’scher Kontraktur auf 39 zu erwartende und 45 beob-
achtete Fille. Die Kombination aller drei Nebenwirkungen bei gleichen
Patienten wire in unserem Kollektiv 11 x zu erwarten gewesen und wurde
19 x tatsdchlich beobachtet. Zusitzlich wurde das gemeinsame Auftreten
von Dupuytren’scher Kontraktur und schmerzhafter Schultersteife unter-
sucht; statt der zu erwartenden 9 boten 14 Patienten in unserem Kollektiv
diese Kombination. Noch deutlicher war die Kombination von schmerzhaf-
ter Schultersteife und sonstigen Gelenkschmerzen in unserem Kollektiv ver-
treten: statt der zu erwartenden 3 boten 8 Patienten diese Kombination.

3.2.7. Gingivahyperplasie und Parathormon- und Calciumkonzentrationen
sowie Imnmunglobulinspiegel

Die Konzentrationen von Parathormon und Calcium unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den Patienten mit und ohne Gingivahyperplasie.
Es fiel aber eine Tendenz zu niedrigeren Parathormonkonzentrationen bei
den Patienten mit Gingivahyperplasie (x+s.d. 24,4+28,3 pmol/l im Ver-
gleich zu 28,4+32,0 pmol/l) auf. Dagegen wiesen die Frauen mit Gingivahy-
perplasie im Wilcoxon-Test signifikant hohere IgA- (212,6+119,3 mg/dl im
Vergleich zu 169,1£99,6, p=0,0090) und IgM-Werte (174,7+78,9 mg/dl im
Vergleich zu 150,6+70,4, p=0,0326) auf als die iibrigen weiblichen Anfalls-
kranken.
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3.2.8. Beziechungen zwischen Knochendichte und Parathormon, Calcium,
alkalischer Phosphatase sowie anorganischem Phosphat

Bei der Berechnung der Spearman’schen Korrelationskoeffizienten fiir die
Beziehungen zwischen Knochenmineralgehalt und Knochenmasse einerseits
und den fiir den Knochenstoffwechsel relevanten serologischen Parametern
(auBer Vitamin D) andererseits fanden sich signifikante Korrelationen nur
zwischen der alkalischen Phosphatase und dem Knochenmineralgehalt
sowie der Knochenmasse bei den Minnern (r=-0,13929, p=0,0091, n=350
sowie r=-0,19770, p=0,0002, n=350).

3.2.9. Dupuytren’sche Kontraktur und Gammaglutamyltranspeptidase
sowie Alaninaminotransferase und Aspartataminotransferase im Serum

Es fanden sich keine verwertbaren Unterschiede beim Vergleich der Kon-
zentrationen von Gammaglutamyltranspeptidase, Alaninaminotransferase
und Aspartataminotransferase zwischen den Patienten mit und ohne Dupu-
ytren’sche Kontraktur.

3.2.10. Beziehungen zwischen Vitaminstatus und Nebenwirkungen sowie
anderen MeBdaten

3.2.10.1. Vitamine und klinisch manifeste Nebenwirkungen

Beim Vergleich der Vitaminkonzentrationen im Blut bei den Anfallskranken
mit und ohne zerebelldre Storungen war fiir beide Geschlechter iibereinstim-
mend die Versorgungslage fiir die Vitamine A, C, D, Folat und Biotin bei
den betroffenen Patienten jeweils schlechter. Statistisch lieBen sich diese
Unterschiede im Wilcoxon-Test fiir Vitamin C (p=0,0005), 25-Hydroxycalci-
ferol (p=0,0037) und Folat (p=0,0347) sichern. Bei der Dermatitis lagen fiir
beide Geschlechter die Vitamin-B;- und Vitamin-E-Werte bei den betroffe-
nen Patienten niedriger, bei der Akne Biotin, Folat und Vitamin E und bei
der Gingivahyperplasie die Vitamine B,, C, D, Biotin und Folat. Statistisch
konnten diese Unterschiede im Wilcoxon-Test fiir Biotin (p=0,0266) und
Vitamin E (p=0,0034) bei der Akne sowie fiir aggr (p=0,0412) und Biotin
(p=0,0029) bei der Gingivahyperplasie gesichert werden. Keine bei beiden
Geschlechtern iibereinstimmenden Unterschiede gab es fiir die Patienten
mit und ohne Dupuytren’sche Kontraktur.
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3.2.10.2. Vitamine und neurographische Parameter

Zwischen den Vitaminkonzentrationen im Blut und der Leitgeschwindigkeit
des N. peronaeus fand sich keine Korrelation mit einem p<0,05; lediglich
die Frauen boten schwache Beziehungen zwischen sensibler Leitgeschwin-
digkeit des N. medianus und Vitamin C (r=0,15054; p=0,0215; n=233)
sowie B-Carotin (r=-0,17713; p=0,0061; n=238) und zwischen motorischer
Leitgeschwindigkeit des N. medianus und B-Carotin (r=-0,14631; p=0,0240;
n=238) sowie Vitamin E (r=-0,13879; p=0,0323; n=238).

3.2.10.3. Vitamine und d,-Aufmerksamkeitsbelastungstest

Die Standardwerte fiir Gesamtzahl (GZ) und Gesamtzahl abziiglich der
Fehler (GZ-F) zeigten lediglich bei den Frauen Korrelationen mit Vitami-
nen, und zwar mit Vitamin C (r=0,26467; p=0,0002 fir GZ, r=0,30092;
p=0,0001 fiir GZ-F), B-Carotin (r=0,14187; p=0,0430 fir GZ, r=0,18217,;
p=0,0091 fiir GZ-F), Vitamin D (r=0,16101; p=0,0261 fiir GZ, r=0,21688;
p=0,0026 fiir GZ-F) und mit aggr (r=-0,23289; p=0,0008 fir GZ, r=-
0,27286; p=0,0001 fiir GZ-F); nur fiir die Gesamtzahl fand sich bei den
Frauen zusitzlich eine sehr schwache negative Beziehung zu aggor (r=-
0,14021; p=0,0471).

3.2.10.4. Vitamine und Immunglobuline

Zwischen den Immunglobulinen und den Vitaminen fanden sich nur bei den
Mainnern unseres Kollektivs Korrelationen mit einem p-Wert <0,01; im ein-
zelnen bestanden fiir IgA positive Korrelationen mit EGOT, (r=0,19047;
p=0,0016) und Biotin (r=0,16894; p=0,0058) sowie eine negative mit aggor
(r=0,20342; p=0,0007), fiir IgG lediglich eine positive mit Biotin
(r=0,21271; p=0,0005) und fiir IgM positive mit EGOT, (r=0,17425;
p=0,0044) und Biotin (r=0,20696; p=0,0008) sowie negative mit aggg (r=-
0,18400; p=0,0025) und aggor (r=-0,19422; p=0,0015).

3.2.10.5. Vitamine und Lipidstatus

Die statistisch relevanten Beziehungen zwischen Vitamin- und Lipidkonzen-
trationen sind in Tabelle 22 wiedergegeben.
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Tabelle 22. Signifikante Korrelationen (Korrelationskoeffizient, p-Wert und Zahl der Patienten) zwischen Vitaminkonzentrationen und Lipid-
status (Tg = Triglyceride, Pl = Phospholipide, Chol = Gesamtcholesterol, Apo = Apolipoprotein) bei mannlichen und weiblichen Epileptikern

Tg Pl Chol ApoB Apo A, Apo A, LDL-Chol HDL-Chol
d Q d Q d Q d d Q d Q d Q g Q
ETK, 0.16585 -0.14462
0.0114 0.0260
232 237
ek -0.20034 -0.11835
0.0019 0.0327
239 326
aeGr -0.16392 -0.12871
0.0115 0.0188
237 333
EGOT, 0.18120 0.18579  0.17774 0.11637 0.11203  0.23359
0.0009  0.0037  0.0014 0.0335 0.0410  0.0003
335 242 320 334 333 237
ascor -0.11517 -0.19010 -0.15011 -0.15923 -0.21088 -0.24450 -0.21216
0.0351 0.0006  0.0234  0.0035 0.0001  0.0001  0.0001
335 320 228 334 333 237 330
p-5-P 0.27384 0.12857 0.14843 0.14439 0.16013
0.0001 0.0193 0.0086 0.0086 0.0148
317 331 312 330 231
c 0.15604
0.0046
329
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3.2.10.6. Vitamine und Blutbild

Eine Beziehung zwischen Vitaminstatus und Erythrozytenzahl fand sich bei
beiden Geschlechtern ausschlieBlich fiir Vitamin C, wobei die Ménner eine
deutlichere (r=0,17625; p=0,0015) positive Korrelation zeigten als die
Frauen (r=0,13996; p=0,0343). Bei den Minnern bestand eine negative
Korrelation zwischen aggr und Erythrozytenzahl (r=-0,1996; p=0,0003).
Der Hb-Gehalt korrelierte bei den Ménnern positiv mit dem Vitamin-C-
(r=0,12240; p=0,0281) und Vitamin-A-Spiegel (r=0,19819; p=0,0003),
negativ mit aggr (r=-0,13703; p=0,0134); bei den Frauen fand sich keine
entsprechende Beziehung. Das mittlere Einzelzellvolumen der Erythrozy-
ten war bei beiden Geschlechtern negativ mit Vitamin C korreliert (r=-
0,23742; p=0,0001 bei den Ménnern, r=-0,17466; p=0,0081 bei den
Frauen). Nur bei den Ménnern bestanden — allerdings deutlich schwichere
- Beziehungen auch zu weiteren Vitaminen: negativ zu aggor (r=-0,12578;
p=0,0247), 25-OH-Cholecalciferol (r=-0,13366; p=0,0171) und B-Carotin
(r=-0,14955; p=0,0067), positiv zu Vitamin A (r=0,14955, p=0,0071). Der
mittlere Hamoglobingehalt des Einzelerythrozyten wies bei den Ménnern
schwache positive Korrelationen mit ETK, (r=0,11479; p=0,0414), agcr
(r=0,13901; p=0,0124) und Vitamin A (r=0,17954; p=0,0012) auf; bei den
Frauen lagen keine Beziehungen zu einem der untersuchten Vitamine vor.
Die mittlere Himoglobinkonzentration in den Erythrozyten zeigte bei den
Minnern eine positive Beziechung zum EGOT,-Spiegel (r=0,20856;
p=0,0005) und zu Pyridoxal-5-phosphat (r=0,23604; p=0,0001), eine
schwichere zu Biotin (r=0,18299; p=0,0020). Beide Geschlechter wiesen
eine positive Korrelation zwischen MCHC und 25-OH-Cholecalciferol auf
(Minner: r=0,19860; p=0,0009; Frauen: r=0,21597; p=0,0017), das Frauen-
kollektiv lie} auBerdem noch sehr schwache positive Beziehungen zu agcor
(r=0,1344; p=0,0479) und Folat (r=0,15092; p=0,0308) sowie eine deut-
lichere negative zu Vitamin E (r=-0,22339; p=0,0008) erkennen. Die Leu-
kozytenzahl korrelierte bei beiden Geschlechtern ausschlielich mit 8-Caro-
tin; es bestand hierbei jeweils eine m#Bige negative Beziehung (r=-0,13390;
p=0,0185 bei den Méannern und r=-0,14942; p=0,0250 bei den Frauen). -

3.2.10.7. Vitamin D und Osteopathie

Die 25-Hydroxycalciferol-Konzentration im Serum unterlag bei unserem
Kollektiv starken jahreszeitlichen Schwankungen (Abbildung 21). Es wur-
den daher fiir jeden Monat separat mogliche Beziehungen zwischen 25-
Hydroxycalciferol und Parathormon sowie Calcium iiberpriift; hierbei zeigte
sich lediglich im Februar eine schwache negative Korrelation mit Parathor-
mon (r=-0,29088; p=0,0346) sowie eine positive mit Calcium (r=0,30686;
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Abb. 21. 25-Hydroxycalciferol im Serum in den einzelnen Untersuchungsmonaten (Mittel-
wert + Standardabweichung)

p=0,0227). Da die Gruppen der nach Monaten aufgeschliisselten Patienten
teilweise recht klein waren, wurden die entsprechenden Korrelationen
zusitzlich berechnet fiir die Halbjahres-Gruppe der Patienten mit niedrige-
rem (Dezember bis Mai) bzw. hoherem (Juni bis November) 25-Hydroxycal-
ciferol-Spiegel. Lediglich bei letzterer Gruppe fand sich hierbei eine sehr
schwache positive Beziehung zwischen Calcium und 25-Hydroxycalciferol
(r=0,12005; p=0,0440). Fiir den Knochenmineralgehalt und die Knochen-
masse, deren Werte ja bei Madnnern und Frauen sehr unterschiedlich sind,
wurden nach Geschlechtern getrennt die Korrelationen mit dem 25-Hydro-
xycalciferol-Spiegel fiir die beiden Halbjahres-Gruppen errechnet. Hierbei
fanden sich keine verwertbaren Beziehungen.

3.2.11. Gammaglutamyltranspeptidase und Lipide sowie Vitamine

Bei Uberpriifung moglicher Beziehungen der Gammaglutamyltranspepti-
dase mit den Lipiden sowie den B-Vitaminen, Folat und Vitamin D fanden
sich bei beiden Geschlechtern signifikante positive Korrelationen mit Trigly-
ceriden (p=0,0001 bei den Minnern und p=0,0034 bei den Frauen),
Phospholipiden (p=0,0006 bzw. 0,0062), Apolipoprotein A; (p=0,0314 bzw.
0,0062), agrx (p=0,0374 bzw. 0,0068), negative mit ETK, (p=0,0140 bzw.
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0,0061); bei den Minnern bestanden zusétzlich positive Korrelationen mit
Cholesterol (p=0,0001), Apolipoprotein B (p=0,0290) und LDL-Choleste-
rol (p=0,0026), bei den Frauen negative Korrelationen mit Apolipoprotein
A; (p=0,0149) und Folat (p=0,0022) sowie eine positive mit ogcr
(p=0,0022).

3.2.12. Lipide und neurographische Parameter

Signifikante negative Korrelationen fanden sich bei den Méinnern zwischen
motorischer Leitgeschwindigkeit des N. medianus und Apolipoprotein A,
(p=0,0256), Apolipoprotein B (p=0,0365) und HDL-Cholesterol
(p=0,0154), zwischen sensibler Leitgeschwindigkeit des N. medianus und
Gesamtcholesterol (p=0,0370) sowie zwischen motorischer Leitgeschwin-
digkeit des N. peronaeus und Apolipoprotein A; (p=0,0090). Die Frauen
boten negative Beziehungen zwischen motorischer und sensibler Leitge-
schwindigkeit des N. medianus und den Phospholipiden (p=0,0006 bzw.
0,0018) sowie zwischen motorischer Leitgeschwindigkeit des N. peronaeus
und Gesamtcholesterol (p=0,0167).

3.2.13. Immunglobulinspiegel und Leukozyten- sowie Lymphozytenzahl
Signifikante Korrelationen zwischen den Serumkonzentrationen der

Immunglobuline A, G oder M und den Leukozyten- oder Lymphozytenzah-
len fanden sich nicht. "

63






4. Diskussion

4.1. Alligemeine Anamnese und anthropometrische Daten bei Epi-
leptikern und Kontrollpersonen

Die gleichaltrigen Kollektive der von uns untersuchten Epileptiker und der
Probanden der Heidelberg-Studie zeigten hinsichtlich der anthropometri-
schen Daten bei den Frauen leichte Unterschiede: Die Epileptikerinnen
waren kleiner und wiesen ein hoheres Korpergewicht auf als die Normalbe-
volkerung, Unterschiede, die bei den Ménnern nicht zu konstatieren waren.
Entsprechend den Differenzen in Korpergroe und Korpergewicht wichen
die Frauenkollektive im Broca- und Quetelet-Index deutlich voneinander
ab; die Ménner zeigten hier mit niedrigeren Index-Werten bei den Epilepti-
kern ein entgegengesetztes Verhalten. Diese Befunde erscheinen zunichst
nur schwer interpretierbar. Die leichte durchschnittliche Erniedrigung der
KorpergroBe bei den Frauen mag dadurch bedingt sein, dal einige Patien-
tinnen mit schweren angeborenen Epilepsien auch Wachstumsstorungen auf-
wiesen, das hohere Korpergewicht dadurch, dal moglicherweise bei den
Epileptikerinnen insgesamt eine geringere Neigung zu modisch orientiertem
anorektischem Verhalten vorlag als sonst bei gesunden Frauen dieser Alters-
klasse. Ein direkter EinfluB der Medikation auf das Korpergewicht war
nicht feststellbar; die negativen Korrelationen zwischen KorpergréBe bei
den Frauen und Dauer der Medikation sowie Menge der insgesamt einge-
nommenen Antiepileptika konnten fiir die Richtigkeit der obigen Hypo-
these sprechen, wonach perinatal oder im Sauglingsalter sich manifestie-
rende Epilepsien zum Teil ein vermindertes Kérperwachstum bedingen kon-
nen. Deutlich ausgepréigt waren bei den Frauen die positiven Beziehungen
zwischen Medikamentendaten und Broca- bzw. Quetelet-Index, wobei auch
hier die insgesamt zugefiihrte Medikamentenmenge und die Therapiedauer
besonders wichtig waren; hieraus ist zu folgern, da3 Patientinnen mit friith
auftretenden und schwer verlaufenden Epilepsien zu einem hoheren relati-
ven Korpergewicht neigen als die mit spéter auftretenden und blander ver-
laufenden. Neben dem Zeitpunkt des Auftretens und der Schwere der
Grunderkrankung erscheint aber nach unseren Resulaten durchaus auch ein
direkter EinfluB der Medikation auf das relative Korpergewicht moglich.
Eine bevorzugte Wirkung einzelner Antiepileptika in dieser Hinsicht konn-
ten wir nicht feststellen, wenn auch in der Literatur eine Gewichtszunahme
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besonders bei Valproat und Clonazepam - fiir letzteres war allerdings die
Zahl unserer monotherapierten Anfallskranken fiir einen Vergleich zu
klein —, geringer auch unter Carbamazepin, beschrieben sind (Schmidt,
1981). Als Ursache fiir eine Minderung der Korpergroe mit resultierender
Erhohung von Broca- und Quetelet-Index kidme bei einem Epileptikerkol-
lektiv prinzipiell noch das Vorliegen schwerer fortgeschrittener antiepilepti-
scher Osteopathien mit Skoliose der Wirbelsdure und Deckplatteneinbrii-
chen infrage. Da es sich bei unserem Kollektiv aber um jiingere Patienten
handelt, die in dieser Hinsicht gut betreut und gegebenenfalls mit Vitamin D
substituiert worden waren, scheidet diese Moglichkeit als Erklarung fiir die
hoheren Index-Werte bei den Epileptikern aus. Eine &hnliche Tendenz wie
bei den weiblichen Anfallskranken war bei den ménnlichen nur angedeutet
vorhanden: Lediglich beim Quetelet-Index zeigte sich eine diskrete positive
Korrelation mit der durchschnittlichen Tagesdosis enzyminduzierender
Antiepileptika. Da der Quetelet-Index aber bei den epileptischen Ménnern
insgesamt eher niedriger lag als bei den Probanden der Heidelberg-Studie,
muB nach Ursachen gefragt werden, die beim Normal-, nicht aber beim Epi-
leptikerkollektiv zu einer Erhohung des relativen Korpergewichts fiithren.
Nach den Ergebnissen von Arab etal. (1982), die eine hochsignifikante posi-
tive Korrelation zwischen Alkoholzufuhr und Quetelet-Index fanden, ist
wohl vor allem im Alkoholkonsum der entscheidende Faktor zu sehen. Die
Alkoholzufuhr lag namlich bei den Epileptikern unseres Kollektivs ganz
deutlich unter der des Normalkollektivs. Wahrend 57,5 % der anfallskranken
Minner keinen Alkohol zu sich nahmen, waren es beim Kontrollkollektiv
nur 5,1%. Ein hoherer téglicher Alkoholkonsum von >40 g/d wurde von
42,6% der minnlichen Normalbevolkerung, aber nur von 5% der Epilepti-
ker angegeben. Ahnlich differierten die Verhiltnisse bei den Frauen. Die
unterschiedlichen Gewohnheiten beziiglich des Alkoholkonsums sind darauf
zuriickzufiihren, daf} den Epileptikern wegen ihrer Erkrankung von arztli-
cher Seite dringend zu Alkoholkarenz bzw. starker MaBigung geraten wor-
den war; nur ein sehr kleiner Teil des Epileptikerkollektivs litt unter einer
sogenannten Alkoholepilepsie, neigte also zu Alkoholabusus. Beim Nikotin-
konsum waren die Verhiltnisse nicht so deutlich, aber auch hier war bei den
Epileptikern ein gesundheitsbewuBteres Verhalten zu verzeichnen: 65,4 %
Nichtrauchern bei den Anfallskranken standen 56,2% in der Kontroll-
gruppe gegeniiber, >20 Zigaretten/d rauchten, 8,5 % der Epileptiker im Ver-

gleich zu 11 % der Normalbevélkerung.
Bei der Medikamentenanamnese bestand ein gravierender Unterschied

bei den Frauen hinsichtlich der Einnahme von Ovulationshemmern: Nur 5
Epileptikerinnen (2 %) benutzten orale Antikonzeptiva zum Zeitpunkt der
Untersuchung, da die Sicherheit der Empfingnisverhiitung vor allem bei
niedrig dosierten Hormonpriparaten bei gleichzeitiger Einnahme von
Antiepileptika vermindert ist (Schmidt, 1981) und den Patientinnen meist zu
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anderen kontrazeptiven Manahmen geraten worden war. Dagegen nahmen
51,2% der Frauen der Heidelberg-Studie innerhalb der letzten 6 Monate vor
der Untersuchung Ovulationshemmer. Auf diesen gravierenden Unterschied
in der Héufigkeit der Einnahme von Ovulationshemmern werden wir spater
noch mehrfach zuriickkommen miissen, wenn es um die Erklarung mogli-
cher Ursachen von Differenzen bei den Laborwerten zwischen Epileptike-
rinnen und Probandinnen der Heidelberg-Studie geht. Die Angaben zur
Haufigkeit der iibrigen, meist gelegentlich eingenommenen Medikamente
bei Epileptikerinnen und weiblichen Probanden der Heidelberg-Studie sind
nicht exakt vergleichbar, da wir nur die letzte Woche vor der Untersuchung
erfalten, in der Heidelberg-Studie aber das gesamte letzte Halbjahr heran-
gezogen wurde. Generell fiel auf, daB die Anfallskranken nur wenige zusitz-
liche Medikamente einnahmen, wobei am haufigsten Vitaminpréparate zur
Anwendung kamen.

Hinsichtlich der anamnestischen Angaben zu Begleiterkrankungen (hier
waren bei der Heidelberg-Studie nur die weiblichen Probanden eingehend
befragt worden) fand sich, daB bei den Anfallskranken anamnestisch selte-
ner iiber Hypertonie, Anidmie, Gastroenteritis, Nahrungsmittelallergie und
niedrigen Blutdruck geklagt wurde als bei den Probandinnen der Heidel-
berg-Studie. Niedrige Blutdruckwerte wurden im tibrigen in beiden Kollek-
tiven am héufigsten anamnestisch angegeben. Interessanterweise hatten
mehr minnliche als weibliche Epileptiker iiber zu niedrigen Blutdruck
geklagt (22,4% im Vergleich zu 17,1 %). Erhohte Blutzucker- und Lipid-
werte waren in beiden Kollektiven gleichermaflen nur selten konstatiert wor-
den, ebenso Herzerkrankungen. Lebererkrankungen wurden von den Epi-
leptikerinnen anamnestisch in 13,1 % angegeben, von den Probandinnen der
Heidelberg-Studie in 13,3%, Magenulcera bei der Epilepsie-Studie in
6,3%, bei der Heidelberg-Studie in 6% . Bei den Epileptikerinnen fielen
zahlenmiBig bei den Begleiterkrankungen lediglich noch die Allergien mit
17,1 % ins Gewicht, wobei der Prozentsatz deutlich unter dem der Heidel-
berg-Studie (40%) lag. Es ist zu vermuten, daB3 die Anfallskranken ihre
Begleiterkrankungen eher dissimulieren bzw. nur bei recht gravierenden
Symptomen den Arzt aufsuchen. Generell kann gesagt werden, da8 durch
die Anamneseerhebung hinsichtlich begleitender Erkrankungen bei den
Epileptikern keine besonderen zusétzlichen Belastungen — seien sie durch
die Grunderkrankung oder durch die Medikation bedingt — im Vergleich
zum Normalkollektiv zu erfahren waren, selbst wenn Krankheiten wie Ani-
mie oder Leberfunktionsstorungen angesprochen wurden, fiir die Einfliisse
von seiten der Antiepileptika bekannt sind.
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4.2. Anamnestische Angaben zu moglichen Nebenwirkungen
von Antiepileptika

4.2.1. Teratogenitit

Der Prozentsatz von 1,8 % an von Epileptikerinnen geborenen Kindern mit
Kiefergaumenspalten deckt sich fast genau mit dem von Janz (1979) ermit-
telten von 1,9 %, ebenso die 1,8 % bei kardiovaskuldren MiBbildungen. Ske-
lettanomalien (Hiiftgelenksdysplasie) waren in unserem Kollektiv mit 1,8 %
etwas hiufiger als in der Zusammenstellung von Janz (0,7 %) vertreten; nur
in einem Fall wurde von unseren Miittern eine urogenitale Mi3bildung ange-
geben. Selten, ndmlich nur zweimal, wurde iiber Symptome im Sinne eines
fetalen Antiepileptika-Syndroms (Hypoplasie der Endphalangen, schwerer
Intelligenzdefekt) berichtet. Offen bleibt die Zuordnung eines Tumors im
Orbitabereich bei einem Neugeborenen sowie die Art der Mif3bildungen bei
einer verstorbenen Frithgeburt. Generell ist die Zahl der Kinder, die von
den in unserer Studie untersuchten Frauen geboren wurden, sicher zu klein,
um hieraus reprisentative Daten gewinnen zu konnen; insgesamt decken
sich die von uns gefundenen Hiufigkeiten von Fehlbildungen aber gut mit
den bisherigen Literaturangaben. Hinsichtlich der Medikation von Miittern
mit Anomalien bei ihren Kindern konnen wir nicht genauer differenzieren,
da der weitaus groBte Teil der Miitter kombiniert behandelt worden war,
wobei die vier hédufiger eingesetzten Antiepileptika — Phenytoin, Primidon,
Valproat und Carbamazepin — simtlich zum Einsatz kamen.

4.2.2. Schmerzhafte Schultersteife

Schmerzen im Schultergelenk bei Bewegungen wurden von unseren Patien-
ten in 5,7 % angegeben; dies deckt sich mit den Befunden von Janz und Piltz
(1984), die in der Altersklasse zwischen 30 und 39 Jahren eine Haufigkeit
von 7,5%, unter 30 Jahren keine Erkrankungsfille fanden. Ein EinfluB3 der
Epilepsieart auf das Auftreten einer schmerzhaften Schultersteife lie sich in
unserem Kollektiv nicht nachweisen, und auch die Gesamtmenge sowie die
durchschnittliche Tagesdosis spielten ebensowenig eine Rolle wie die Thera-
piedauer, Befunde, die wiederum die Ergebnisse von Janz und Piltz (1984)
bestatigen. Der durchschnittliche Beginn der antiepileptischen Therapie lag
" bei den betroffenen Minnern leicht iiber dem Wert fiir das Gesamtkollektiv,
bei den Frauen darunter, so da3 der Zeitpunkt des Beginns der Behandlung
keine Rolle fiir die Manifestation einer frozen shoulder zu spielen scheint.
Hinsichtlich der Medikation bestitigte sich das bekannte Phdnomen, daf3
fiir die Manifestation dieser Nebenwirkung die Einnahme von Phenobarbi-
tal oder Primidon entscheidend ist. 12 Minner und alle 22 betroffenen
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Frauen hatten Primidon, Phenobarbital oder CHP-Phenobarbital eingenom-
men, meist in Kombination mit anderen Medikamenten; lediglich 1 Mann
stand unter einer Kombinationstherapie mit Phenytoin und Carbamazepin.
Dabei ist zu beriicksichtigen, daf3 das Symptom einer schmerzhaften Schul-
tersteife nicht spezifisch fiir eine Medikamentennebenwirkung ist und
durchaus auch aus anderen Griinden auftreten kann. Das schon von Lund
(1941) haufiger als erwartet gefundene gemeinsame Auftreten von schmerz-
hafter Schultersteife und Dupuytren’scher Kontraktur fanden wir in unse-
rem Kollektiv bestétigt, wenn auch nur in maBigem Ausmag.

4.2.3. Gelenkschmerzen

Uber Gelenkschmerzen, die nicht nur das Schultergelenk betrafen, klagten
7,4 % unserer Patienten. Janz und Piltz beschrieben bei einigen ihrer Epilep-
tiker mit schmerzhafter Schultersteife zusétzlich auch Schmerzen in anderen
Gelenken, und auch wir fanden deutlich mehr Patienten als rechnerisch
erwartet, die eine Kombination von schmerzhafter Schultersteife und sonsti-
gen Gelenkschmerzen hatten. Im iibrigen sind fieberhafte schmerzhafte
Schwellungen der Gelenke bei Behandlung mit Trimethadion bekannt
(Livingston und Boks, 1955). Arthralgien wurden aber auch unter anderen
Antiepileptika beobachtet. Ein sicherer Zusammenhang mit der Art der
Epilepsie bestand bei unseren Patienten nicht, wenn auch die Patienten mit
idiopathischer Epilepsie eine gewisse Tendenz zu entsprechenden Beschwer-
den zeigten. Von den Medikamenten, die hdufiger eingenommen wurden,
zeigte keines bei beiden Geschlechtern eine hohere Manifestationsrate hin-
sichtlich Gelenkbeschwerden als die tibrigen Antiepileptika, so da3 entspre-
chende Beschwerden nicht speziell einem Antiepileptikum zugeordnet wer-
den kénnen. Menge und durchschnittliche Tagesdosis spielten ebensowenig
eine Rolle hinsichtlich der Manifestation von Gelenkbeschwerden wie die
Dauer der antiepileptischen Therapie.

4.2.4. Gastrointestinale Storungen

Ubelkeit wurde unter Valproat-Einnahme angegeben (Schmidt, 1982),
kommt aber auch bei Einnahme anderer Antiepileptika vor. Ebenso sind
Erbrechen, Oberbauchbeschwerden — speziell mitgeteilt fiir Ethosuximid
(Burke, 1964) —, Obstipation und Diarrhoe Symptome, die unter Einnahme
fast aller Antiepileptika gelegentlich zu beobachten sind. ZahlenmiBig rele-
vant unter diesen von uns erfaffiten Stérungen waren Diarrhoe, iiber die
5,9% der Patienten klagten, und Obstipation, wo der entsprechende Pro-
zentsatz bei 10,8 % lag. Epigastrische Schmerzen wurden dagegen nur von
1,5%, Ubelkeit von 4,1% und Erbrechen von 3,1% der Patienten angege-
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ben. Fiir keines dieser Symptome bestand ein Zusammenhang mit der Art
der Epilepsie. Die Patienten mit Klagen iiber Obstipation wiesen deutlich
hohere Gesamtmengen an eingenommenen Antiepileptika auf als die in die-
ser Hinsicht beschwerdefreien, wobei der Unterschied weniger deutlich
wurde, wenn nur die enzyminduzierenden Antiepileptika beriicksichtigt
wurden. Entsprechend war die Behandlungsdauer bei den betroffenen
Patienten deutlich ldnger. Die durchschnittliche Tagesdosis lag hoher bei den
Patienten mit Obstipation. Es scheint demnach so, als ob die Menge an ein-
genommenen Antiepileptika eine Rolle bei der Manifestation der doch rela-
tiv hdufig geklagten Obstipation spielen konnte, wobei der Entstehungsme-
chanismus dieser Nebenwirkung unklar ist. Fiir die Patienten mit Diarrhoe,
Ubelkeit und Erbrechen fanden sich keine entsprechenden Beziehungen zu
Therapiedauer und Menge der Medikation. Bei der Obstipation bewegte
sich fiir alle hdufiger eingenommenen Medikamente bei den Ménnern das
Manifestationsrisiko um 10 % mit einem gewissen Gipfel bei Carbamazepin
und Ethosuximid; die Frauen wiesen deutlich h6here Raten um 20% auf,
hier fiihrte bei den Ofters eingenommenen Antiepileptika Barbexaclon (in
22% Klagen iiber Obstipation), gefolgt von Primidon (19,7 %) und Carba-
mazepin (18,3%); eine spezielle Rolle bestimmter Medikamente bei der
Auslosung von Obstipation ist aus diesen Zahlen aber nicht mit Sicherheit
zu entnehmen. Bei den Ménnern wiesen bei den Klagen tiber Diarrhoe wie-
derum die mit Carbamazepin und Ethosuximid therapierten die hochsten
Manifestationsraten (10,4% und 10,9%) auf, die iibrigen hédufiger einge-
nommenen Préparate zeigten Raten zwischen 7,2% und 9,3 % . Die Frauen
klagten insgesamt deutlich weniger iiber Diarrhoen, hinsichtlich einer
Zuordnung zu speziellen Medikamenten sind die Fallzahlen zu klein. Bei
Angaben iiber Ubelkeit dominierten bei beiden Geschlechtern recht eindeu-
tig Ethosuximid und Valproat, soweit dies bei der niedrigen Anzahl von
Patienten mit entsprechenden Beschwerden beurteilbar ist. Erbrechen
wurde von den Ménnern in unserer Studie so selten geklagt, daB3 eine Zuord-
nung zu bestimmten Medikamenten sinnlos wére. Bei den Frauen, die héufi-
ger Erbrechen angaben, fanden sich unter den oOfters eingenommenen
Antiepileptika wieder hohere Manifestationsraten bei Ethosuximid und Val-
proat. Insgesamt konnen wir somit die erwdhnten Literaturangaben iiber
gehiufte Beschwerden in Form von Ubelkeit und Erbrechen speziell bei
Einnahme dieser beiden Antiepileptika bestétigen.

4.2.5. Oligurie und Pollakisurie
Stérungen im Bereich der abfiihrenden Harnwege im Sinne von zu seltenem
oder zu hiufigem Harndrang sind in der Literatur fiir Carbamazepin (Oligu-

rie) und Phensuximid (Pollakisurie) mitgeteilt (Meinardi und Stoel, 1976).
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Wir fanden Klagen iiber entsprechende Beschwerden sehr selten: Nur eine
Frau, die kein Carbamazepin, sondern eine Kombination von Phenytoin
und Valproat eingenommen hatte, klagte iiber Oligurie. Bei den 3 Ménnern
und 7 Frauen, die anamnestisch Pollakisurie angegeben hatten, zeigte sich
keine besondere Héufigkeit einer Manifestation durch ein bestimmtes Medika-
ment. Insbesondere nahm keiner dieser Patienten Phensuximid ein. Banale
Zystitiden als Ursache der Beschwerden erscheinen durchaus mdglich.

4.2.6. Rezidivierende Haut- und Schleimhautschwellungen

Rezidivierende Schwellungen von Haut und Schleimhaut im Sinne eines
angioneurotischen Odems wurden bei Primidon-Behandlung beobachtet
(Meinardi und Stoel, 1976). Die beiden Patienten aus unserer Studie, die
iiber entsprechende Beschwerden berichteten, hatten kein Primidon einge-
nommen, standen vielmehr unter Monotherapie mit Phenytoin bzw. Ethosu-
ximid. Die von ihnen geklagten Symptome waren im ibrigen nur diskret
und nicht mit dem Vollbild eines angioneurotischen Odems vergleichbar.

4.2.7. Potenzstorungen

Die Ursache der unter Antiepileptika Ofters angegebenen Reduktion der
Libido mit Potenzstorungen (Christiansen etal. 1975; Hieron und Saunders,
1976; Taylor, 1969) ist unklar. Sedative Effekte der Antiepileptika — speziell
fiir Primidon wurde Impotenz beschrieben (Meinardi und Stoel, 1976) — wur-
den ebenso angeschuldigt wie psychologische Faktoren oder Veranderungen
im Hormonmetabolismus durch die Antiepileptika (Schmidt, 1982). So
sehen Barragry etal. (1978) als mogliche Ursache von Potenzstérungen bei
Epileptikern eine vermehrte Proteinbindung des Testosterons im Serum bei
gleichzeitiger Anderung der Gonadotropinausscheidung an (s. auch Diskus-
sion der Hormonwerte). Da wir nur bei einem kleinen Teil der von uns
untersuchten Ménner — und dies auch nur bei monotherapierten —Testoste-
ron bestimmt haben, konnen wir keine Aussage iiber die Testosteronspiegel
bei den 16 Patienten mit Angaben iiber Impotenz in der Anamnese machen.
Hinsichtlich der Medikation kénnen wir nur sagen, daB sich die 6 Monothe-
rapierten auf die gebréuchlichen Antiepileptika gleichmiBig verteilen und
daB bei den Kombinationstherapien haufig Phenytoin anzutreffen ist. Unser
Befund hoherTestosteronwerte bei den mit Phenytoin behandelten Epilepti-
kern scheint somit keineswegs Ausdruck einer gesteigerten Libido und
Potenz; vielmehr diirfte er lediglich die erwihnte vermehrte Proteinbindung
widerspiegeln. Insgesamt ist die Zahl der von uns erfa3ten Patienten mit Anga-
ben iiber Potenzstorungen zu klein, um relevante Aussagen iiber die Art der
fiir diese Nebenwirkung verantwortlichen Medikation zu erméglichen.
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4.2.8. Muskelfaszikulieren

Faszikulieren wurden von Direkze und Fernando (1977) unter einer Pheny-
toin-Therapie beschrieben. Von den 6 Patienten aus unserem Kollektiv, die
iiber entsprechende Beschwerden klagten, nahmen aber nur 3 Phenytoin
ein, die iibrigen standen unter Medikation mit Primidon, Valproat, CHP-
Phenobarbital oder Carbamazepin. Da bei keinem der Patienten bei der
Untersuchung Faszikulieren gesehen wurde, diirfte es sich generell um dis-
krete und voriibergehende Storungen gehandelt haben — es sei in diesem
Zusammenhang auch an das Auftreten sogenannter benigner Faszikulatio-
nen bei Normalkollektiven erinnert.

4.2.9. Extrapyramidale Storungen

Choreoathetotische Bewegungsstorungen sowie orofaziale Dyskinesien sind
aus der Literatur vorzugsweise unter der Einnahme von Phenytoin und Car-
bamazepin bekannt, meist reversibel und bei hohen Serumspiegeln der
Antiepileptika auftretend (Bellman und Haas, 1974; Borey und Koller,
1983; Chalhub und Devivo, 1976; Chalhub etal., 1976; Dreyer, 1969; Gerber
etal., 1972; Jan und Kliman, 1974; Joyce und Gunderson, 1980; Kooiker
und Sumi, 1974; Krishnamoorthy etal., 1983; Logan und Freeman, 1969; Mc
Lellan und Swash, 1974; Peters etal., 1966; Rasmussen und Kristensen,
1977; Rosenblum etal., 1974; Shuttleworth etal., 1974, Yoshida etal., 1985).
Anamnestische Angaben iiber choreoathetotische Bewegungsstorungen
erhielten wir in 2,0%, bei der Untersuchung sahen wir aber keinen Patien-
ten mit entsprechenden Symptomen, so daB es sich also nur um voriiberge-
hende Storungen gehandelt hatte. Bis auf 3 Patienten mit Primidon-Mono-
therapie hatten alle anderen Phenytoin oder Carbamazepin, meist in Kombi-
nation, erhalten. Insgesamt ist unsere Fallzahl aber zu klein, um relevante
Aussagen iiber die verursachenden Pharmaka machen zu kénnen, und auch
iiber die Serumspiegel der Antiepileptika zum Zeitpunkt des Auftretens der
Symptome konnen retrospektiv keine Angaben gemacht werden. Von den 10
Patienten mit orofazialen Dyskinesien boten 4 zum Untersuchungszeitpunkt
entsprechende Symptome. Dabei 148t die Verteilung auf die einzelnen Anti- °
epileptika keine Schliisse hinsichtlich einer entscheidenden itiologischen
Rolle eines Antiepileptikums zu, da auler Carbamazepin alle héufiger ein-
genommenen Antiepileptika in Kombinationen vertreten waren. Bis auf
einen Patienten, der hohe Phenobarbital- und Phenytoin-Serumkonzentra-
tionen aufwies, war die Auspriagung der Storungen bei unseren Patienten
sehr diskret, und die meisten Anfallskranken, die anamnestisch entspre-
chende Stoérungen angaben, waren zum Untersuchungszeitpunkt bereits wie-
der beschwerdefrei. Auch bei diesen bestand eine Medikation mit diversen

72



Antiepileptika, darunter im iibrigen auch mit Carbamazepin als Monothera-
peutikum. Wir kdnnen somit aus unseren Ergebnissen folgern, daB offenbar
samtliche gebriuchlichen Antiepileptika selten extrapyramidalmotorische
Reizerscheinungen, meist in milder Form und reversibel, verursachen konnen.

4.3. Klinische Auffilligkeiten
4.3.1. Zerebellire Storungen

Zerebelldre Stérungen mit histologisch nachgewiesenem Untergang von
Purkinje-Zellen wurden bei Epileptikern bereits lange vor der Einfithrung
von Phenytoin in die Anfallsbehandlung gesehen (Liebers, 1928; Spiel-
meyer, 1920). Andererseits ist unbestritten, da3 die bei Phenytoin-Intoxika-
tion auftretenden Kleinhirnsymptome persistieren kénnen (Hoglmeier und
Wenzel, 1969; Kokenge etal., 1965; Utterback, 1958). Als zuséatzliche Fakto-
ren, die zu dauernder Kleinhirnschédigung filhren, wurde dabei ein Status
epilepticus, eine zerebrale Hypoxie, eine Enzephalitis, eine Demenz oder
eine mit Elektroschock behandelte epileptische Psychose angesehen
(Schmidt, 1981). Es wird daher heute die Ansicht vertreten, da§ Phenytoin
allein nicht fiir die Entstehung von zerebelldren Schiden verantwortlich
gemacht werden kann (Dam, 1982). Abgehoben wird in diesem Zusammen-
hang speziell auf die Zahl der Anfélle. Wir fanden mindestens ein Symptom
einer Funktionsstorung des Kleinhirns, meist einen Blickrichtungsnystag-
mus, bei 23,3% der von uns untersuchten Epileptiker. 26 (4,3%) litten
unter stidrkeren zerebelldren Storungen mit ausgeprigter Symptomatik. 39
der Patienten mit Kleinhirnsymptomen hatten anamnestisch eine Pheny-
toin-Intoxikation, nur bei 6 war eine vorbestehende Kleinhirnschiddigung im
Rahmen der Grunderkrankung bekannt. 34 der insgesamt betroffenen 147
Patienten hatten nie Phenytoin eingenommen. Zerebelldre Symptome tra-
ten in unserem Kollektiv bei symptomatischer Epilepsie deutlich haufiger
auf als bei idiopathischer, was fiir die erwéhnte postulierte Bedeutung einer
zerebralen Vorschidigung fiir die Manifestation zerebelldrer Symptome
sprechen konnte. Hinsichtlich der Medikation fanden wir eine klare Abhén-
gigkeit von der Gesamtdosis, der mittleren Tagesdosis und — etwas geringer
— der Therapiedauer. Entsprechend lagen Beginn des Anfallsleidens und
Beginn der Therapie bei den Epileptikern mit zerebelldren Symptomen
unter den Werten des Gesamtkollektivs. Bei Betrachtung ausschlielich der-
jenigen 113 Epileptiker mit Kleinhirnsymptomen, die Phenytoin eingenom-
men hatten, bestand zwar ebenfalls ein Zusammenhang mit Gesamtdosis
und Behandlungsdauer, entsprechend auch mit dem Behandlungsbeginn; es
fanden sich hier aber interessanterweise keine Beziehungen zur mittleren
Tagesdosis des Phenytoins sowie zur Maximaldosis. Diese Befunde belegen
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die Bedeutung der hochdosierten Kombinationstherapie fiir die Manifesta-
tion zerebelldrer Storungen und relativieren die Bedeutung des Phenytoins
fiir diese Nebenwirkung. Dies kommt auch deutlich zum Ausdruck bei der
Haiufigkeit der einzelnen Antiepileptika bei Patienten mit zerebelldren Sto-
rungen: Das Risiko war fiir beide Geschlechter bei Phenobarbital hoher,
wobei dieser Befund wohl dadurch zustande kommt, dal Phenobarbital
hiufig in Kombination mit Phenytoin eingesetzt wurde. Das gleiche gilt fiir
Clonazepam, das bei unseren Patienten meist als zusétzliches Praparat und
ofters in Kombination mit Phenytoin gegeben wurde. Die Phenytoin-Plas-
maspiegel der Epileptiker mit zerebelldren Symptomen, die zum Untersu-
chungszeitpunkt Phenytoin einnahmen, lagen zwar hoher als bei den tibri-
gen, der Unterschied erreichte aber keine statistische Signifikanz. Bei der
direkten Korrelation des Grades der zerebelldren Storung mit den Medika-
mentendaten fanden sich nur bei den Frauen schwache Korrelationen mit
der Gesamtmenge an eingenommenen Antiepileptika, nicht dagegen mit
dem aktuellen Phenytoin-Serumspiegel; einschrdnkend ist hier aber zu
sagen, daB3 nur wenige Patienten hohergradige zerebelldre Funktionsstdrun-
gen aufwiesen. Bei den Patienten mit zerebelliren Symptomen, die kein
Phenytoin eingenommen hatten, tiberrascht, dafl nicht Carbamazepin rela-
tiv zur Haufigkeit der Einnahme im Gesamtkollektiv besonders stark vertre-
ten ist, sondern Ethosuximid mit 7,6% und Clonazepam mit 8,8 % relativ
am hiufigsten eingenommen wurden, auch dies wiederum ein Argument fiir
die Bedeutung der Kombinationstherapien. Beziehungen zwischen der
Manifestation von zerebelldren Storungen und der Gesamtzahl der Grand-
mal-Anfille bzw. der Zahl der Grand-Mal-Anfille im letzten Jahr vor der
Untersuchung fanden wir nicht, so dafl unsere Studie die oben erwéhnten
Hypothesen hinsichtlich einer moglichen Bedeutung dieser Faktoren nicht
bestitigen kann. Mogliche Zusammenhénge bestehen nach unseren Befun-
den zwischen der Manifestation von zerebelldren Stérungen und dem Status
von Folat, Vitamin C und Vitamin D, eventuell auch Biotin und Vitamin A.
Diese Beziehungen sollen bei der Besprechung der einzelnen Vitamine dis-
kutiert werden.

4.3.2. Gingivahyperplasie

Die Literaturangaben zur Haufigkeit der Gingivahyperplasie bei mit Pheny-
toin behandelten Anfallskranken schwanken zwischen 10% bei prapuberti-
ren Kindern (Matsumoto etal., 1975) und 50 % bei jungen, hochdosierten
behandelten, institutionalisierten Patienten mit schlechter oraler Hygiene
(Babcock, 1965). Einen Wert von etwa einem Drittel aller mit Phenytoin
behandelten Patienten nehmen Houck etal. (1972) an. Die von uns gefun-
dene Manifestationsrate der Gingivahyperplasie lag bei 27,9 % , mit deutlich
hoheren Risikoraten bei den mit Phenytoin behandelten Patienten von
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34,5% fiir die Minner und 40,6 % fiir die Frauen. Bekannt ist, daB die Inzi-
denz der Gingivahyperplasie jenseits des 45. Lebensjahres abnimmt (Bab-
cock, 1965). Unsere Studie bestitigt, daB3 die Einnahme von Phenytoin ganz
entscheidend fiir die Manifestation der Gingivahyperplasie ist; fanden sich
doch unter den Betroffenen nur 24 Patienten (14,1 %), die kein Phenytoin
eingenommen hatten; von diesen wiesen 5 eine Medikation mit Mepheny-
toin auf, von dem entsprechende Wirkungen gleichfalls bekannt sind (Bab-
cock etal., 1966), was bei der engen chemischen Verwandtschaft mit Pheny-
toin nicht tiberrascht; etwa die Hilfte unserer insgesamt wenigen Patienten
mit Mephenytoin-Medikation litten unter Gingivahyperplasie, also noch
mehr als bei Phenytoin. Die restlichen 19 Patienten, die nicht unter Pheny-
toin-Medikation standen, bestédtigen die Richtigkeit der Befunde von Stir-
rups und Inglis (1980), wonach es in seltenen Fillen auch bei anderen Medi-
kamenten als Phenytoin zur Gingivahyperplasie kommen kann, wobei
offenbar speziell Primidon als auslosender Faktor anzusehen ist. Hinsicht-
lich der Art der Epilepsie boten unsere Patienten mit symptomatischer Epi-
lepsie signifikant hdufiger diese Nebenwirkung als diejenigen mit idiopathi-
scher. Eindeutige Beziehungen bestanden auch zur Gesamtmenge an einge-
nommenen Antiepileptika, zur durchschnittlichen Tagesdosis und zur Thera-
piedauer. Entsprechend lagen Beginn des Leidens und Beginn der Therapie
bei den Patienten mit Gingivahyperplasie im Mittel unter den Werten fiir das
Gesamtkollektiv. Wir kdnnen also die Dosisabhingigkeit der Manifestation
der Gingivahyperplasie bestétigen. Von Harris und Rowe (1976) waren bei
Epileptikern Zahnwurzelanomalien beobachtet worden, die denen bei
Hypoparathyreoidismus #hneln; eine gemeinsame Atiologie dieser Zahn-
wurzelanomalien und der Gingivahyperplasie im Sinne einer Stérung im
Stoffwechsel von Parathormon und Vitamin D wurde von den Autoren
postuliert. Wir fanden tatsdchlich im Mittel niedrigere Parathormonwerte
bei den Patienten mit Gingivahyperplasie, wobei sich der Unterschied aber
im Wilcoxon-Test nicht sichern lieB. Die Vitamin-D-Spiegel lagen zwar bei
Patienten mit Gingivahyperplasie niedriger als bei den iibrigen — wie auch
die Konzentrationen von Vitamin C und Folat —, diese Differenzen waren
aber nur sehr diskret. Deutlich dagegen war ein schlechterer Biotin- und
Vitamin-B,-Status bei den Patienten mit Gingivahyperplasie, moglichen
Zusammenhingen sollte in weiteren Untersuchungen nachgegangen wer-
den. Eine Beziehung zwischen Manifestation der Gingivahyperplasie und
Erniedrigung der Immunglobulin-A-Spiegel fanden wir nicht; tiberraschen-
derweise hatten die Frauen mit Gingivahyperplasie sogar hohere IgA- und
IgM-Spiegel als die ohne Zahnfleischschéden. Dieser Befund ist moglicher-
weise dadurch zu erklédren, daf, wie erwéhnt, die Gingivahyperplasie posi-
tive Beziehungen zur Therapiedauer aufwies, wie wir sie gleichfalls fiir die
Immunglobuline fanden. DaB sich die Kombination von zerebelldren Sto-
rungen und Gingivahyperplasie bei denselben Patienten haufiger als erwar-
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tet fand, iiberrascht nicht, wenn man die wesentliche Bedeutung der Pheny-
toin-Einnahme fiir die Manifestation beider Nebenwirkungen bedenkt.

4.3.3. Dupuytren’sche Kontraktur

Bereits 1941 hatte Lund iiber das gehéufte Auftreten von Dupuytren’scher
Kontraktur bei behandelten Epileptikern — bei einem Drittel bis zur Hélfte
der minnlichen und etwa bei einem Viertel der weiblichen Patienten —
berichtet. Wihrend Froscher und Hoffmann (1984) bei den von ihnen ausge-
werteten 71 langjihrig therapieresistenten Patienten eine Inzidenz hinsicht-
lich Dupuytren’scher Kontraktur von 20% beschrieben, kamen Critchley
etal. (1976) in ihrer Untersuchung auf eine Haufigkeit von 56 % . Wir fanden
in unserem Kollektiv eine Haufigkeit von 26,4 %, wobei wie in den Litera-
turmitteilungen das méinnliche Geschlecht dominierte — 32,1 % der Ménner
und 18,3 % der Frauen waren betroffen. Wie Chritchley etal. (1976) fanden
wir keine Beziehung zwischen Auftreten der Dupuytren’schen Kontraktur
und Typ der Epilepsie. Ein Einfluf der Medikamentendosis (Froscher etal.,
1978) und der Therapiedauer auf die Manifestation einer Dupuytren’schen
Kontraktur bestitigte sich bei unserem Kollektiv, allerdings waren die
Unterschiede nicht so deutlich wie bei den zerebelldren Stérungen und der
Gingivahyperplasie. Dies zeigt sich auch bei Betrachtung des Beginns des
Anfallsleidens und der Therapie bei den Epileptikern mit Dupuytren’scher
Kontraktur, die sich hinsichtlich dieser Parameter nicht nennenswert vom
Gesamtkollektiv unterschieden. Hinsichtlich der Art der Medikation gelten
Phenobarbital und Primidon als die entscheidenden Pharmaka (Crichtley
etal., 1976; Froscher etal., 1978), ausnahmsweise wurde das Auftreten einer
Dupuytren’schen Kontraktur auch unter Phenytoin beobachtet. Prinzipiell
konnen wir bestitigen, da die Medikation mit Phenobarbital, Primidon
oder Barbexaclon offenbar fiir die Manifestation der Dupuytren’schen Kon-
traktur wesentlich ist. Wir hatten in unserem Kollektiv andererseits aber
immerhin 33 Patienten (20,5% der Epileptiker mit Dupuytren’scher Kon-
traktur), die weder Phenobarbital noch Primidon oder Barbexaclon einge-
nommen hatten. Vom Gesamtkollektiv waren dies 5,4 % verglichen mit den
Hiufigkeitsraten der Dupuytren’schen Kontraktur in einer Normalpopula-
tion, die mit 1-18% fiir Minner und 0,5-9% fiir Frauen angegeben wird,
konnte dies durchaus noch der iiblichen Erkrankungshiufigkeit entspre-
chen. Relativ gesehen wurde von diesen 33 Patienten ein auffallend groler
Teil mit Carbamazepin behandelt, ein EinfluB dieses Priparates auf die
Manifestation der Dupuytren’schen Kontraktur erscheint also moglich. Eine
iiber Erwartung hohe Kombination von Dupuytren’scher Kontraktur mit
zerebelldren Storungen oder Gingivahyperplasie war nicht festzustellen, was
bei den unterschiedlichen Medikamenten, die vorzugsweise zur Ausbildung
dieser Nebenwirkungen fiihren, nicht verwundert. Dagegen war die Héufig-
keit einer Kombination von Dupuytren’scher Kontraktur und schmerzhafter
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Schultersteife — entgegen dem Befund von Critchley etal. (1976) — hoher als
rechnerisch zu erwarten, was im Grunde ja auch zu vermuten ist, da beide
Nebenwirkungen vorzugsweise durch Phenobarbital oder Primidon verur-
sacht werden. Da als mogliche Ursache der Dupuytren’schen Kontraktur bei
Epileptikern die hepatotoxische Wirksamkeit von Phenobarbital postuliert
wurde (Pojer etal. (1976), verglichen wir die Konzentrationen von Gamma-
glutamyltranspeptidase sowie Alanin- und Aspartataminotransferase im
Plasma von Patienten mit und ohne Kontraktur, wobei sich keine signifikan-
ten Unterschiede zeigten. Wir konnen somit die erwéhnte Hypothese eben-
sowenig bestitigen wie Critchley etal. (1976) in ihrer Studie. Zusammen-
hinge zwischen dem Auftreten von Dupuytren’scher Kontraktur und Vita-
minstatus konnten wir bei unserem Kollektiv nicht aufdecken.

4.3.4. Polyneuropathie

Ein negativer EinfluB von Phenytoin auf die Funktionen peripherer Nerven
wurde bereits 1942 von Finkelman und Arieff diskutiert. Eine reversible Ver-
langsamung von Nervenleitgeschwindigkeiten peripherer Nerven im Rah-
men einer akuten Phenytoin-Intoxikation ist inzwischen gesichert (Birket-
Smith und Krogh, 1971; Hopf, 1968; Meienberg und Bajc, 1975; Shorvon
und Reynolds, 1982). Hinsichtlich einer durch Phenytoin induzierten Poly-
neuropathie bei Langzeiteinnahme ist die Diskussion kontrovers; zu dieser
Frage durchgefiihrte Studien erbrachten unterschiedliche Resultate mit
einer Haufigkeit elektrophysiologisch faf3barer Anomalien zwischen 0%
und 89 % (Chokroverty und Sayeed, 1975; Danner etal., 1981; De Castro
etal., 1972; Dobkin, 1977; Eisen etal., 1974; Encinoza, 1974; Fujiwara etal.,
1979; Lovelace und Horwitz, 1968; Swift etal., 1981; Zebrowska-Szymusik,
1978). Nachdem von vornherein Patienten mit anderen méglichen Ursachen
einer Polyneuropathie von der Betrachtung ausgeschlossen worden waren,
fanden wir bei dem restlichen Kollektiv im Mittel eine Erniedrigung der von
uns bestimmten drei Nervenleitgeschwindigkeiten. Daf} es sich hierbei wahr-
scheinlich um einen EinfluB der antiepileptischen Medikation handelt, bele-
gen die negativen Korrelationen, die bei beiden Geschlechtern mit Aus-
nahme der motorischen Leitgeschwindigkeit des N. medianus bei den
Frauen zwischen den Leitgeschwindigkeiten und der Gesamtmenge sowie
durchschnittlichen Tagesdosis der eingenommenen Antikonvulsiva bestan-
den. Zur Therapiedauer war dhnlich wie in den Untersuchungen von Geral-
dini etal. (1984) bei den Ménnern keine Beziehung nachzuweisen, wiahrend
die Frauen entsprechende Korrelationen boten. Bei den Frauen waren die
Beziehungen zwischen Medikation und neurographischen Parametern stets,
bei den Méannern nur teilweise, am deutlichsten ausgeprégt bei der motori-
schen Leitgeschwindigkeit des N. peronaeus, die somit unter den von uns
gemessenen Parametern der am ehesten betroffene und empfindlichste zu

77



sein scheint. Entsprechend boten auch die meisten Patienten, nidmlich
12,6 %, eine Verlangsamung beim N. peronaeus unter 45 m/s, gefolgt von
8% mit einer Verlangsamung der sensiblen Leitgeschwindigkeit des N.
medianus unter 55 m/s und von 3,8 % mit einer Verlangsamung der motori-
schen Leitgeschwindigkeit des N. medianus unter 50 m/s. Die von uns gefun-
dene Hiufigkeit von 19 % an Patienten mit mindestens einer verlangsamten
Leitgeschwindigkeit entspricht weitgehend der von Lovelace und Horwitz
(1968) und Swift etal. (1981) mitgeteilten Inzidenz. Auch Swift etal. (1981)
fanden als haufigsten pathologischen Befund eine Verlangsamung der Leit-
geschwindigkeit des N. peronaeus. Wie eigene Untersuchungen ergeben
haben, handelt es sich bei den meisten Fillen mit Leitgeschwindigkeitsver-
langsamung um subklinische Polyneuropathien, die weder subjektive
Beschwerden noch einen pathologischen Reflexbefund bieten (Krause
etal., 1985a). Hinsichtlich der Art der Medikation wird nach den bisherigen
Untersuchungen speziell Phenytoin fiir die Verminderung von Nervenleitge-
schwindigkeiten verantwortlich gemacht (,,Hydantoin-Polyneuropathie*);
die Patienten mit chronischer Phenytoin-Einnahme wurden aber meist kom-
biniert mit weiteren Antiepileptika behandelt (Schmidt, 1982). Inwieweit
diese anderen Antikonvulsiva einen moglichen EinfluBl auf die Leitfunktion
peripherer Nerven haben, ist nach den Literaturangaben unklar; die Ergeb-
nisse hinsichtlich einer moglichen Wirkung von Carbamazepin sind wider-
spriichlich (Shorvon und Reynolds, 1982; Swift etal., 1981). Fiir die Mono-
therapie mit Barbituraten wurde neuerdings ein EinfluB auf die Leitge-
schwindigkeit der peripheren Nerven vermutet, wobei allerdings nur 6
monotherapierte Patienten untersucht worden waren (Shorvon und Rey-
nolds, 1982). Wir fanden beim Vergleich der monotherapierten Patienten
keine Unterschiede bei der motorischen Leitgeschwindigkeit des N. perona-
eus und der sensiblen des N. medianus; die motorische Leitgeschwindigkeit
des N. medianus lag bei den mit Carbamazepin behandelten Patienten nied-
riger als bei den mit Phenytoin und Valproat therapierten. Einen Zusam-
menhang zwischen Nervenleitgeschwindigkeit und Plasmaspiegeln bei den
monotherapierten Patienten fanden wir bis auf eine nur schwer zu deutende
und sicherlich kontrollbediirftige schwache positive Korrelation zwischen
motorischer Leitgeschwindigkeit des N. peronaeus und Carbamazepin-Spie-
gel bei mit Carbamazepin monotherapierten Ménnern nicht, wobei zu
bedenken ist, daB es sich bei den von uns untersuchten Patienten und medi-
kamentos gut eingestellte, nicht intoxikierte Epileptiker handelte. Zusam-
menfassend ist zu konstatieren, daBl nach unseren Ergebnissen dem Pheny-
toin bei Langzeitbehandlung keinesfalls eine spezifische Beeinflussung der
Leitfunktion peripherer Nerven im Vergleich zu den iibrigen Antiepileptika
anzulasten ist. Dies deckt sich auch mit den neueren Resultaten von Geral-
dini etal. (1984). Der Begriff ,,Hydantoin-Polyneuropathie“ sollte somit
durch ,antiepileptikabedingte Polyneuropathie“ ersetzt werden. Einen
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Zusammenhang zwischen den neurotropen Vitaminen der B-Gruppe und
der Leitfunktion der peripheren Nerven konnten wir nicht aufdecken; die
einzige positive Korrelation mit einem Vitamin bestand bei den Frauen zwi-
schen der sensiblen Leitgeschwindigkeit des N. medianus und Vitamin C;
erwihnenswert ist in diesem Zusammenhang, dal wir in einer friitheren
Untersuchung bei Ménnern mit alkoholinduzierter Epilepsie niedrigere Ner-
venleitgeschwindigkeiten — vor allem wiederum der sensiblen Leitgeschwin-
digkeit des N. medianus — und niedrigere Vitamin-C-Spiegel als bei dem
Rest der minnlichen Epileptiker gefunden hatten (Krause etal., 1985c). Es
erscheint also durchaus interessant, moglichen Verbindungen zwischen der
Ausbildung von Polyneuropathie und Vitamin-C-Status nachzugehen. Die
Bedeutung der in unserem Kollektiv bei den Frauen beobachteten negativen
Korrelationen zwischen B-Carotin und sensibler und motorischer Leitge-
schwindigkeit des N. medianus sowie zwischen Vitamin E und motorischer
Leitgeschwindigkeit des N. medianus ist unklar (s. Diskussion der entspre-
chenden Vitamine). Es erscheint hier moglich, daf iiber den Lipidstatus Ver-
kniipfungen zwischen den fettloslichen Vitaminen und der Nervenleitge-
schwindigkeit erfolgen. Aus der Literatur sind ja Polyneuropathien bei
Hyperlipiddmien bekannt. Tatséchlich fanden wir bei beiden Geschlechtern
eine negative Korrelation zwischen Cholesterol und einem neurographi-
schen Parameter, bei den Minnern zusitzlich zwischen einer Leitgeschwin-
digkeit und Apolipoprotein B, Apolipoprotein A; und HDL-Colesterol, bei
den Frauen zwischen einer Leitgeschwindigkeit und den Phospholipiden. Es
erscheint von Interesse, diesen Zusammenhéngen auch in anderen Kollekti-
ven nachzugehen.

4.3.5. Myasthenisches Syndrom unter Antiepileptika

In der Literatur sind einige Fiélle von reversiblen myasthenischen Syndro-
men unter Behandlung mit Phenytoin bzw. Mesantoin (Brumlik und Jacobs,
1974; Milonas etal., 1983; Regli und Guggenheim, 1965) sowie mit Trimetha-
dion (Booker etal., 1970; Peterson, 1966) beschrieben; ebenso wurden sub-
klinische lediglich myographisch fabare Veranderungen unter Phenytoin-
Medikation beobachtet (Toivakka und Hokkanen, 1969; Zebrowska-Szymu-
sik, 1978). Wir konnen mit der von uns angewandten Methodik den hohen
Prozentsatz von abnormen Muskelbelastungstesten, den Zebrowska-Szymu-
sik (1978) mit 28,6 % bei 42 untersuchten Epileptikern fand, nicht bestéti-
gen; lediglich 2% des von uns entsprechend untersuchten Kollektivs wies
subklinische Hinweise auf ein myasthenisches Syndrom auf. Der ganz iiber-
wiegende Teil dieser Patienten (8 von 11) nahm zum Untersuchungszeit-
punkt kein Phenytoin ein, sodaB3 die Bedeutung dieses Medikaments zumin-
dest fiir die subklinischen Formen #hnlich wie bei den Polyneuropathien
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sehr fragwiirdig erscheint; haufiger als Phenytoin war Carbamazepin (5) ver-
treten, genauso héufig erstaunlicherweise Barbexaclon, das ja im Gesamt-
kollektiv wesentlich seltener eingenommen wurde als Phenytoin. Insgesamt
ist die Zahl der auffilligen Patienten aber sicher zu klein, um relevante
Schliisse hinsichtlich der Bedeutung der einzelnen Antiepileptika fiir die
mogliche Ausbildung myasthenischer Reaktionen zuzulassen.

4.3.6. Konzentrationsstorungen

Untersuchungen zur Konzentrationsféhigkeit bei Epileptikern fithrte Rem-
schmidt (1970) mit Hilfe des d,-Aufmerksamkeitsbelastungstests durch; der
Autor fand hierbei eine deutlich schlechtere Leistung bei den Anfallskran-
ken, wobei er moglichen Zusammenhéngen mit der Medikation nicht nach-
ging. Dieser Aspekt wurde 10 Jahre spéter von Marchesi etal. (1980) unter-
sucht, die bei den mit Phenytoin und Phenobarbital, nicht dagegen bei den
mit Carbamazepin behandelten Patienten eine Verminderung der Konzen-
trationsfihigkeit fanden. Hebenstreit (1982) beschrieb lediglich bei institu-
tionalisierten Epileptikern, nicht dagegen bei ambulanten, eine verminderte
Leistungsfahigkeit im d,-Test; Unterschiede zwischen den einzelnen Anfalls-
typen fand er nicht. Hunger und Kleim (1983) teilten dagegen bei den von
ihnen untersuchten Epileptikern Defizite vor allen beim diffusen generali-
sierten Anfallstyp mit. Bei unserem Kollektiv fanden wir generell eine deut-
liche Erniedrigung der Standardwerte fiir die Ganzleistung (Gesamtzahl der
bearbeiteten Symbole) sowie den Gesamttestwert (Gesamtzahl abziiglich
der Fehler), wobei unser Befund weitgehend dem von Hunger von Kleim
(1983) erhobenen entspricht. Dafl die Medikation hierbei wahrscheinlich
ein ursichlicher Faktor ist, zeigen die deutlichen negativen Korrelationen
zwischen den Ergebnissen des d,-Testes und der Gesamtmenge an einge-
nommenen Antiepileptika, der durchschnittlichen Tagesdosis sowie der
Behandlungsdauer bei beiden Geschlechtern. Zu bedenken ist hierbei natiir-
lich, daB die Patienten mit schwereren Epilepsieformen, die in der Regel
krankheitsbedingt hdufiger unter psychoorganischen LeistungseinbufSen lei-
den, auch hohere Dosierungen erhalten. Erwartungsgemif unterschieden
sich die Patienten mit idiopathischen und symptomatischen Epilepsien hin-
sichtlich ihrer Konzentrationsfdhigkeit mit besseren Leistungen bei der
ersteren Epilepsieform. In einer fritheren Untersuchung haben wir gezeigt,
daB die Beziehungen zwischen d,-Test und Medikation bei den Patienten mit
idiopathischer Epilepsie wesentlich stirker ausgeprégt sind als bei denen mit
symptomatischer (Krause etal., 1985a). Bei letzterer bedingt offenbar das
Grundleiden selbst hiufig bereits ein schlechteres Testergebnis ohne stéir-
kere zusitzliche Beeinflussung durch die Medikation. Unsere Ergebnisse
stehen in einem gewissen Gegensatz zu den erwdhnten Befunden von
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Hebenstreit (1982), der allerdings nicht Epilepsie-, sondern Anfallstypen
verglich. Praktisch wichtig erscheint als Ergebnis der Untersuchung der
Resultate des d,-Tests bei den monotherapierten Patienten, da8 fiir Carba-
mazepin, Phenytoin und Valproat die Werte iiber dem Durchschnitt des
Gesamtkollektivs lagen und daf von den Patienten unter Monotherapie mit
den beiden letztgenannten Antiepileptika praktisch normale Werte erreicht
wurden. Die Differenz zu den mit Primidon behandelten Patienten, die
noch unter dem Durchschnittswert unseres Kollektivs lagen, war allerdings
im Kruskal-Wallis-Test nicht zu sichern. Weitere Untersuchungen an grofSen
Epileptikerkollektiven zur Kldrung der Frage, ob eine Therapie mit Barbi-
turaten und Kombinationen tatsidchlich das Konzentrationsvermodgen ver-
mindert, erscheinen nach unseren Resultaten von groBem Interesse. Das
Ergebnis von Marchesi etal. (1980) hinsichtlich eines negativen Effekts
einer Phenytoin-Medikation konnen wir jedenfalls nicht bestétigen. Offen
bleibt zunichst auch die Frage, ob die Beziehungen zwischen den Ergebnis-
sen des Aufmerksamkeitsbelastungstest und dem Status der Vitamine B,, B,
C, D und B-Carotin, die wir bei den Frauen fanden, Relevanz hinsichtlich
Atiologie oder Therapie von Konzentrationsstorungen besitzen. Auch hier
erscheinen weitere Untersuchungen angezeigt. Nicht bestétigen kénnen wir
den Befund von Ser Quijano etal. (1983), die Zusammenhéinge zwischen
psychologischen Stérungen und Folatspiegeln bei den von ihnen retrospek-
tiv untersuchten ambulanten Epileptikern fanden.

4.3.7. Osteopathia antiepileptica

Seit der Erstbeschreibung einer antiepileptikabedingten Osteomalazie bei
Kindern durch Kruse (1968) und Schmid (1967) war diese Nebenwirkung
hdufig Gegenstand von Untersuchungen (Kruse, 1975). Von Anfang an
wurde ein Zusammenhang mit dem Vitamin-D-Stoffwechsel vermutet, aber
die Diskussion iiber die Atiologie der Osteopathia antiepileptica ist immer
noch kontrovers (Offermann, 1983). Wurde auch das gehédufte Vorkommen
einer Osteopathie von manchen Autoren generell bestritten (Livingston,
1973), so ergaben doch die meisten sorgfiltigen Untersuchungen entspre-
chende Auffilligkeiten bei langzeitbehandelten Epileptikern. Zur Friihdia-
gnostik wurden radiologische Untersuchungsmethoden wie Rontgenaufnah-
men der Wirbelsiule, des Beckens sowie der Hinde und Fiie, zum Teil in
Weichteiltechnik (Prager etal., 1977; Krause etal., 1977) eingesetzt, dariiber
hinaus Photonabsorptionsmessungen (Christiansen etsl., 1973; Linde etal.,
1971). Knochenbiopsien bestétigen die Stérung des Knochenstoffwechsels
bei Epileptikern (Mosekilde und Melsen, 1976). Atiologisch wurde eine
Vitamin-D-Defizienz, verursacht durch vermehrten Abbau in der Leber auf-
grund der Enzyminduktion durch Antiepileptika, ebenso angeschuldigt wie
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eine verminderte Calciumabsorption (Kraft etal., 1973, Shafer und Nuttal,
1975) oder eine Inhibition der Parathormonwirkung (Harris etal., 1974).
Eine Defizienz von Vitamin D wurde in den meisten entsprechenden Stu-
dien beschrieben, andere Autoren bestétigten diesen Befund nicht (s.Dis-
kussion von Vitamin D). Bei Anwendung der Photonenabsorptionsmessung,
die heute als empfindlichstes diagnostisches Instrument zur Fritherkennung
von Osteopathien gilt (Christiansen etal., 1976), fanden wir in unserem Kol-
lektiv im Mittel niedrigere Werte fiir Knochenmineralgehalt und Knochen-
masse, als sie bei einem Kontrollkollektiv gleichen Alters beschrieben wor-
den waren. Niedrige Werte der Knochenmasse <0,76 g/cm? fiir die Ménner
und <0,68 g/cm2 fiir die Frauen, die auf eine Osteomalazie hinweisen, beob-
achteten wir bei 19,3% der ménnlichen und 30,9 % der weiblichen Anfalls-
kranken. Sichere Beziehungen von Knochenmineralgehalt oder Knochen-
masse zu Gesamtmenge und durchschnittlicher Tagesdosis der Antiepilep-
tika lieBen sich ebensowenig nachweisen wie zur Therapiedauer. Letzterer
Befund steht im Gegensatz zu dem von Christiansen etal. (1973), entspricht
aber den Ergebnissen von Hahn etal. (1975). Die Ergebnisse der Knochen-
dichtemessungen bei den Patienten mit unterschiedlicher Behandlungs-
dauer, wobei wir keine Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen fan-
den, bestdtigen zwar unsere frither aufgrund radiologischer Befunde aufge-
stellte Hypothese (Mehregan etal., 1979), wonach es bereits in den ersten
beiden Jahren der Antiepileptikatherapie zu Verdnderungen am Knochen
kommt, zeigen aber keine besondere Gefdhrdung der iiber 10 Jahre Behan-
delten, wie wir es — in allerdings diskreter Ausprigung — bei Zugrundlegung
radiologischer Kriterien gesehen hatten. Hiermit stimmt iiberein, daf wir ja
auch keine Korrelation zwischen Knochendichte und Therapiedauer gefun-
den haben. Die einzelnen Antiepileptika hatten keinen unterschiedlichen
EinfluB auf die Knochenparameter, was iiberraschend ist — wurden doch bis-
lang speziell Phenytoin und Barbiturate, nur ausnahmsweise Carbamazepin
und gar nicht Valproat hinsichtlich der Auslésung einer Osteopathie als
Ursache angeschuldigt. Knochenmineralgehalt und Knochenmasse korre-
lierten nicht mit den Calcium- oder Parathormonkonzentrationen im Serum,
ein wiederum iiberraschender Befund, der im Gegensatz steht zu eigenen
frilheren Resultaten (Krause etal., 1977). Die 25-Hydroxy-Cholecalciferol-
Spiegel im Serum zeigen starke saisonale Schwankungen; bei der getrennten
Berechnung der moglichen Beziehungen zu den Knochendichtewerten fiir
das Halbjahr mit hohen bzw. niedrigen Vitamin-D-Werten fehlte eine Korre-
lation zwischen Knochenmineralgehalt bzw. Knochenmasse und Vitamin D,
was in Ubereinstimmung ist mit den Befunden von Mosekilde etal. (1977)
und Pylypchuk etal. (1978), die zwischen quantitativen morphometrischen
Daten von Beckenkammbiopsien und Vitamin-D-Konzentrationen keine
Beziehung fanden. Wie bei der Besprechung der Befunde fiir Vitamin D
noch diskutiert werden soll, scheint also die Bestimmung dieses Vitamins fiir
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die Fritherkennung von Osteopathien nur von zweifelhaftem Wert, ebenso
wie die Parathormon- und Calciumwerte, die ebenfalls keine Beziehung zur
Knochendichte erkennen lieBen. Anders scheinen die Verhéltnisse bei der
alkalischen Phosphatase zu liegen, wo sich zumindest bei den Médnnern eine
deutliche negative Korrelation zu Knochenmineralgehalt und Knochen-
masse fand. Demnach wire also die alkalische Phosphatase derjenige Labor-
parameter, der noch am ehesten den Kalzifizierungsgrad des Skelettsystems
bei langzeitbehandelten Epileptikern anzeigt und dessen regelmaBige Uber-
priifung somit von hohem Wert sein diirfte. Die generelle Unsicherheit hin-
sichtlich der tatsichlichen Atiologie der antiepileptikabedingten Osteopa-
thie besteht auch nach den Ergebnissen unserer Untersuchung unveréandert,
und weitere Studien erscheinen zur Kliarung dieser Frage notwendig. '

4.3.8. Dermatologische Auffilligkeiten

Pigmentstorungen im Sinne von Chloasmen wurden bei Anstaltsinsassen
unter Langzeitmedikation mit Phenytoin oder Mephenytoin in einer Haufig-
keit von 6,5 % mitgeteilt (Krebs, 1964; Levantine und Almeyda, 1972 und
1973). Wir fanden entsprechende Verénderungen bei unserem Kollektiv
ambulanter Patienten nur in 2,8 % . Bemerkenswert erscheint, da3 immer-
hin 7 unserer 17 Patienten mit Chloasmen kein Phenytoin oder Mephenytoin
eingenommen hatten; bis auf eine Ausnahme waren diese Patienten mit Pri-
midon behandelt worden. Es stellt sich nach unseren Befunden somit die
Frage, ob wirklich nur Phenytoin fiir die Entwicklung dieser Storung ver-
antwortlich gemacht werden kann. Fiir eine statistische Auswertung hin-
sichtlich Art der Epilepsie und Menge der Medikation war unsere Fallzahl
zu klein.

Hypertrichose ist unter Phenytoin-Einnahme (Levantine und Almeyda,
1972), Alopezie unter Valproat beschrieben (Schmidt, 1982). Wir entdeckten
insgesamt deutlich mehr Félle mit Hypertrichose als mit Alopezie, wobei bei
ersterer Anomalie naturgemif das weibliche, bei letzterer das ménnliche
Geschlecht dominierte. Auffillig ist, da3 nur 3 der 12 Patienten mit Alope-
zie Valproat eingenommen hatten, wihrend bei den Patienten mit Hypertri-
chose die unter Phenytoin dominierten und nur von weniger als einem Drit-
tel (in 12 von 39 Fillen) ausschlieBlich andere Antiepileptika eingenommen
worden waren; dieser Befund bestitigt die Mitteilungen in der Literatur hin-
sichtlich der besonderen Bedeutung von Phenytoin fiir die Manifestation
dieser Nebenwirkung.

In der Regel leicht ausgeprigte Dermatitiden fanden wir bei 7,2 % unse-
rer Patienten, wobei eine exfoliative Dermatitis nicht beobachtet wurde,
was nicht verwundert, da es sich ja um langzeittherapierte Patienten han-
delt. Entziindliche Hautverdnderungen sahen wir héufiger bei symptomati-
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scher als bei idiopathischer Epilepsie, ein Befund, dessen Bedeutung
zundchst unklar ist. Eine spezielle Medikation, die fiir diese Hautverénde-
rungen verantwortlich gemacht werden konnte, fiel nicht auf, ebensowenig
bestanden Beziehungen zu Gesamtmenge und durchschnittlicher Tagesdosis
der Antiepileptika sowie Therapiedauer.

Die hiufigste von uns beobachtete Hautaffektion war die Akne, die
unsere Patienten in 17,5 % zeigten. In der Literatur wird iiber eine Exazerba-
tion der Akne durch Phenobarbital, Primidon und Trimethadion berichtet
(Turner, 1976). Bei Betrachtung der einzelnen Antiepileptika fiel auf, daf
bei unseren weiblichen Anfallskranken mit Akne tatsdchlich diejenigen
unter Phenobarbital ein erhdhtes Risiko zu haben scheinen (Akne bei 40 %
der Frauen unter Phenobarbital); da Phenobarbital meist in Kombinationen
verabreicht wurde, kann dieser Befund aber auch ein Hinweis auf die
Bedeutung der Kombinationstherapie fiir die Ausbildung einer Akne sein.
Andererseits sahen wir aber keine Zusammenhénge mit Gesamtdosis und
Tagesdosis, die bei den kombiniert behandelten Patienten im Schnitt ja
hoher liegen. Auch zur Therapiedauer bestand keine Beziehung. Als weite-
res Medikament, das fiir die Ausbildung einer Akne von Bedeutung sein
konnte, erschien bei beiden Geschlechtern Sultiam; die Fallzahlen sind aber
bei diesem Wirkstoff zu klein, um eine verlaBliche Aussage zu ermoglichen.
Mogliche Zusammenhénge zwischen Manifestation einer Akne und Vitamin-
status — auffillig waren hier Biotin, Vitamin E und Folat — werden bei der
Besprechung der einzelnen Vitamine diskutiert.

4.4. Laborwerte
4.4.1. Enzyme im Serum

Ein massiver Anstieg der Leberenzyme findet sich bei akuten Uberempfind-
lichkeitsreaktionen mit Leberversagen, eine selten wihrend der ersten 10
Wochen einer antiepileptischen Behandlung auftretende, vor allem fiir Val-
proat bei Kindern beschriebene, hiufig fatale Komplikation (Jeavons, 1983;
Scheffner, 1985). Naturgeméf waren solche Fille in unserem Kollektiv lang-
zeitbehandelter Epileptiker nicht vorhanden. Moglicherweise durch die
chronische Antiepileptikaecinnahme bedingte leichtere Leberschdden wur-
den in 0,6 bis 2,5% beschrieben (Jacobsen etal., 1976; Ziegler und Sinaza-
deh, 1975). Unabhéngig davon werden unter antiepileptischer Medikation
bei einer groBeren Zahl von Patienten Erhohungen der Leberenzyme beob-
achtet, die in der Regel keine klinische Relevanz besitzen. Dies gilt beson-
ders fir die Gammaglutamyltranspeptidase (Gamma-GT), bei der eine
Erhéhung in mehreren Studien in einer Héfigkeit bis zu 90 % bei Epilepti-
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kern nachgewiesen wurde (Bartels und Kleist, 1971 und 1975; Coltorti etal.,
1973; Heipertz etal., 1978; Meyer-Wahl etal., 1984; Rosalki, 1971 und 1976,
Siest etal., 1974, Whitfield etal., 1972). Bei unseren Patienten lag die Héu-
figkeit einer Gamma-GT-Erh6hung bei den Mannern (>28 U/l) bei 64,5 %
und bei den Frauen (>18 U/l) bei 67,9 % . Unsere Werte entsprechen weitge-
hend den von Meyer-Wahl etal. (1984) und Rosalki (1976) mitgeteilten. Im
Vergleich zum Normalkollektiv lagen bei den von uns untersuchten Epilepti-
kern die Gamma-GT-Werte erwartungsgemif3 deutlich héher. Die bei bei-
den Geschlechtern bestehende positive Korrelation zwischen durchschnittli-
cher Tagesdosis sowie Gesamtmenge der Antiepileptika und Gamma-GT-
Konzentration belegt die entscheidende Rolle der antiepileptischen Thera-
pie fiir die Erhohung dieses Enzyms. Die Therapiedauer hat dagegen nach
unseren Befunden keinen nennenswerten Einflu8. Dafl Phenytoin eine ganz
besondere Bedeutung zukommt, zeigen unsere Befunde bei den monothera-
pierten Patienten, wo die mit Phenytoin behandelten eindeutig hohere
Werte aufwiesen als die unter Carbamazepin und Valproat stehenden; dies
deckt sich mit den Ergebnissen von Meyer-Wahl etal. (1982). Insgesamt stiit-
zen die Resultate unserer Untersuchung die Ansicht, wonach die Gamma-
glutamyltranspeptidase-Erhohung bei den Epileptikern Folge der Enzymin-
duktion in der Leber sein konnte; daneben wurden auch mikrosomale Ver-
anderungen oder ein vermehrter Abbau von gammaglutamyltranspeptidase-
hemmenden Substanzen in der Leber diskutiert (Richens, 1976). Eine
direkte Beziehung zum Phenytoinspiegel im Serum bei Monotherapierten
fand sich nicht, wohl aber eine positive Korrelation zwischen Phenobarbital-
Serumkonzentration und Gammaglutamyltranspeptidase bei den mit Primi-
don behandelten Ménnern und Frauen. Bei den Ménnern war dariiber hin-
aus auch der Primidonspiegel mit der Gammaglutamyltranspeptidase positiv
korreliert, ein weiterer Hinweis auf die wichtige Bedeutung der Therapie
mit enzyminduzierenden Substanzen fiir die Ausbildung der Gamma-GT-
Erhohung. Insgesamt konnen wir die. Gamma-GT-Erhohung als einen Indi-
kator fiir die enzyminduzierende Wirksamkeit der Antiepileptika betrachten
und haben daher auch eine Reihe anderer Laborwerte (Vitamin- und Lipid-
status) mit der Gammaglutamyltranspeptidase korreliert. Die Ergebnisse
werden jeweils bei der Besprechung dieser Parameter diskutiert. Die Gam-
maglutamyltranspeptidase war bei Patienten mit Dupuytren’scher Kontrak-
tur nicht hoher als bei denen ohne diese Storung; dieser Befund steht im
Gegensatz zu den Ergebnissen von Froscher und Hoffmann (1983), die bei
ihren Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur eine sehr hohe Inzidenz
pathologischer Gammaglutamyltranspeptidasewerte (90 %) fanden.

Die alkalische Phosphatase ist bei Epileptikern nach der Gammagluta-
myltranspeptidase am héufigsten erhoht, in der Literatur wird meist bei
Jugendlichen eine deutlicher ausgeprédgte Erhohung als bei Erwachsenen
angegeben mit einer Abnahme der Haufigkeit von etwa 25% bei Patienten

85



unter 20 bis zu 6 % bei dlteren Erwachsenen (Andreasen etal., 1973; Bartels
etal., 1975; Liakakos etal., 1975; Shillen und Pierides, 1976; Thurmon etal.,
1972). Zu bedenken ist, daB jugendliche Patienten physiologischerweise
deutlich hohere Konzentrationen an alkalischer Phosphatase haben; Meyer-
Wahl etal. (1982), die dies bei der Festlegung ihrer Normwerte beriicksich-
tigten, kamen fiir die unter zwanzigjahrigen auf einen Prozentsatz von
9,4%, bei den iiber zwanzigjahrigen Patienten auf 24,4 % . In unserem Kol-
lektiv, das deutlich hohere Werte als die Kontrollpersonen der Heidelberg-
Studie aufwies, lag die Haufigkeit erhohter Werte (=170 U/1) mit 24,0 % bei
den Ménnern und 10,5 % bei den Frauen niedriger. Direkte Beziehungen zu
Gesamtmenge, Tagesdosis oder Dauer der Medikation fanden sich nicht.
Bei den Monotherapierten lagen die Werte wiederum bei den mit Phenytoin
Behandelten am hochsten, die mit Valproat Monotherapierten boten im Ver-
gleich zu den mit enzyminduzierenden Antiepileptika Behandelten niedri-
gere Konzentrationen, ein Hinweis auf die Bedeutung der Enzyminduktion
in der Leber fiir die Erhohung der alkalischen Phosphatase. Wihrend die
Serumspiegel der enzyminduzierenden Antiepileptika keine Korrelationen
mit der alkalischen Phosphatase aufwiesen, zeigte die Valproatkonzentra-
tion bei den Ménnern eine negative, bei den Frauen eine positive Beziechung
zur alkalischen Phosphatase. Es ist unklar, welche Faktoren zu diesem diffe-
renten Ergebnis bei beiden Geschlechtern gefiihrt haben, wegen der relativ
kleinen Gruppengréfen bei Valproat-Monotherapie sollten diese Befunde
an groBeren Kollektiven iiberpriift werden. Von besonderem Interesse ist
die Erhohung der alkalischen Phosphatase in ihrer Beziehung zur Osteopa-
thia antiepileptica. Erhohungen der Knochenisoenzyme wurden bei Nor-
malkonzentrationen der gesamten alkalischen Phosphatase mitgeteilt
(Kruse etal., 1977; Rosalki, 1976; Shillen und Pierides, 1976). Die Isoen-
zyme wurden von uns nicht bestimmt, so dal3 wir keine Aussage iiber das
mogliche Ausmalf3 der Erhohung speziell dieser Fraktion machen konnen.
Zwischen Gesamtkonzentration der alkalischen Phosphatase und den Kno-
chendichtewerten fanden wir hochsignifikante negative Korrelationen bei
den Minnern unseres Kollektivs, deren Bedeutung fiir die Fritherkennung
der Osteopathia antiepileptica bereits im Abschnitt iiber diese Nebenwir-
kung diskutiert wurde.

Erhohungen der Alaninaminotransferase (GPT) und der Aspartatamino-
transferase (GOT) unter antiepileptischer Behandlung sind deutlich selte-
ner als bei den vorgenannten Enzymen. Die Hiufigkeit einer GPT-Erho-
hung liegt nach der Literatur um 13% (Bartels und Kleist, 1971 und 1974;
Pojer etal., 1972; Rosalki, 1976),die einer GOT-Erh6hung wird noch erheb-
lich niedriger angegeben (um 4 %) (Bartels und Kleist, 1971 und 1974; Pojer
etal., 1972; Rosalki, 1976). Hohere Raten einer GOT-Erh6hung wurden fiir
Behandlungen mit Valproat beschrieben (Coulter etal., 1980; Willmore
etal., 1978). In unserem Kollektiv fanden wir bei den minnlichen Epilepti-
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kern eine Risikorate von 18,6 % hinsichtlich einer GPT-Erhohung (>22 U/l)
und von 6,2 % hinsichtlich einer GOT-Erhohung (>18 U/l), bei den weibli-
chen Risikoraten von 15,1% fiir GPT (>17 U/l) und von 3,3% fiir GOT
(>18 U/l). Insgesamt decken sich diese Werte mit denen in der Literatur
recht gut, sie entsprechen fast genau den von Meyer-Wahl etal. (1984) gefun-
denen Risikoraten. Unterschiede zum Kontrollkollektiv fanden wir fiir GPT
nur bei den Frauen, wihrend die Minner nicht sicher differierten; bei den
Mainnern der Heidelberg-Studie bestand eine positive Korrelation mit der
zugefiihrten Alkoholmenge, die ja deutlich hoher lag als bei unseren Epilep-
tikern. In dieser Beeinflussung der GPT-Werte durch den Alkoholkonsum ist
sicher der Grund fiir das Fehlen eines Unterschiedes zwischen den beiden
Kollektiven zu sehen. Bei der GOT, die bei den Probanden der Heidelberg-
Studie gleichfalls eine positive Beziehung zum Alkoholkonsum aufwies, war
die Serumkonzentration im Mittel bei den ménnlichen Epileptikern sogar
niedriger, ein Hinweis darauf, daB8 die Antiepileptika offenbar kaum einen
Einfluf} auf dieses Enzym haben. Entsprechend fanden sich auch keine Kor-
relationen zwischen der GOT und der Gesamtmenge sowie durchschnittli-
chenTagesdosis an Antiepileptika und der Therapiedauer. Ebenso bestanden
keine Korrelationen zwischen GOT und den Serumspiegeln der Antiepilep-
tika bei Monotherapierten. Bei den Monotherapien war bemerkenswert,
daB die Patienten unter Valproat hohere GOT-Werte als die unter Pheny-
toin, Carbamazepin und Primidon hatten, was die oben erwidhnten Mittei-
lungen in der Literatur bestétigt. Bei der GPT bestanden bei beiden
Geschlechtern als Hinweis auf die Beeinflussung durch die Medikation posi-
tive Korrelationen mit der durchschnittlichen Tagesdosis der Antiepileptika,
bei den mit Primidon Monotherapierten korrelierte bei den Ménnern die
Primidon-, bei den Frauen die Phenobarbital-Serumkonzentration positiv
mit den GPT-Spiegeln. Hier war beim Vergleich der einzelnen Gruppen
Monotherapierter bemerkenswert, da3 die mit Carbamazepin behandelten
Patienten im Mittel deutlich niedrigere Konzentrationen aufwiesen als die
mit Phenytoin, Primidon und Valproat therapierten. Die in der Literatur
(Froscher und Hoffmann, 1984; Pojer etal., 1972) mitgeteilte erhohte Inzi-
denz erhohter GPT-, zum Teil auch erhéhter GOT-Werte (Froscher und
Hoffmann, 1984) bei Patienten mit Dupuytren’scher Kontraktur kénnen wir
bei unserem Patientenkollektiv nicht bestétigen.

4.4.2. Elektrolyte

Mitteilungen in der Literatur beziiglich einer Beeinflussung der Elektrolyt-
konzentrationen im Serum durch Antiepileptika existieren kaum (Schmidt,
1982). Lediglich Hyponatridmien durch Carbamazepin sind beschrieben

(Henry etal., 1977, Rado, 1973), auBBerdem eine Beeinflussung der Calcium-
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absorption durch Antiepileptika (Kraft etal., 1973; Shafer und Nuttall,
1975). Beim Calcium fanden wir bei den Epileptikerinnen hohere Werte als
bei den weiblichen Probanden der Heidelberg-Studie. Dieser Befund steht
in scheinbarem Widerspruch zu den negativen Korrelationen, die zwischen
Calcium und Gesamt- und Tagesdosis der Antiepileptika sowie Behandlungs-
dauer vorlagen. Es ist aber bei beiden Frauenkollektiven ein hoher Prozent-
satz von erniedrigten Calciumwerten (<2,25 nmol/l) zu konstatieren: Uber
40% bei den Frauen der Heidelberg-Studie, 35 % bei den Epileptikerinnen.
In beiden Kollektiven gibt es also offenbar Faktoren, die bei einer gro3eren
Anzahl von Probanden die Calciumspiegel erniedrigen. Bei den Epileptike-
rinnen konnte dies nach unseren Befunden durchaus die Antiepileptika-
Medikation sein, bei den Frauen der Heidelberg-Studie fanden sich signifi-
kant niedrigere Werte unter Einnahme von oralen Antikonzeptiva (Arab
etal., 1981). Bei den ménnlichen Epileptikern lagen die Calciumwerte im
Mittel niedriger als bei den Probanden der Heidelberg-Studie, ohne daf
diese Differenz statistisch signifikant war. Die Risikorate war mit 17 % bei
den minnlichen niedriger als bei den weiblichen Anfallskranken, aber auch
die Minner boten eindeutige negative Korrelationen mit Gesamt- und
Tagesdosis der Antiepileptika sowie Therapiedauer. Bei Betrachtung der
Calciumwerte unter Monotherapie fiel auf, daB3 die mit Phenytoin Behandel-
ten im Schnitt die niedrigsten Spiegel hatten; dieser Unterschied war aber
im Kruskal-Wallis-Test nicht zu sichern. Bei keiner Gruppe der Monothera-
pierten waren Beziehungen zwischen Calcium und Antiepileptika-Konzen-
tration im Serum nachweisbar. Mit den Knochendichtewerten korrelierte
der Calciumserumspiegel bei beiden Geschlechter nicht, mit den 25-Hydro-
xycalciferol-Konzentrationen fanden sich unter Beriicksichtigung der saiso-
nalen Schwankungen des Vitamin D nur wenige sehr diskrete positive Korre-
lationen, die bei der Besprechung der Vitamine diskutiert werden sollen.
Generell ist also der Wert der Calciumbestimmung als Suchmethode im Hin-
blick auf die Frage nach dem moglichen Vorliegen einer Osteopathie von
zweifelhaftem Wert, sie kann aber im Einzelfall im Zusammenhang mit den
anderen Parametern von Nutzen sein. Ein Zusammenhang zwischen Cal-
ciumkonzentration im Plasma und Gingivahyperplasie bestand in unserem
Kollektiv nicht.

Das anorganische Phosphat lag bei den Frauen der Heidelberg-Studie,
die das Risiko einer Erniedrigung in iiber 8 % zeigten, niedriger als bei den
weiblichen Anfallskranken. Der Grund konnte hier wiederum die Ein-
nahme oraler Antikonzeptiva sein, die in der Heidelberg-Studie eine hochsi-
gnifikante Erniedrigung der Konzentration an anorganischem Phosphat
bedingten (Arab etal., 1982). Bei den Ménnern war dagegen kein Unter-
schied nachweisbar. Zusammenhinge mit der Medikation fanden sich in kei-
ner Weise. Insgesamt scheint somit das anorganische Phosphat durch die
Langzeiteinnahme von Antiepileptika nicht beeinfluBt zu werden.

88



Die Chloridkonzentration im Serum war bei den Epileptikerinnen im
Vergleich zu den Frauen der Heidelberg-Studie erniedrigt, wobei aber die
Risikorate einer Erniedrigung (<97 mval/l) immer noch unter 5% lag. Die-
sem Befund widerspricht zunéchst, daB3 bei den Epileptikerinnen positive
Korrelationen zwischen der durchschnittlichen Tagesdosis enzyminduzieren-
der Antiepileptika und dem Chloridspiegel bestanden. Da die Frauen der
Heidelberg-Studie aber eine positive Beziehung zwischen Chlorid und Niko-
tin- sowie Alkoholzufuhr aufwiesen, konnte bei beiden Kollektiven eine
leichte Erh6hung durch die Antiepileptika bzw. die erwdhnten GenuBmittel
erfolgt sein. Der positiven Korrelation mit der durchschnittlichenTagesdosis
entspricht bei den mit Phenytoin monotherapierten Frauen die positive
Beziehung zwischen Medikamentenspiegel im Serum und Chlorid. Insge-
samt ist die Bedeutung dieser Befunde noch unklar; eine Uberpriifung in
weiteren Studien wire notwendig. Die Ménner zeigten keine Unterschiede
zum Normalkollektiv und boten auch keine Beziehungen zu den medika-
mentdsen Parametern.

Die Natriumkonzentration im Serum lag bei den weiblichen Anfallskran-
ken hoéher als bei den Frauen der Heidelberg-Studie, wobei aber nur 2,8 %
der Epileptikerinnen erhohte Natriumwerte >145 mmol/l aufwiesen. Bei
den Minnern bestand kein Unterschied. Korrelationen mit Gesamt- und
Tagesdosis fanden sich bei beiden Geschlechtern nicht. Beim Vergleich der
Patienten mit Monotherapie lagen die Werte unter Phenytoin geringfiigig
hoher als unter Primidon, Valproat und Carbamazepin, ohne daf3 dies stati-
stisch zu sichern gewesen wére. Fiir Carbamazepin fand sich in keiner Weise
eine besondere Erniedrigung. Interessant ist im Zusammenhang mit dem
oben erwidhnten Befund der Erh6hung bei Epileptikerinnen und der leicht
hoheren Spiegel unter Phenytoin-Monotherapie, daf die weiblichen Patien-
ten unter Monotherapie mit Phenytoin eine recht deutliche positive Korrela-
tion zwischen Phenytoinspiegel und Natrium zeigten. Die mit Primidon
monotherapierten Ménner wiesen eine entsprechende Beziehung zwischen
Phenobarbital- und Natriumkonzentration auf. Die Wertigkeit dieser
Befunde ist zunéchst unklar; ob Zusammenhénge mit moglichen Verschie-
bungen der Elektrolyte zwischen Extra- und Intrazelluldrraum durch die
Antiepileptika (Na-K-Pumpe) bestehen, mufl weiteren Untersuchungen
iiberlassen bleiben. Von Interesse konnten in diesem Zusammenhang auch
die bei Kalium erhobenen Befunde sein. Hier sahen wir fiir beide
Geschlechter niedrigere Serumspiegel bei den Epileptikern mit Risikoraten
einer Kaliumerniedrigung (<3,5 mmol/l) von 14,2% bei den Ménnern und
20,5% bei den Frauen. Diesem Befund scheint zunéchst zu widersprechen,
daf3 die Méanner unseres Kollektivs positive Korrelationen zwischen Kalium-
spiegel und Gesamt- und Tagesdosis der Antiepileptika sowie Therapiedauer
aufwiesen. Hierbei muB3 aber bedacht werden, daB3 die Ménner der Heidel-
berg-Studie positive Korrelationen zwischen Kalium und Alkohol- sowie
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Nikotinzufuhr, die Frauen nur mit der Alkoholzufuhr aufwiesen. Ein durch
diese Einfliisse bedingter Effekt im Kontrollkollektiv konnte eine mogliche
kaliumerh6hende Potenz der Antiepileptika maskieren. Bei den monothera-
pierten Patienten fanden sich — statistisch nicht signifikante — niedrigere Mit-
telwerte bei Phenytoin und Carbamazepin, hohere bei Primidon. Interes-
sant ist in diesem Zusammenhang, da8 die mit Carbamazepin monothera-
pierten Ménner eine negative Beziehung zwischen Carbamazepin-Spiegel
und Kalium boten. Alles in allem ist die Bedeutung der in unserer Untersu-
chung gefundenen Zusammenhénge zwischen antiepileptischer Medikation
und Kaliumkonzentration im Serum unklar, weitere Untersuchungen zu die-
ser Frage erscheinen durchaus von Interesse.

4.4.3. Harnstoff und Kreatinin

Uber mogliche Beeinflussungen der Kreatinin- und Harnstoffkonzentratio-
nen im Serum durch die Langzeittherapie mit Antiepileptika existieren in
der Literatur keine gesicherten Erkenntnisse (Froscher etal., 1980). Wir fan-
den niedrigere Spiegel bei unserem Epileptikerkollektiv im Vergleich zu den
Probanden der Heidelberg-Studie, besonders deutlich ausgeprégt bei Krea-
tinin. DaB es sich hierbei wohl tatsdchlich um einen Effekt der Antiepilep-
tika handelt, zeigen die negativen Korrelationen, die bei den Ménnern zwi-
schen Gesamtmenge sowie durchschnittlicher Tagesdosis der Antiepileptika
und Kreatinin bestehen. Bei der Reduktion der Nierenwerte durch die
Antiepileptika erscheint fraglich, ob es sich auch hier um den Ausdruck der
enzyminduzierenden Aktivitit einiger Medikamente handelt; bei den Mono-
therapierten bestanden nidmlich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Valproat und den enzyminduzierenden Antiepileptika, wenn auch die mit
Valproat Behandelten beim Kreatinin und Harnstoff jeweils den hochsten
Mittelwert aufwiesen. Die Kldarung der Frage, welche Mechanismen fiir die
Erniedrigung der Nierenwerte unter Antiepileptika urséchlich sind, muf3
weiteren Untersuchungen iiberlassen bleiben.

4.4.4. Harnsaure

Untersuchungen iiber einen moglichen Einflul von Antiepileptika auf die
Harnsdurekonzentration im Serum liegen unseres Wissens nicht vor. In ihrer
Zusammenstellung von Komplikationen bei Therapie mit Antiepileptika
weisen Meinardi und Stoel (1976) lediglich auf die Moglichkeit einer Hyper-
urikdmie unter Carbamazepin hin. Wir fanden bei ménnlichen und weibli-
chen Anfallskranken jeweils deutlich niedrigere Harnsdurekonzentrationen
als bei den Kontrollpersonen. Im Gegensatz zu den Probanden der Heidel-
berg-Studie lagen erhohte Harnsdurekonzentrationen bei den Epileptikern
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nur in einem sehr geringen Prozentsatz von unter 5% vor. DaB} die von uns
beobachtete Erniedrigung der Harnsédure wohl tatsidchlich durch die Antiepi-
leptika-Einnahme bedingt ist, belegen die Verkniipfungen zwischen Harn-
sdurekonzentration und Medikamentendaten. So fanden wir bei den Mén-
nern eine negative Korrelation mit insgesamt zugefiihrter Medikamenten-
menge sowie Therapiedauer. Bei den Monotherapierten fiel eine deutliche
Reduktion der Harnsdurekonzentration bei den mit enzyminduzierenden
Antiepileptika (Phenytoin, Primidon, Carbamazepin) im Vergleich zu den
mit Valproat behandelten Patienten auf. Den stérksten harnsiduresenkenden
Effekt hatte dabei Carbamazepin. Zusammenfassend kénnen wir postulie-
ren, dafl die Erniedrigung der Harnsdurekonzentration Folge der enzymin-
duktorischen Wirkung von Antiepileptika im Sinne einer Stoffwechselsteige-
rung mit erhohter Proteinsynthese sein kdnnte, wobei die genauen Mecha-
nismen unklar sind. Moglicherweise ergeben sich aus der harnséduresenken-
den Potenz von Antiepileptika interessante Konsequenzen fiir die Therapie
von Hyperurikdmien, so dal es sehr lohnend erscheint, diesem Befund wei-
ter nachzugehen.

4.4.5. Bilirubin

Aus der Literatur ist bekannt, daB Phenobarbital eine Verminderung des
Bilirubins im Serum bewirkt, die therapeutisch vor allem bei
Hyperbilirubindmien im Kindesalter Anwendung findet (Black und Sher-
lock, 1970; Ohkubo etal., 1981; Scott etal., 1979; Thompson etal., 1969;
Yeung etal., 1971). Als Ursache wird eine vermehrte Konjugation des Biliru-
bins im Rahmen der hepatischen Enzyminduktion angenommen. Wir fan-
den in unserem Epileptikerkollektiv die erwéhnten Befunde eindrucksvoll
bestétigt. Bei ménnlichen und weiblichen Anfallskranken lagen die Biliru-
binspiegel deutlich unter denen des Kontrollkollektivs; zudem zeigten sie
bei beiden Geschlechtern negative Korrelationen mit der Gesamt- und
Tagesdosis der eingenommenen Antiepileptika. Bei den monotherapierten
Patienten wiesen die mit den enzyminduzierenden Medikamenten (Pheny-
toin, Primidon und Carbamazepin) behandelten eindeutig niedrigere Biliru-
binspiegel auf als die mit Valproat behandelten. Unklar bleibt die Bedeu-
tung der allerdings nur schwachen Korrelation zwischen Carbamazepin- und
Bilirubinkonzentrationen bei den monotherapierten Ménnern, ein Befund,
der an groBeren Kollektiven iiberpriift werden miifte. Ob eine erhohte
bilidre Exkretion des Bilirubins moglicherweise Ursache der bei Epilepti-
kern gehiuft gefundenen Gallensteine ist (Ziegler, 1970), sollte in weiteren
Untersuchungen abgeklédrt werden.
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4.4.6. Eisen

Die Eisenwerte im Serum waren bei den Epileptikern beiderlei Geschlechts
niedriger als bei den Probanden der Heidelberg-Studie. Da sich keine Bezie-
hungen zu medikamentosen Daten aufdecken lieBen, erscheint es denkbar,
daf die hoheren Werte in der Heidelberg-Studie durch die positive Bezie-
hung zur Alkoholzufuhr bei Ménnern und Frauen und zur Einnahme von
Ovulationshemmern bei den Frauen bedingt sind. Die Antiepileptika schei-
nen dagegen nach unseren Ergebnissen keinen EinfluB auf den Eisenspiegel
zu haben.

4.4.7. Lipide

Durch Langzeiteinnahme von Antiepileptika bedingte Erh6hungen von Se-
rumlipiden wurden mehrfach beschrieben (Livingston, 1976; Luoma etal.,
1979; Mertz, 1979; Pelkonen etal., 1975; Reunanen und Sotaniemi, 1977).
Speziell fiir Phenytoin und Barbiturate wurden Erhohungen der Choleste-
rol- und Triglyceridkonzentrationen mitgeteilt, wobei als mogliche Ursache
die Induktion hepatischer Enzyme (Reunanen und Sotaniemi, 1977) oder
eine Beeinflussung des Metabolismus der Gallenséduren (Miller und Nestel,
1973) postuliert wurden. Ausgehend von diesen Befunden vermuteten
einige Autoren ein hoheres Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen bei lang-
zeitbehandelten Epileptikern (Pelkonen etal., 1975; Reunanen und Sota-
niemi, 1977). Andererseits fanden Linden (1975) und Livingston (1976) eine
niedrige Inzidenz von Herzinfarkten bei groen Epileptikerkollektiven. Bei
einer kleinen Zahl antiepileptisch Behandelter beschrieben Luoma etal.
(1980) und Nikkild etal. (1978) erhohte HDL-Cholesterol-Werte im Serum,
womit die erwidhnten Befunde erklirt werden kénnten. Bei unserem Kollek-
tiv lagen die Serumwerte fiir Gesamtcholesterol hoher als bei gleichaltrigen
Normalpersonen, wobei der Unterschied sich aber nur bei den Frauen stati-
stisch sichern lieB. Die gleiche Tendenz fand sich beim LDL-Cholesterol,
allerdings fiir beide Geschlechter ohne statistische Signifikanz. Beim HDL-
Cholesterol boten die anfallskranken Frauen leicht h6here Werte; iiberra-
schenderweise fanden sich fiir die HDL-Cholesterol-Fraktion bei den ménn-
lichen Epileptikern im Mittel aber deutlich niedrigere Werte als bei den Kon-
trollpersonen. Wir konnen an unserem Kollektiv somit die oben erwéhnten
Befunde von Nikkilid etal. (1978) bei Ménnern nicht bestitigen, wohl aber
die von Luoma etal. (1980) bei Frauen gefunden. Nach unseren Ergebnissen
ist fiir die hoheren Gesamtcholesterolwerte bei den ménnlichen Epilepti-
kern eine Anhebung der LDL- und VLDL-Fraktionen und nicht des HDL-
Cholesterols verantwortlich zu machen. Wéhrend die Triglyceride und Pho-
spholipide zwischen Epileptikern und Kontrollpersonen nicht sicher diffe-
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rierten, fanden sich bei den Apolipoproteinen Unterschiede: Erhéhungen
bei den Epileptikern fiir Apolipoprotein B, Apolipoprotein A; (bei den
Frauen) und Apolipoprotein A, (bei den Ménnern) und eine Erniedrigung
fiir Apolipoprotein A, bei den weiblichen Anfallskranken. Die Verminde-
rung des Apolipoproteins A, bei den Frauen 148t sich nach unseren Resulta-
ten auf die Antiepileptikamedikation zuriickfithren: fanden sich doch nega-
tive Korrelationen zu Gesamtdosis und téglicher Durchschnittsdosis der
Antiepileptika. Bei den monotherapierten Patienten lagen die Apolipoprot-
ein-A,-Konzentrationen bei den mit Phenytoin, Primidon und Carbamaze-
pin therapierten Patienten deutlich niedriger als bei den mit Valproat behan-
delten, so daB ein spezieller EinfluB} der antiepileptikabedingten Enzymin-
duktion auf die Apolipoprotein-A,-Konzentrationen zu vermuten ist. Dies
bestétigt sich auch fiir die mit Primidon monotherapierten Patienten beider-
lei Geschlechts, die jeweils deutliche negative Korrelationen zwischen Phen-
obarbital-Serumspiegel und der Apolipoprotein-A,-Fraktion aufwiesen.
Warum die ménnlichen Epileptiker nicht gleichfalls niedrigere Apolipopro-
tein-A,-Spiegel im Vergleich zu den Kontrollpersonen zeigten, ist unklar;
hier konnten bei den Normalpersonen andere Faktoren wie die enzymindu-
zierende Wirkung des Alkohols bedingen, daB die Apolipoprotein-A,-
erniedrigenden Einfliisse der Antiepileptika bei den Anfallskranken mas-
kiert werden. Die Konstellation mit gleichzeitig erhdhten Apolipoprotein-
A;-Spiegeln bei den epileptischen Frauen weist auf erh6hte Konzentratio-
nen der HDL,-Subklasse hin, wobei die Bedeutung dieses Befundes im Hin-
blick auf das Risiko einer Koronarerkrankung noch nicht geklart ist (Heuck
etal., 1984); daB diese Apolipoprotein-A;-Erh6hung bei den weiblichen Epi-
leptikern wahrscheinlich durch die Antikonvulsiva bedingt ist, belegen die
positiven Korrelationen zwischen Apolipoprotein-B-Spiegeln und Therapie-
dauer bei den méannlichen Anfallskranken, bei denen ja im iibrigen auch die
mit Primidon monotherapierten eine entsprechende negative Korrelation
zwischen Phenobarbital-Serumkonzentration und Apolipoprotein B aufwie-
sen. Bei den Phospholipiden, die im Mittel bei den Epileptikern leicht hoher
lagen, boten die mit Carbamazepin montherapierten Ménner eine positive
Beziehung mit dem Medikamentenspiegel, ein Befund, dem in weiteren
Untersuchungen nachgegangen werden sollte. Generell fanden wir somit
eine Reihe von Beziehungen zwischen Lipidstatus und Antiepileptika,
deren Bedeutung teilweise noch recht unklar ist. Prinzipiell konnen wir
zunichst aus unseren Befunden kein erniedrigtes Risiko langzeittherapierter
Epileptiker hinsichtlich kardiovaskuldrer Erkrankungen ableiten: Zum
einen fanden sich keine erhohten HDL-Cholesterol-Werte bei den Epilepti-
kern, zum anderen wiesen diese hohere Konzentrationen an Apolipoprotein
B auf, das eine Rolle fiir die Ablagerung von Lipiden in den Wiénden der
BlutgefiBe spielt (Fischer-Dzoga etal., 1976). Diese Folgerung wird durch
die epidemiologische Studie von Hauser etal. (1980) bestitigt, die bei Epi-
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leptikern keine erniedrigten Mortalitédtsraten hinsichtlich kardiovaskulérer
Erkrankungen fanden. Die Beziehungen zwischen neurographischen Para-
metern und den Lipiden, die wir bei unserem Kollektiv sahen, wurden
bereits im Kapitel iiber die antiepileptisch bedingte Polyneuropathie disku-
tiert. Die mannigfachen Verbindungen zwischen Lipid- und Vitaminstatus,
die wir aufdecken konnten und bei denen neben den Beziehungen zwischen
fettloslichen Vitaminen und Lipiden vor allem die zwischen Vitamin Bg und
Fetten von hohem Interesse erscheint, werden bei der Diskussion der einzel-
nen Vitamine besprochen. Martin etal. (1975) berichteten iiber eine Bezie-
hung zwischen Triglyceriden und Gammaglutamyltranspeptidase, wobei
angenommen wird, daf hierfiir die Induktion hepatischer Enzyme in der
Leber, die fiir die Synthese von Triglyceriden verantwortlich sind, die Ursa-
che ist. Wir fanden entsprechende Korrelationen bei beiden Geschlechtern
nicht nur fiir die Triglyceride, sondern auch fiir die Phospholipide und das
Apolipoprotein A;, bei den Ménnern zusitzlich fiir Gesamtcholesterol,
LDL-Cholesterol und Apolipoprotein B, bei den Frauen fiir Apolipoprotein
A,. Es erscheint lohnend, diesen Zusammenhéngen bei Normalkollektiven
nachzugehen.

4.4.8. Immunglobuline

1971 berichteten Sorrell etal. erstmals iiber ein IgA-Defizienz bei antikon-
vulsiv behandelten Epileptikern. In der Folge wurde dieser Befund von
mehreren Untersuchern bestitigt (Aarli und Tonder, 1975; Grob und
Herold, 1972; Seager etal., 1975; Slavin etal., 1974; Smith et., 1979), die
samtlich bei mit Phenytoin behandelten Patienten eine Abnahme des IgA in
einer Haufigkeit bis 25% sahen. Bei einigen Epileptikern fand Aarli (1980)
aber auch einen Anstieg des IgA unter Phenytoin. Unklar ist die Wirkung
der anderen Antiepileptika auf IgA. Wihrend Strandjord etal. (1980) unter
Carbamazepin eine IgA-Erhohung beschrieben, teilten Sorrell und Forbes
(1975) eher niedrigere IgA-Spiegel bei Einnahme dieses Antikonvulsivums
mit. Fir IgG wurde meist ein Anstieg unter Antiepileptika gesehen
(Schmidt, 1982; Slavin etal., 1974; Stogmann und Miiller, 1974; Vesin etal.
1976; Weitbrecht etal. 1984), von anderen Autoren aber auch eine Erniedri-
gung (Andersen und Mosekilde, 1977). Auch fiir IgM sind die Mitteilungen
in der Literatur kontrovers: Teils wurden erhohte Konzentrationen unter
Antiepileptika beschrieben (Andersen und Mosekilde, 1977; Slavin etal.,
1974; Weitbrecht etal., 1984), in der Mehrzahl jedoch erniedrigte oder nor-
male (Aarli, 1976a, b, c; Fontana etal., 1976; van Rotselaar und Boerma,
1968, Seager etal., 1975; Sorrell und Forbes, 1975; Yabuki und Nakaya,
1976). In unserer Studie sahen wir eindeutige Unterschiede zwischen den
behandelten Anfallskranken und dem Kontrollkollektiv nur beim ménnli-
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chen Geschlecht; dabei konnte die Tendenz zu einer Erniedrigung des IgA
bei den Epileptikern im Wilcoxon-Test nicht gesichert werden, wohl aber die
Erhohung des IgG und die Erniedrigung des IgM. Diese Befunde entspre-
chen also der Mehrzahl der oben aufgefiihrten kontroversen Literaturmittei-
lungen. Festzuhalten ist, daB} in unserem Kollektiv kein einziger Patient eine
echte IgA-Defizienz mit einem Wert <5 mg/dl aufwies, wihrend in der Lite-
ratur bei wesentlich kleineren Kollektiven Werte von 2-12 % fiir eine IgA-
Defizienz beschrieben sind (Aarli, 1976a; Fontana etal., 1976; Grob und
Herold, 1972; Yabuki und Nakaya, 1976). Uberraschenderweise zeigten die
Frauen unseres Kollektivs fiir IgA und IgG jeweils sehr deutlich positive
Korrelationen mit Gesamt- und Tagesdosis der Antiepileptika sowie mit der
Therapiedauer, fiir IgM schwiéchere positive Korrelationen mit Tages- und
Gesamtdosis. Diese Beziehungen lassen sich zumindest fiir IgA und IgG
dadurch erklédren, daf} es offenbar zu Beginn der Therapie zu einem deutli-
chen Abfall dieser Immunglobuline kommt, wie der Vergleich der Werte fiir
die bis zu 2 Jahren und die iiber 10 Jahre Behandelten bei beiden Geschlech-
tern zeigt. Auf den Befund eines Anstiegs von IgA nach 2 Jahren Behand-
lungsdauer hatten 1981 Gilhus und Aarli hingewiesen, und es scheint so, als
konnte hier der Schliissel zur Erkldrung der in der Literatur mitgeteilten
kontroversen Befunde liegen. Fiir IgM sahen wir keine einheitliche Tendenz
bei Ménnern und Frauen: Die bis zu 2 Jahren behandelten Ménner wiesen
hohere, die Frauen niedrigere IgM-Werte auf. Weitere Untersuchungen zu
diesem Komplex erscheinen von Interesse. Offen ist die Frage, ob eine IgA-
Defizienz ausschlieBlich oder vor allem bei Patienten mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie und nicht bei symptomatischer auftritt, wie es Fon-
tana etal. (1976a) und Weitbrecht etal. (1984) vermuteten. Die Ergebnisse
von Aarli (1976) sowie Tartara etal. (1981) konnten dies nicht bestitigen,
und auch unsere Resultate, wonach die Patienten mit idiopathischer und
symptomatischer Epilepsie sich in ihren Immunglobulinwerten nicht unter-
schieden, sprechen gegen diese Hypothese. Hinsichtlich des Einflusses der
einzelnen Antiepileptika sahen wir beim IgA zwar unter Phenytoin und Car-
bamazepin niedrigere Konzentrationen als unter Valproat und Primidon,
diese Unterschiede lieBen sich aber statistisch nicht sichern. Festzuhalten
bleibt jedenfalls, daB sich in unserem Kollektiv die mit Phenytoin und Car-
bamazepin therapierten Patienten nicht unterschieden. Beim IgG dagegen
sahen wir einen eindeutigen Unterschied zwischen den mit Valproat und den
mit Phenytoin, Primidon oder Carbamazepin behandelten, wobei die mit
Valproat therapierten héhere Konzentrationen zeigten; diesem Befund, der
unseres Wissens in der Literatur bisher nicht mitgeteilt wurde, sollte sicher- -
lich weiter nachgegangen werden. Die Vermutung, daf§ Patienten mit niedri-
gen IgA-Spiegeln eine vermehrte Neigung zur Gingivahyperplasie haben
(Aarli, 1976¢), konnen wir nicht bestétigen; die Frauen mit Gingivahyper-
plasie lagen mit ihren IgA-Konzentrationen sogar deutlich liber denen ohne
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Zahnfleischwucherungen; dies kénnte wiederum auf die anfingliche Reduk-
tion mit nachfolgendem Anstieg des Immunglobulins zuriickzufiihren sein —
sind doch die Patienten mit Gingivahyperplasie im Mittel eindeutig ldnger
behandelt als die ohne. Beziehungen zwischen Immunglobulinkonzentratio-
nen und Leukozyten-, insbesondere auch Lymphozytenwerten, also zwi-
schen dem humoralen und zelluliren Immunsystem, fanden wir nicht. Inter-
essante Beziehungen bestanden dagegen zu einigen Vitaminen, insbeson-
dere zu Biotin und Vitamin Bg; diese Befunde werden bei der Besprechung
der einzelnen Vitamine diskutiert.

4.4.9. Hamatologische Werte

Aplastische Andmien und Agranulozytosen sind Hypersensivitétsreaktio-
nen, die in seltenen Féllen zu Beginn einer antiepileptischen Therapie auf-
treten konnen (Reynolds, 1983). Unter Langzeitmedikation ist die Manife-
station megaloblastdrer Andmien bekannt, die nach iibereinstimmender
Ansicht durch den antiepileptikabedingten Folatmangel verursacht sein sol-
len (Reynolds, 1983) und zu jedem Zeitpunkt einer Therapie mit Antiepilep-
tika auftreten konnen. Eine Makrozytose bei nicht andmischen behandelten
Epileptikern wurde unterschiedlich haufig (0-53%) beobachtet (Child
etal., 1968; Gordon, 1968; Hawkins und Meynell, 1958; Ibbotson etal.,
1967; Jensen und Olesen (1969), Klipstein, 1964, Malpas etal., 1966; Miller,
1968; Reynolds etal., 1966, Taguchi, 1971). Wir fanden beim MCYV lediglich
bei den Ménnern einen signifikant héheren Wert als bei den Kontrollperso-
nen der Heidelberg-Studie. Sowohl bei den méannlichen als auch bei den
weiblichen Anfallskranken korrelierte MCV aber positiv mit der durch-
schnittlichen Tagesdosis und der Gesamtmenge der eingenommenen Anti-
epileptika. Da bei den Probanden der Heidelberg-Studie positive Korrela-
tionen zur Alkoholzufuhr bestanden, erscheint es denkbar, daB die Manifes-
tation einer Differenz des MCV bei den Frauen durch die unterschiedliche
Menge der Alkoholzufuhr bei Epileptikerinnen und Kontrollpersonen ver-
hindert wurde. Setzt man den oberen Grenzwert fiir MCVbei 101 fl an, erge-
ben sich allerdings sehr niedrige Risikoraten in unserem Kollektiv von 0,9 %
bei den Minnern und 1,7 % bei den Frauen. Unterschiede im MCV zwischen
den Monotherapierten konnten wir nicht aufdecken. Dagegen gab die posi-
tive Korrelation zwischen MCV und Phenobarbitalspiegel im Serum bei den
mit Primidon monotherapierten Epileptikerinnen einen weiteren Hinweis
auf einen Zusammenhang zwischen Makrozytose und Antiepileptika-Thera-
pie. DaB die Tendenz zur Makrozytose bei unserem Kollektiv nicht mit einer
Animie einherging, belegen die Ergebnisse der Hdmoglobinbestimmung,
wo die weiblichen Anfallskranken sogar einen héheren Wert aufwiesen als
die Kontrollpersonen und die Ménner keinen Unterschied boten. Auch hier
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lagen die Risikoraten bei den Epileptikern niedrig (6,2 % bei den Minnern
[Hb <14 g/dl], 3,4 % bei den Frauen [<12 g/dl]). Erwdhnt werden muB aber,
daB die Epileptikerinnen trotzdem eine negative Korrelation zwischen der
Therapiedauer sowie der Gesamtmenge an eingenommenen Antiepileptika
einerseits und dem Hémoglobinwert andererseits aufwiesen, so daf offen-
bar mit zunehmender Lénge der Therapie eine Hdmoglobinverminderung
eintritt, die von der durchschnittlichen Tagesdosis unabhédngig zu sein
scheint. Weiterhin zeigten die mit Carbamazepin monotherapierten Patien-
ten niedrigere Himoglobinwerte als die mit Phenytoin behandelten. Wih-
rend die Erythrozytenzahl im Blut bei den epileptischen Ménnern niedriger
lag als beim Kontrollkollektiv mit einer Risikorate (<4,6 Mill./mm?) von
10%, unterschieden sich die Werte bei den Frauen nicht. Die Risikorate
einer Erythrozytenerniedrigung (<4,5 Mill./mm?) lag bei den Epileptikerin-
nen mit 58,8 % wie beim Kontrollkollektiv, das eine negative Beziehung zwi-
schen Erythrozytenzahl und Alkoholkonsum aufwies. DaBl die antiepilepti-
sche Medikation zumindest ein Faktor beim Zustandekommen dieses hohen
Risikos sein konnte, belegen die negativen Korrelationen zwischen Erythro-
zytenzahl und Gesamtmenge der Antiepileptika sowie Therapiedauer.
Unterschiede zwischen den Patienten unter Monotherapie waren bei den
Erythrozytenzahlen nicht zu konstatieren, ebenso keine Beziehungen zu
Medikamentenspiegeln. Entsprechend den beschriebenen Ausgangswerten
lag MCH bei den Epileptikern hoher als beim Kontrollkollektiv, MCHC bei
den Minnern niedriger, bei den Frauen leicht hoher. Ein moglicher Medika-
menteneinflufl zeigte sich hier wiederum bei den Ménnern mit negativer
Korrelation zwischen MCHC und durchschnittlicher Tages- sowie Gesamt-
dosis der eingenommenen Antiepileptika. Insgesamt scheint die antiepilepti-
sche Langzeitmedikation einen EinfluB auf das rote Blutbild mit einer Ten-
denz zu Makrozytose und eventuell auch Verminderung der Erythrozyten-
zahl zu besitzen, wobei aber im Vergleich zum Normalkollektiv keine niedri-
gen Himoglobinwerte zu beobachten sind. Bei Uberpriifung der Beziehun-
gen zwischen Blutbild und Vitaminstatus fanden wir erstaunlicherweise
keine Korrelationen mit Folat, sondern mit anderen Vitaminen, wobei vor
allem Vitamin C und Riboflavin auffielen. Diese Befunde werden bei der
Besprechung der Vitamine diskutiert.

Wihrend Agranulozytosen zu Beginn einer Behandlung als Symptom
einer Hypersensitivitidt fiir Phenytoin (Sparberg, 1963; Tsan etal., 1976),
Carbamazepin (Pisciotta, 1975), Phenobarbital (Hardler, 1940) sowie wei-
tere Antikonvulsiva wie Trimethadion, Mesantoin und Ethosuximid
beschrieben sind, ist unklar, inwieweit eine chronische Therapie mit Antiepi-
leptika zu Verdnderungen der Leukozytenzahl fithren kann (Schmidt, 1982).
Hinweise auf eine manifeste Leukopenie (<3000/mm?) fanden wir jedenfalls
nur bei einer Frau unseres Kollektivs. Generell waren aber im Vergleich zu
der Kontrollpopulation der Heidelberg-Studie niedrigere Leukozytenzahlen

97



bei den Epileptikern zu konstatieren. DaB es sich hierbei wohl um einen
EinfluB der antiepileptischen Medikation handelt, zeigen die negativen Kor-
relationen zwischen Leukozytenzahl und eingenommenen Antiepileptika
sowie Therapiedauer bei den weiblichen Anfallskranken. Auch die negative
Beziehung zwischen Phenobarbitalspiegel und Leukozytenwerten bei den
mit Primidon monotherapierten Patienten sprechen fiir einen solchen
Zusammenhang. Prinzipiell fielen bei den Monotherapierten niedrigere
Leukozytenzahlen bei den mit Carbamazepin behandelten im Vergleich zu
den unter Phenytoin stehenden Patienten auf. Ein Differentialblutbild
wurde bei den Probanden der Heidelberg-Studie nicht angefertigt, so daf
wir hier keine Vergleiche ziehen konnen. Zwischen den Absolutwerten der
einzelnen Leukozytenformen und den Medikamentenparametern fanden
sich aber einige bemerkenswerte Beziehungen. So wiesen die Lymphozyten
und die Stabkernigen bei den Minnern eine negative Beziehung zur Thera-
piedauer, die Eosinophilen dagegen eine positive zu Gesamtmenge und
Tagesdosis der Antiepileptika auf. Bei den Frauen korrelierten Monozyten
und Stabkernige negativ mit der Tagesdosis, die Stabkernigen zusétzlich mit
der Gesamtmenge enzyminduzierender Antiepileptika. Diese Befunde sind
interessant unter dem Aspekt, daB einerseits Einfliisse der Antiepileptika
auf das Immunsystem beschrieben sind, andererseits bei einigen Medika-
menten wie Phenytoin, Mesantoin und Trimethadion Eosinophilie, letztere
allerdings nur als Ausdruck einer Hypersensitivitdtsreaktion (Haruda,
1979). Hinsichtlich des Einflusses der einzelnen Antiepileptika auf die Lym-
phozytenzahl fiel auf, da8 die Werte unter Carbamazepin, Primidon, diskret
auch unter Phenytoin, niedriger lagen als unter Valproat; dhnliche Unter-
schiede fanden sich interessanterweise auch fiir Immunglobulin G. Eine
direkte Beziehung zwischen humoralen und zelluldren Immunantworten
fanden wir bei unserem Kollektiv aber nicht (s. Diskussion der Immunglobu-
line). In der Literatur ist die Diskussion hinsichtlich einer Erniedrigung der
Lymphozytenwerte unter Phenytoin kontrovers (Brandt und Nilsson, 1976;
Mac Kinney und Booker, 1972; Seager, 1976); fiir Carbamazepin wurden
niedrigere Lymphozytenwerte mitgeteilt (Sorrell und Forbes, 1975). Insge-
samt geben unsere Resultate Hinweise auf eine Beeinflussung der zelluldren
Immunantwort durch die antiepileptische Langzeittherapie in Form einer
Lymphozytenerniedrigung unter Phenytoin, Barbituraten und Carbamaze-
pin.

Die Thrombozytenzahl wurde in der Heidelberg-Studie nicht bestimmt,
so daB kein Vergleich durchgefiihrt werden konnte. Eine Thrombopenie
<50000/ul fanden wir bei einem Mann, Werte unter 100000/ul bei 2 weiteren
Mainnern sowie 3 Frauen, wobei alle diese Patienten unter Kombinations-
therapien mit verschiedenen Antiepileptika standen. Beziehungen zur
Gesamtdosis, Tagesdosis und Therapiedauer fanden wir nicht. Wesentlich
erscheint, da3 bei den monotherapierten Patienten keine niedrigeren Werte
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bei den mit Valproat behandelten feststellbar waren. Insgesamt kénnen wir
an diesem langzeitbehandelten Erwachsenenkollektiv eine spezielle Beein-
flussung der Thrombozytenwerte durch Valproat, wie sie von Neophytides
etal. (1979) und von Voss etal. (1978) beschrieben wurden, nicht bestétigen,
wie ja auch eigene frithere Untersuchungen (Krause, 1977) sowie die von
Bartels etal. (1976) keine pathologische Thrombozytenerniedrigung bei val-
proattherapierten Patienten ergeben hatten.

Der Hématokrit lag bei den ménnlichen Anfallskranken leicht hoher als
bei den Probanden der Heidelberg-Studie, bei den Frauen unterschieden
sich die Werte zwischen Epileptikerinnen und Kontrollkollektiv nicht. Ob
die negative Beziehung zur Therapiedauer bei den Frauen sowie die positive
Korrelation zwischen Hamatokrit und Phenobarbitalspiegel bei den mit Pri-
midon monotherapierten weiblichen Anfallskranken Hinweise auf einen
Zusammenhang mit der Antiepileptikamedikation sind, muf} in weiteren
Untersuchungen abgeklirt werden. Interessant ist, daB3 bei den Monothera-
pierten die mit Carbamazepin Behandelten niedrigere Werte aufwiesen als
die mit Phenytoin Behandelten; dies ist moglicherweise Ausdruck der bei
Carbamazepin beschriebenen Neigung zu Wasserintoxikation.

Der 1-h-Wert der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit war bei
minnlichen und weiblichen Epileptikern im Vergleich zum Kollektiv der
Heidelberg-Studie erniedrigt. Da sich bei den Epileptikerinnen positive
Korrelationen mit Gesamtmenge der Antiepileptika, durchschnittlicher
Tagesdosis der enzyminduzierenden Antiepileptika sowie Therapiedauer
fanden, bei den mit Primidon monotherapierten Ménnern andererseits
negative Beziehungen zum Phenobarbitalspiegel, bleiben Wertigkeit und
Deutung dieses Befundes offen.

4.4.10. Vitamine

Aus der Literatur ist eine gesicherte oder vermutete Beziehung zwischen
der Langzeiteinnahme von Antiepileptika und dem Vitaminstatus nur fiir die
Vitamine By, D, E, K sowie Folat beschrieben; bei unserer Studie, in der
eine Reihe bisher in diesem Zusammenhang nicht iiberpriifter Vitamine
untersucht wurden, fanden sich Hinweise auf mogliche Einfliisse auch fiir
weitere Vitamine. Prinzipiell besteht natiirlich die Moglichkeit, daf eine
Vitaminerniedrigung Ausdruck der Grunderkrankung selbst ist; allerdings
wurde sogar bei den pyridoxinabhéngigen Anfillen des Kindesalters keine
Vitamin-B¢-Defizienz in den Erythrozyten gefunden (Scriver und Whelan,
1969); bei Mangel an biotinabhéngigen Carboxylasen sind Anfille beschrie-
ben, so daB es denkbar wire, daB die Biotinerniedrigung bei den Epilepti-
kern primér vorliegt und damit nichts mit der Medikation zu tun hitte. In
diesem Falle wiren natiirlich niedrige Spiegel vor allem bei der idiopathi-
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schen Epilepsie zu erwarten, fiir die keine &duere Ursache fa3bar ist. Waren
die Unterschiede dagegen durch die Medikation bedingt, sollten die Werte
beim Vergleich der Epilepsiearten gleich sein oder bei den Patienten mit
symptomatischer Epilepsie eher niedriger, da diese im Mittel hohere Tages-
dosen an Antiepileptika einnehmen. Bei unserem Kollektiv war das einzige
Vitamin, dessen Werte fiir beide Geschlechter beim Vergleich zwischen idio-
pathischer und symptomatischer Epilepsie bei ersterer niedriger lagen, Pyri-
doxal-5-phosphat, wobei sich dieser Unterschied statistisch aber nicht
sichern lie. Immerhin sollte danach im Einzelfall vor allem bei schwer ein-
stellbaren idiopathischen Epilepsien der Vitamin-Be-Status bestimmt und
gegebenenfalls ein therapeutischer Versuch mit Vitamin B unternommen
werden. Alle anderen Vitamine wiesen entweder bei beiden Geschlechtern
bessere Werte in der Gruppe der idiopathischen Epilepsien auf oder zeigten
kein einheitliches Bild. Statistisch sichern lie8 sich lediglich ein schlechterer
Riboflavinstatus bei den ménnlichen Patienten mit symptomatischer Epilep-
sie. Insgesamt konnen wir folgern, dal das epileptische Grundleiden bei
den von uns untersuchten erwachsenen Anfallskranken keinen kausalen
Zusammenhang mit dem Vitaminstatus erkennen lie3 und da8 den Auffallig-
keiten im Vitaminstoffwechsel somit in erster Linie ein EinfluB der antiepi-
leptischen Medikation zugrunde liegen diirfte. Im folgenden sollen zunéchst
die wasserloslichen Vitamine, bei denen sich generell besonders viele Auffil-
ligkeiten zeigten, besprochen werden, anschlieBend die fettloslichen.

4.4.10.1. Vitamin B,

In der Literatur sind keine durch Antiepileptika hervorgerufenen Stérungen
im Stoffwechsel des Thiamins beschrieben. Entsprechend fanden sich
zunéchst auch zwischen den von uns untersuchten Anfallskranken und den
Normalpersonen der Heidelberg-Studie keine nennenswerten Unterschiede
beim Quotienten agtk. Nimmt man eine hohe Risikorate einer Vitamin-B;-
Defizienz bei Werten >1,25 und eine m#Bige bei Werten von 1,16 bis 1,25 an,
wiesen iibereinstimmend etwa 25% der Probanden beider Kollektive ein
méBiges oder hohes Risiko auf. Welche Faktoren in der Normalbevolkerung
fiir diese erstaunlich hohe Risikorate verantwortlich sind, ist unklar. Bei den
Probanden der Heidelberg-Studie stieg das Risiko mit dem AusmaBl des
Rauchens und bei den Ménnern mit der tiglichen Alkoholzufuhr (Arab
etal., 1982); wie zu Beginn der Diskussion ausgefiihrt, lagen aber sowohl
Nikotin- als auch Alkoholkonsum bei den von uns untersuchten Anfallskran-
ken sehr deutlich unter dem der Normalpersonen der Heidelberg-Studie.
Die Ergebnisse unserer Untersuchung weisen darauf hin, daB moglicher-
weise doch ein Zusammenhang zwischen Vitamin-B;-Status und Antiepilep-
tika-Einnahme besteht. Erstes Indiz hierfiir ist die — wenn auch schwache —
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positive Beziehung zwischen durchschnittlicher Antiepileptikadosis und
agrk bei beiden Geschlechtern; bei den Ménnern korrelierte zusitzlich
ETK, negativ mit der tdglichen Medikamentendosis, noch deutlicher wurde
diese Beziehung bei der Betrachtung der Tagesdosis der enzyminduzieren-
den Antiepileptika allein. Dieser Befund leitet iiber zum zweiten Indiz,
ndmlich den Unterschieden bei den monotherapierten Patienten: Hier
zeigte sich vor allem bei ETK, eine deutliche Differenz zwischen den mit
enzyminduzierenden Antiepileptika behandelten Anfallskranken und den
mit Valproat behandelten, wobei die letzteren erheblich bessere Werte auf-
wiesen. Entsprechende Unterschiede fanden sich auch beim Vergleich der
agprg-Werte fiir die vier Gruppen mit Monotherapie. Kein einziger der mit
Valproat behandelten Patienten wies ein hohes Risiko einer Vitamin-B;-
Defizienz (agrx>1,25) auf. Wir konnen aus diesem Befund zunichst fol-
gern, daf} eine hochdosierte Langzeitbehandlung mit enzyminduzierenden
Antiepileptika einen negativen Einfluf auf den Vitamin-B;-Status zu haben
scheint. Uber den Mechanismus kann nur spekuliert werden. So wire etwa
ein EinfluB der antiepileptikabedingten Enzyminduktion in der Leber auf
den Abbau des Vitamins denkbar. Entsprechend war bei beiden Geschlech-
tern die Gammaglutamyltranspeptidase negativ mit ETK, und positiv mit
agrk korreliert. Ein Zusammenhang zwischen Lipid- und Vitamin-B;-Wer-
ten fand sich bis auf eine méBige negative Korrelation zwischen agtgx und
Apolipoprotein A; nicht, ebensowenig bestanden Beziehungen zu den
Immunglobulinen, den Nervenleitgeschwindigkeiten sowie den Resultaten
des Aufmerksamkeitsbelastungstests. Die letzteren Befunde sind besonders
bemerkenswert unter dem Aspekt, dafl gerade Polyneuropathien und Kon-
zentrationsschwiche bekannte Symptome eines Thiaminmangels sind. Zwi-
schen Blutbild und Vitamin-B;-Status bestand kein nennenswerter Zusam-
menhang, wenn man von der sehr schwachen positiven Korrelation zwi-
schen MCHC und ETK, bei den Minnern unseres Kollektivs absieht.
Sichere Unterschiede im Vitamin-B;-Status zwischen den Patienten mit und
ohne zerebelldre Stérungen fanden sich nicht, ebenso waren keine nennens-
werten Differenzen zwischen den Patienten mit Auffilligkeiten an Haut,
Bindegewebe und Gingiva zu konstatieren, so daB3 diesem Vitamin keine
Rolle bei der Verursachung entsprechender Nebenwirkungen zuzukommen
scheint.

4.4.10.2. Vitamin B,

Wihrend uns aus der Literatur keine Hinweise auf eine Verschlechterung
des Vitamin-B,-Status unter Antiepileptika bekannt sind, fanden wir bei
unseren Epileptikern — vor allem bei den Frauen - eine deutliche Erhohung

von aggr im Vergleich zum Normalkollektiv. Werte von >1,19, die ein erhoh-
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tes Risiko eines Riboflavinmangels anzeigen, boten etwa 40% der weibli-
chen und 30% der minnlichen Anfallskranken; die weiblichen Probanden
der Heidelberg-Studie wiesen dagegen kein, die ménnlichen ein deutlich
niedrigeres entsprechendes Risiko auf. Wihrend die ménnlichen Epileptiker
keine Beziehung zwischen aggr und Antiepileptika-Medikation zeigten,
bestand fiir die weiblichen Anfallskranken eine positive Korrelation zur
durchschnittlichen Antiepileptika-Tagesdosis, die noch etwas deutlicher
wurde, wenn man nur die enzyminduzierenden Antiepileptika betrachtete.
Fiir einen EinfluB dieser Medikamente spricht — wie beim Thiamin — der
Unterschied bei den vier Epileptikergruppen unter Monotherapie; auch hier
lagen die Werte fiir die mit Valproat monotherapierten deutlich niedriger als
fiir die mit anderen Antiepileptika behandelten Patienten und zeigten somit
ein niedrigeres Risiko einer Riboflavindefizienz bei den nur mit Valproat
behandelten Epileptikern. Bei den Frauen korrelierte wie bei Thiamin der
B,-Status negativ mit der Gammaglutamyltranspeptidase, ein weiterer Hin-
weis auf die Bedeutung der Enzyminduktion fiir die Erhohung der aggg-
Werte. Bei den Minnern unseres Kollektivs war Riboflavin neben Vitamin
C das einzige Vitamin, das eine — allerdings schwache — Beziehung zu HDL-
Cholesterol aufwies, wihrend die iibrigen Lipide keine Verbindung mit dem
Vitamin-B,-Status erkennen lieBen. Weiterhin war Riboflavin neben Vitamin
B¢ und Biotin das einzige Vitamin, das eine mogliche Verbindung zum
Immunsystem erkennen lief, und zwar in Form einer negativen Korrelation
von aggr mit den IgM-Werten bei den Ménnern. Es zeigt sich hier eine inter-
essante mogliche Beziehung, der nachgegangen werden sollte. Die Nerven-
leitgeschwindigkeiten wiesen keinen Zusammenhang mit dem Vitamin-B,-
Status auf, wohl aber die Ergebnisse des Aufmerksamkeitsbelastungstests
bei den Frauen, die negativ mit aggr korrelierten. Da die Ergebnisse des d,-
Testes negativ mit den Medikamentendaten korrelierten, ist die Beziehung
zwischen aggr und dp-Test moglicherweise Ausdruck dieser gemeinsamen
Beziehung zur Medikation und stellt keinen kausalen Zusammenhang dar;
man muf sich dann aber fragen, warum andere Vitamine, fiir die hinsichtlich
ihrer Beziehung zur Medikation dhnliches gilt — etwa Thiamin — nicht ent-
sprechend mit den Werten der Konzentrationspriifung korrelieren. Bei den
Minnern unseres Kollektivs bestanden Hinweise auf Beziehungen zwischen
Riboflavinstatus und rotem Blutbild, die sich in negativen Korrelationen
zwischen aggr und Erythrozytenzahl und Hiamoglobin duflerten, sowie in
einer positiven zwischen agggr und MCH; diese Befunde weisen auf die
schon ldnger postulierte mogliche Funktion des Vitamin B, fiir die Erythro-
poese hin mit der Folge einer Anémie bei Riboflavinmangel (Lane und
Alfrey, 1965). Einen nennenswerten EinfluB auf die zerebelldren Stérungen
unter Antiepileptika scheint Vitamin B, nicht zu besitzen; moglich wire ein
solcher EinfluB aber auf die Manifestation von Gingivahyperplasien, wo die
aggr-Werte bei den minnlichen und weiblichen Anfallskranken mit diesen
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Symptomen jeweils hoher lagen als bei den iibrigen. Dies ist interessant
unter dem Aspekt, daB bei Vitamin-B,-Mangel entziindliche Hauterkran-
kungen bekannt sind; nach den Ergebnissen unserer Untersuchungen schei-
nen kiinftige kontrollierte Therapiestudien bei betroffenen Epileptikern von
Interesse. Zwischen Akne, Dermatitis sowie Dupuytren’scher Kontraktur
und Vitamin-B,-Status bestanden dagegen keine sicheren Zusammenhénge.

4.4.10.3. Vitamin B¢

Verschlechterungen des Vitamin-Bs-Status unter Einnahme von Antiepilep-
tika sind mehrfach beschrieben (Botez etal., 1982; Davis etal., 1975;
Majumdar, 1981; Reinken, 1975). Wir fanden diese Befunde bei unserem
Mainnerkollektiv bestétigt, das fiir aggor hohere und fiir Pyridoxal-5-phos-
phat niedrigere Werte aufwies als die ménnlichen Probanden der Heidel-
berg-Studie. Negative Beziehungen fanden sich bei den Méannern zwischen
Pyridoxal-5-phosphat und der durchschnittlichen Tagesdosis der Antiepilep-
tika, der insgesamt eingenommenen Antiepileptikamenge sowie der Thera-
piedauer — Befunde, die fiir eine Beeinflussung des Vitamin-B¢-Status durch
die antiepileptische Medikation sprechen. Darauf weisen auch die bei den
monotherapierten Patienten gemessenen Vitaminspiegel hin: Sowohl
EGOT, als auch Pyridoxal-5-phosphat lagen bei den nur mit Valproat behan-
delten Anfallskranken jeweils deutlich hoher als bei den mit Phenytoin, Pri-
midon oder Carbamazepin monotherapierten. Von Interesse ist, da fiir
agcor kein entsprechender Unterschied gefunden wurde und daBl aggorja
im Gegensatz zu Pyridoxal-5-phosphat auch keine Beziehungen zu den
Medikamentenparametern aufwies. Fiir diesen Zusammenhang erscheint
von Belang, dafl — wie eigene frithere Berechnungen (Krause etal., 1986)
ergeben hatten — Pyridoxal-5-phosphat bei den Anfallskranken deutlich bes-
ser mit EGOT) als mit aggor korrelierte und daB die Beziehung zwischen
EGOT) und agogrschlechter war als die zwischen EGOT, und Pyridoxal-5-
phosphat. Eine mogliche Erkldarung wire, daB eine langdauernde Vitamin-
B¢-Defizienz zu erniedrigten Apoenzymspiegeln fiihrt, ein Mechanismus,
wie er ja auch fiir Alkoholiker postuliert wurde (Bonjour, 1980). In diesem
Fall wiirde bei Stimulation mit Pyridoxal-5-phosphat ein niedriger aggor
Wert resultieren, der filschlicherweise als Zeichen einer guten Versorgung
mit Vitamin B¢ gedeutet wiirde. Sollte bei unseren Epileptikern ein solcher
Effekt vorliegen, wire klar, warum aggor keine Beziehungen zu den Medi-
kamentendaten aufwies. Nach den eindeutigen Verhiltnissen bei den ménn-
lichen Epileptikern iiberrascht es, da3 die Frauen unseres Kollektivs im Ver-
gleich zu denen der Heidelberg-Studie keine Vitamin-Bs-Defizienz zeigten;
aggor war im Mittel exakt gleich, bei Pyridoxal-5-phosphat wiesen unsere
Frauen sogar einen hoheren Mittelwert auf; dies ist jedoch durch die extrem
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hohen Pyridoxal-5-phosphat-Werte bei 7 Epileptikerinnen bedingt, die
zusitzlich zu ihrer antiepileptischen Medikation Vitamin-Be-Priparate ein-
nahmen. Insgesamt ist also davon auszugehen, daf3 die Vitamin-B¢-Werte
der beiden Frauenkollektive sich nicht unterscheiden; dies bestitigt sich,
wenn man die Risikoraten fiir eine Vitamin-B¢-Defizienz betrachtet (Pyrido-
xal-5-phosphat =3 ug/l): Beide Frauenkollektive wiesen iibereinstimmend
zu etwa 50% eine entsprechende Geféhrdung auf, ebenso wie die ménnli-
chen Epileptiker, wihrend die ménnlichen Probanden der Heidelberg-Stu-
die deutlich unter 10 % blieben. Moglicherweise ist die Einnahme von Ovu-
lationshemmern eine Mitursache fiir die Verschlechterung des Vitamin-Be-
Status bei den Frauen der Heidelberg-Studie im Vergleich zu den Méannern;
entsprechende Befunde sind bekannt (Heilmann, 1979; Reinken etal.,
1972). Die Frauen unseres Kollektivs nahmen dagegen Ovulationshemmer
nur in einem sehr kleinen Prozentsatz, so da hier eher die Antiepileptika-
einnahme verantwortlich erscheint, auch wenn sich keine Beziehungen zu
den Medikamentendaten wie bei den Ménnern fanden. Bei den méannlichen
Anfallskranken bestanden deutliche, bei den weiblichen diskrete Beziehun-
gen zum Lipidstatus, und zwar in dem Sinne, daf} eine bessere Vitamin-Be-
Versorgung mit hoheren Lipidwerten einherging, wobei sémtliche bestimm-
ten Lipidparameter mit Ausnahme von HDL- und LDL-Cholesterol betrof-
fen waren. Diese Ergebnisse sind von grolem Interesse in Anbetracht der
bisher aus Tierversuchen bekannten Zusammenhénge zwischen Vitamin-Bg-
und Lipidstoffwechsel. Iwami und Okada (1982) berichten iiber einen ver-
stirkten Cholesterol-Katabolismus bei pyridoxindefizienten Ratten, Wil-
liams etal. (1966) fanden entsprechend eine Abnahme der Cholesterolspie-
gel bei Vitamin-Bg-defizienten Ratten. Andere Untersucher teilten gegen-
sidtzliche Befunde mit einer Erh6hung des Cholesterols bei Pyridoxin-Man-
gel mit (Daghir und Balloun, 1962; Dam etal., 1958 bei Hiithnern, Vijayam-
mal und Kurup, 1978 bei Ratten). Die Ergebnisse zu diesem Punkt sind also
durchaus kontrovers und bediirfen weiterer Kldarung. Swell etal. (1961) fan-
den in ihrer Untersuchung der Lipidfraktionen in Serum und Leber bei Vita-
min-Bg-defizienten Ratten keinen Einflufl auf die Serumwerte, wohl aber
eine leichte Abnahme des freien Cholesterols sowie eine sehr deutliche der
Phospholipide in der Leber. In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert,
daf} die ménnlichen Epileptiker in unserer Studie die mit Abstand stérkste
Korrelation gerade zwischen Phospholipiden und Pyridoxal-5-phosphat-
Spiegeln aufwiesen. Generell sollte nach unseren Ergebnissen den Zusam-
menhéngen zwischen Vitamin-Be-Status und Lipiden auch bei Normalkollek-
tiven intensiv nachgegangen werden. Grundsétzlich ist es wenig wahrschein-
lich, daf} die von uns beobachteten Korrelationen mit der antiepileptischen
Medikation zusammenhéngen: Die als Effekt der Antikonvulsiva bekannte
Anhebung der Lipidwerte sowie die Verschlechterung des Vitamin-Bg-Status
wiirden die gefundenen positiven Korrelationen zwischen Vitamin B¢ und
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Lipiden gerade nicht erwarten lassen. Moglicherweise sind die beobachteten
Zusammenhinge auch physikochemisch erklarbar: Handelt es sich doch bei
Pyridoxal-5-phosphat um eine Substanz von amphiphilem Charakter, fiir die
Transportmechanismen durch Lipide durchaus denkbar wéren. DaB Vitamin
B¢ prinzipiell das Immunsystem beeinfluit, ist aus Tierversuchen bekannt
(Robson und Schwarz, 1975; Willis-Carr und St. Pierre, 1979). Beziehungen
zwischen IgG und EGOT) (positiv) sowie aggor(negativ) bestanden in unse-
rem Kollektiv bei den Ménnern, widhrend bei den Frauen keine entsprechen-
den Korrelationen nachzuweisen waren. IgG-Spiegel wurden unter Antiepi-
leptika von Andersen und Mosekilde (1977) erniedrigt gefunden; entspre-
chenden Zusammenhéngen zwischen Vitamin-Be-Status und IgG-Verminde-
rung sollte daher nachgegangen werden. Wie bei der Diskussion der Immun-
globuline ausgefiihrt, wurde die antiepileptikabedingte IgG-Erniedrigung
von anderen Autoren allerdings nicht bestétigt. Beziehungen zwischen Vita-
min-B¢-Status und Nervenleitgeschwindigkeit fanden sich bei unserem Kol-
lektiv nicht, so daB ein Vitamin-Bg&-Mangel wohl nicht als Ursache der anti-
epileptikabedingten Polyneuropathie anzunehmen ist. Zwischen Konzentra-
tionsfihigkeit und Vitamin-B¢-Status bestand ebenfalls kein Zusammen-
hang, siecht man von der duf3erst schwachen negativen Korrelation zwischen
agcorund Gesamtzahl des d,-Testes bei den Frauen ab. Nennenswerte posi-
tive Korrelationen zwischen Blutbild und Vitamin-Be-Status bestanden ledig-
lich zwischen EGOTj sowie Pyridoxal-5-phosphat auf der einen und MCHC
auf der anderen Seite bei den Ménnern; es erscheint demnach eine
Abnahme des Hb-Gehaltes der Erythrozyten bei schlechter Vitamin-B¢-Ver-
sorgung denkbar. Der Pyridoxal-5-phosphat-Spiegel lag bei Patienten mit
zerebelldren Stérungen zwar etwas niedriger als bei den ibrigen, bei
Betrachtung der sonstigen Parameter des Vitamin-Be-Status lieB sich aber
kein Zusammenhang zwischen diesem Vitamin und den zerebelliren Sym-
ptomen sichern. Ahnlich war das Bild auch bei den Auffilligkeiten an Haut
und Gingiva, obwohl bei Vitamin-Bs-Mangel das Auftreten von Dermatiti-
den bekannt ist.

4.4.10.4. Vitamin By,

Die Angaben in der Literatur zum Vitamin-By,-Status unter Antiepileptika-
einnahme sind widerspriichlich: Reynolds etal. (1966) beschrieben eine
leichte Erniedrigung, in anderen Studien, die nach der Beschreibung von
Megaloblastenandmien unter Antikonvulsiva durchgefiihrt wurden, fand
sich dies nicht bestitigt (Carney, 1969; Klipstein, 1964). Wir sahen bei den
Minnern unseres Kollektivs eine recht deutliche Erniedrigung des Vitamin-
B1-Spiegels, die sich auch in einer hoheren Risikorate einer Vitamin-B,-
Defizienz (<220 uwmol/l) von 15% im Vergleich zu 6% bei der Kontroll-
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gruppe ausdriickte. Dagegen bestand bei den Frauen, die sich auch in den
Risikoraten (16% respektive 12%) dhnelten, kein entsprechender Unter-
schied. Wihrend keine Korrelation zwischen Medikamentendaten und Vita-
min By, vorlag, wiesen die mit Phenytoin bzw. Carbamazepin in Monothera-
pie behandelten Epileptiker niedrigere Spiegel auf als die mit Valproat thera-
pierten, was auf einen EinfluB der Medikation auf den Vitamin-By,-Status
hinweist, der jedoch unabhéngig von der Menge und Dosis der Antiepilep-
tika bzw. der Dauer der antiepileptischenTherapie zu sein scheint. Mit ande-
ren Vitaminen korrelierte Vitamin By, kaum. Mogliche Ursache fiir das Feh-
len eines Unterschiedes im Vitamin-B1,-Spiegel zwischen den Epileptikerin-
nen und den Frauen des Normalkollektivs konnte wiederum die Einnahme
von Ovulationshemmern bei den letzteren sein; es fanden sich namlich in
der Heidelberg-Studie niedrige Vitamin-B;,-Werte bei Einnahme hormonel-
ler Antikonzeptiva (Arab etal., 1982). Wihrend bei den Frauen keine Ver-
kniipfungen zwischen Lipidstatus und Vitamin-Bi,-Spiegel nachweisbar
waren, bestanden bei den Ménnern schwach positive Korrelationen zwi-
schen Triglyceriden, Cholesterol sowie LDL-Cholesterol und Vitamin Bj,.
Beziehungen zwischen Vitamin-Bj,-Status und Immunglobulinen fanden
sich in unserem Kollektiv nicht, ebensowenig zwischen Vitamin B, und neu-
rographischen Parametern sowie den Ergebnissen des d,-Aufmerksamkeits-
belastungstestes. Von besonderem Interesse sind naturgemidfl mogliche
Beziehungen zwischen Vitamin-Bj,-Status und rotem Blutbild. Hier zeigte
sich keinerlei Korrelation, ebensowenig mit der Leukozytenzahl. Das Feh-
len einer Beziehung zwischen Makrozytose und Vitamin-B;,-Status ent-
spricht den Ergebnissen der Heidelberg-Studie (Arab etal., 1982). Keinen
EinfluB scheint nach unserer Untersuchung der Vitamin-B;,-Status auf die
Manifestation zerebellirer Symptome sowie der iibrigen untersuchten Ne-
benwirkungen von Antiepileptika zu haben.

4.4.10.5. Folat

Wihrend fiir den Vitamin-Bj,-Status unter Antiepileptika in der Literatur
keine eindeutigen Befunde vorliegen, sind sich die Untersucher einig, daf3
der Folat-Spiegel unter antikonvulsiver Therapie erniedrigt ist; die Haufig-
keit einer Folaterniedrigung wird in der Literatur zwischen 27 und 91 %
angegeben (Krause etal., 1982b). Die Ursache der antiepileptikainduzier-
ten Folaterniedrigung ist unklar: Diskutiert werden verminderte Zufuhr mit
der Nahrung (Reynolds, 1974), gestorte intestinale Absorption (Reynolds
etal., 1966; Hendel etal., 1984), Interaktionen zwischen Antiepileptika und
Folsdure-Koenzymen oder vermehrter Katabolismus der Folsdure durch
Enzyminduktion (Beutler, 1972; Maxwell, 1972) und eine Hemmung der
Enzyme, die fiir die intestinale Dekonjugation der Folate zustindig sind
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(Rosenberg etal., 1978; Tisman, 1969). Eigene Untersuchungen erbrachten
Hinweise, daB die Konversion von Folsdure zu 5-Methyltetrahydrofolsdure
gestort sein konnte (Krause etal., 1980). Klinisch wird als Ausdruck der
Folaterniedrigung die unter Antiepileptikaecinnahme beschriebene Megalo-
blastenanimie angesehen (Hendel, 1969), die jedoch im Gegensatz zur
Folatdepletion selten zu beobachten ist. Reynolds berichtete 1968 iiber
Zusammenhénge zwischen Folatmangel und psychiatrischen Befunden bei
behandelten Epileptikern, Ergebnisse, die von anderen Autoren nicht besté-
tigt werden konnten (Norris und Pratt, 1974). Weiterhin wurden noch Bezie-
hungen zwischen Gingivahyperplasie und Folatmangel vermutet (Vogel,
1977). Hommes untersuchte eine mogliche Rolle der Folaterniedrigung als
antiepileptisches Wirkprinzip, nachdem bereits 1960 Chanarin etal. eine
krampffordernde Wirkung von Folat gefunden hatten, und stellte im Tierver-
such eine Krampfschwellenerniedrigung durch Folat fest (Hommes, 1980).
Die Bedeutung dieses Befundes wird bestétigt durch Arbeiten mehrerer
Autoren, die iibereinstimmend eine Zunahme der Anfallsfrequenz bei Gabe
von Folat fanden (Berg etal., 1983; Norris und Pratt, 1971; Ralston etal.,
1970). Dies ist ein Beispiel dafiir, daB3 ein Vitamin, fiir das eine Minderung
der Konzentration gefunden wurde, nicht ohne weiteres zusétzlich zu den
Antiepileptika substituiert werden kann. In unserer Untersuchung fanden
wir die Erniedrigung des Folats eindrucksvoll bestatigt. Um 40% der Mén-
ner und Frauen unseres Kollektivs wiesen niedrige Werte von =3 nmol/l auf
und vor allem die Ménner unterschieden sich sehr deutlich von denen der
Heidelberg-Studie. Die Ursache des Geschlechtsunterschiedes bei der Hei-
delberg-Studie, den wir bei unserem Kollektiv nicht fanden, ist unklar
(Arab etal., 1982); eine Abhéngigkeit von der Einnahme von Ovulations-
hemmern fand sich jedenfalls nicht. Sowohl die ménnlichen als auch die
weiblichen Anfallskranken wiesen eine negative Beziehung zwischen Folat-
spiegel und Tagesdosis enzyminduzierender Antiepileptika auf, die Ménner
zusitzlich negative Korrelationen zwischen Folat und Tagesdosis aller Antie-
pileptika, der Gesamtmenge der Antiepileptika sowie nur der enzymindu-
zierenden Antiepileptika und der Therapiedauer. Dies belegt nachdriicklich
den EinfluB} der antikonvulsiven Medikation auf den Folatspiegel. Reynolds
etal. (1971) hatten gleichfalls eine Beziehung zur Dosis gefunden, dagegen
nicht zur Therapiedauer. Keine Beziehung zu Dosis und Therapiedauer
bestand in den Kollektiven von Malpas etal. (1966) und Korczyn etal.
(1974). Wie eng die Verkniipfungen zwischen Antiepileptikamedikation und
Folatstatus tatséchlich sind, zeigen die Befunde bei den monotherapierten
Patienten unserer Studie: Hier lagen die Werte bei den mit Valproat behan-
delten eindeutig hoher als die der mit anderen Antikonvulsiva behandelten.
Die Bedeutung der antiepileptikabedingten Enzyminduktion fiir die Folater-
niedrigung erhellt weiterhin aus der negativen Korrelation zwischen Gam-
maglutamyltranspeptidase und Folat bei den Frauen unseres Kollektivs.
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Zwischen dem Phenytoinspiegel im Serum bei den monotherapierten
Patienten und Folat bestand eine negative Beziehung, ein Befund, der den
von Reynolds etal. (1971) bestitigt; andere Autoren (Korczyn etal., 1974)
fanden dagegen keine Beziehung zwischen Folat und Medikamentendosis.
Festzuhalten ist als Ergebnis unseres Vergleichs der Monotherapierten, daf
Phenytoin, Primidon und Carbamazepin den Folatspiegel in etwa gleichem
AusmaB erniedrigen. Bei den Lipiden wies Folat fiir beide Geschlechter
eine schwache positive Korrelation mit Apolipoprotein A, auf, bei den
Frauen zusitzlich eine negative zu HDL-Cholesterol. Ob hier ein kausaler
Zusammenhang der Folaterniedrigung mit der in der Literatur beschriebe-
nen (Berlit etal., 1984), bei den Frauen unseres Kollektivs nur in sehr dis-
kreter Auspréagung nachweisbaren Erhohung des HDL-Cholesterols unter
Antiepileptika besteht, erscheint fraglich, da die Ménner in unserer Studie
keine entsprechenden Beziehungen zeigten; allerdings lagen die HDL-Cho-
lesterol-Werte bei unseren ménnlichen Patienten ja sogar niedriger als beim
Kontrollkollektiv. Zu den Immunglobulinen bestanden bei den Ménnern
und Frauen unseres Kollektivs keine Beziehungen, ebensowenig zu den neu-
rographischen Parametern und den Ergebnissen des Aufmerksamkeitsbela-
stungstests. Besonders die fehlende Korrelation zwischen Folat und neuro-
graphischen Werten ist von Interesse — wurden doch in fritheren Untersu-
chungen entsprechende Zusammenhinge vermutet (Martinez-Figueroa,
1980; Shorvon und Reynolds, 1982; Traccis etal., 1983). Prinzipiell ent-
spricht das Fehlen einer Beziehung bei unseren Patienten den bereits 1967
und 1968 von Horwitz etal. mitgeteilten Befunden, wonach sich Epileptiker
mit Polyneuropathie in ihrem Folatspiegel nicht von solchen ohne Beein-
trichtigung des peripheren Nervensystems unterschieden und wonach eine
Substitution mit Folat keinen Effekt auf die Polyneuropathie hatte. Bei den
Werten des Blutbildes fand sich iiberraschenderweise nur eine einzige Kor-
relation, und zwar eine schwach-positive Beziehung zum MCHC bei den
Frauen. Munoz-Garcia etal. (1983) hatten dagegen Beziehungen zwischen
Folat und MCV gefunden. Hinsichtlich zerebelldrer Stérungen fiel eine recht
deutliche Erniedrigung des Folatspiegels, vor allem bei den betroffenen
Mainnern, auf; dieser Befund wiirde gut zu Literaturangaben iiber zentral-
nervose Ausfille bei Folatmangel passen, die in den letzten Jahren mitgeteilt
wurden (Botez etal., 1977). Auch spezielle Beziehungen zwischen zerebella-
rer Schéadigung und Folaterniedrigung bei behandelten Epileptikern wurden
bereits vermutet (Meyer-Wahl, 1980). Bei den iibrigen untersuchten Neben-
wirkungen war nur bei den Patienten mit Gingivahyperplasie und Akne eine
Tendenz zu niedrigen Folatspiegeln zu konstatieren, die sich aber statistisch
nicht sichern lieB.
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4.4.10.6. Biotin

Arbeiten anderer Autoren iiber das Verhalten des Biotinspiegels bei Antiepi-
leptikaeinnahme sind uns nicht bekannt. Unsere Patienten unterschieden
sich ganz eindeutig von einem Blutspenderkollektiv. Die Risikobereiche fiir
einen Biotinmangel sind noch nicht klar definiert (Bonjour, 1984); legt man
Schétzwerte von <250 ng/l fiir ein hohes und 250 bis 300 ng/1 fiir ein méBiges
Risiko eines Biotinmangels zugrunde, so fanden sich entsprechende Risiko-
raten bei weit iiber 80 % der von uns untersuchten Epileptiker. Der vermu-
tete Zusammenhang mit der Medikation bestitigte sich: Bei den Méannern
korrelierten die Biotinspiegel negativ mit der durchschnittlichen Tagesdosis,
der Gesamtmenge sowie der Therapiedauer, und bei den monotherapierten
Patienten unterschieden sich Phenytoin-, Primidon- und Carbamazepin-
Behandelte deutlich von den unter Valproat stehenden. Interessante Hypo-
thesen hinsichtlich der Bedeutung der Biotinerniedrigung durch Antiepilep-
tika sind aufgrund der biochemischen Funktion dieses Vitamins ableitbar
(Krause etal., 1982a): Eine Reduktion der vier biotinabhéngigen Carboxyla-
sen des Menschen konnte in einer hoheren zerebralen Konzentration an
freiem Kohlendioxyd resultieren, ein Mechanismus, der die Krampfschwelle
heraufsetzt (Caspers und Speckmann, 1969; Woodbury und Karler, 1960).
Steigt der CO,-Spiegel aber iiber ein bestimmtes MaB, sinkt die Krampf-
schwelle unter das Ausgangsniveau (Woodbury etal., 1958); ein solcher
Mechanismus konnte die Anfélle bei Phenytoinintoxikation (Woodbury,
1980) ebenso erkliren wie die Anfille bei angeborenem Mangel an biotinab-
hingigen Enzymen (Bonjour, 1981); entsprechend wurden — mit Ausnahme
des Valproats — keine nennenswerten Effekte, eher Verschlechterungen, bei
der Verabreichung iiblicher Antiepileptika an diese Patienten beschrieben
(Krause, 1983). Als weitere biochemische Funktionen eines Carboxylase-
mangels im Sinne einer Anfallshemmung wiren denkbar eine Reduktion
des exzitatorischen Neurotransmitters Aspartat iiber die Oxalazetatvermin-
derung bei Pyruvatcarboxylase-Mangel sowie eine Erhohung des inhibitori-
schen Neurotransmitters Glyzin iiber einen Propionyl-CoA-Carboxylase-
Mangel (Methionin- und Threonin-Metabolismus) und/oder einen Pyruvat-
carboxylase-Mangel (Serin-Katabolismus) (Krause, 1983). Daf3 die Ernied-
rigung des Biotins bei den behandelten Epileptikern tatsdchlich biochemisch
wirksam ist, belegen eigene Untersuchungen, wonach organische Siuren,
die von Kindern mit angeborenem Mangel an biotinabhéngigen Enzymen
ausgeschieden werden, auch bei Epileptikern unter Phenytoin-, Primidon-,
Phenobarbital- und Carbamazepintherapie im Urin nachweisbar waren
(Krause etal., 1984). Uber den Mechanismus der Reduktion der Biotinspie-
gel bei behandelten Epileptikern kann derzeit nur spekuliert werden: Der
von uns beobachtete anfingliche Anstieg des Biotinspiegels bei Beginn
einer Antiepileptikatherapie (Krause, 1985b) konnte bedingt sein durch eine
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Blockierung der Aufnahme von Biotin ins Gewebe oder durch Freisetzung
von Biotin aus Speichern durch die Antiepileptika. Weitere Untersuchungen
miissen zeigen, ob kompetitive Interaktionen, Stérungen der Absorption,
hepatische Induktion von biotinkatabolisierenden und verbrauchenden
Enzymen oder Einfliisse auf die enterale Biotinsynthese eine Rolle bei der
Biotinverminderung unter Antiepileptika spielen. Gegen eine entschei-
dende Rolle der antiepileptikainduzierten hepatischen Enzyminduktion
konnte das Fehlen von Beziehungen zwischen Biotin- und Gammaglutamyl-
transpeptidase-Konzentrationen bei unseren Patienten sprechen.

MaiBige positive Korrelationen zwischen Biotin und Lipiden bestanden
in unserem Kollektiv nur bei den Méinnern, und zwar bei den Phospholipi-
den und bei Apolipoprotein A,. Keine Beziehungen fanden sich dagegen
zwischen Biotin und Cholesterolspiegel, fiir den ja erhohte Werte unter
Antiepileptika ebenso wie bei Pyruvatcarboxylase-Mangel (de Vivo etal.,
1977) sowie bei nutritivem Biotinmangel (Scott, 1958) beschrieben sind.
Relativ deutlich war die Beziehung zwischen Biotin und den Immunglobuli-
nen; bei den Miannern lagen fiir IgG und IgM jeweils positive Korrelationen
mit einem p-Wert <0,001 vor. Bei IgA wiesen die Ménner eine méBige posi-
tive, die Frauen eine schwache negative Beziehung auf. Interessant sind
diese Befunde unter dem Aspekt, daf3 bei angeborenem Mangel an biotinab-
hingigen Carboxylasen Stérungen des immunregulatorischen Systems
beschrieben sind (Cowan etal., 1979; Munnich etal., 1981; Sander etal.,
1980). Die Nervenleitgeschwindigkeiten zeigten zu Biotin ebensowenig eine
Beziehung wie die Ergebnisse im d,-Aufmerksamkeitsbelastungstest. Bei
den Blutbildwerten bestand lediglich eine schwache positive Korrelation zur
mittleren Himoglobinkonzentration in den Erythrozyten bei den Ménnern.
Die Patienten mit zerebelldren Stérungen wiesen etwas niedrigere Biotin-
spiegel auf als die iibrigen; aus der Literatur ist das Vorliegen zerebelldrer
Storungen bei Mangel an biotinabhéngigen Carboxylasen bekannt (Bon-
jour, 1981), entsprechenden Zusammenhingen sollte im Einzelfall bei Epi-
leptikern nachgegangen werden. Bei den iibrigen untersuchten Nebenwir-
kungen bestanden mogliche Beziehungen zu niedrigen Biotinspiegeln noch
fiir die Gingivahyperplasie und die Akne, hier besonders bei den Ménnern.
Die exfoliative Dermatitis, die als klinisches Symptom bei Biotinmangel
beschrieben ist, wird als seltenes allergisches Phidnomen bei Epileptikern in
der Anfangsphase der medikamentdsen Therapie gesehen und war naturge-
mif bei unserem Kollektiv langzeitbehandelter Anfallskranker nicht zu fin-
den.
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4.4.10.7. Vitamin C

Untersuchungen iiber eine mogliche Beeinflussung des Vitamin-C-Spiegels
durch Antiepileptika bei Erwachsenen sind uns aus der Literatur nicht
bekannt. In einem kurzen Fallbericht iiber ein 28 Monate altes Madchen
unter antiepileptischer Kombinationstherapie vermuteten Klein etal. (1977)
eine Vitamin-C-Defizienz. Dagegen fanden Dawson und Duncan (1975) bei
29 antiepileptisch langzeitbehandelten Kindern keine Beeinflussung der
Ascorbinsdurekonzentration in den Leukozyten. Auch wir sahen bei den
Vitamin-C-Spiegeln keine nennenswerten Unterschiede zwischen den Epi-
leptikern und den Kontrollpersonen. Bei allen Kollektiven lag nur bei einem
relativ kleinenTeil (<15 %) der Untersuchten ein erhohtes Risiko einer Vita-
min-C-Defizienz mit Werten <2 mg/l vor. Im Gegensatz zu den Ménnern
zeigten die Frauen negative Beziehungen zwischen Vitamin-C-Konzentratio-
nen und Gesamtmenge und durchschnittlicher Tagesdosis der Antiepileptika
sowie Therapiedauer; hier scheint also eine Beeinflussung durch die Medika-
tion moglich, wenn auch bei den Monotherapierten keine Unterschiede
gefunden wurden. Denkbar wire natiirlich andererseits, daf§ die durch den
Grad ihres Anfallsleidens besonders stark behinderten Frauen aus duf3eren
Griinden eine schlechtere Versorgung mit Vitamin C aufweisen. Von allge-
meinem Interesse erscheint die positive Korrelation zwischen Vitamin C und
HDL-Cholesterol als einzigem Lipid bei den Ménnern unseres Kollektivs:
Beide Parameter gelten als giinstig hinsichtlich des Risikos von arterioskle-
rotischen Gefdferkrankungen und beeinflussen sich méglicherweise gegen-
seitig. Auf den Immunglobulinstatus hatte Vitamin C mit Ausnahme einer
sehr schwachen negativen Beziehung zu IgA bei den Frauen keinen Einflu8.
Als einziges wasserlosliches Vitamin zeigte Vitamin C bei den weiblichen
Anfallskranken eine positive Beziehung zu einem neurographischen Para-
meter, und zwar zur sensiblen Leitgeschwindigkeit des N. medianus. Interes-
sant sind auch die recht deutlichen Beziehungen zwischen Vitamin C und
den Ergebnissen des Aufmerksamkeitsbelastungstests bei den Frauen. Es
konnte hier also ein Zusammenhang zwischen peripher- und zentralnervo-
sen Funktionen und Vitamin-C-Status bestehen, der bei unserem Frauenkol-
lektiv aber dadurch erklart werden konnte, da3 gerade die Patientinnen mit
schwerem Krankheitsbild und hoher Medikation auch eher schlechte Versor-
gung mit Vitamin C aufweisen. Beziehungen zwischen Vitamin C und rotem
Blutbild sind bekannt (Andmie bei Skorbut) (Mazur, 1961). Es iiberraschte
daher nicht, daB Vitamin C bei beiden Geschlechtern mit der Erythrozyten-
zahl positiv und mit dem mittleren Einzelzellvolumen der Erythrozyten
negativ korrelierte; bei den Ménnern bestand zusitzlich noch eine positive
Beziehung zum Hamoglobingehalt.

Eine deutliche Erniedrigung des Vitamin-C-Spiegels zeigten vor allem
die Frauen mit zerebelldren Stérungen; Relevanz und mogliche therapeuti-
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sche Konsequenzen dieses Befundes sind indes noch unklar und sollten in
weiteren Studien gekldrt werden. Von den iibrigen untersuchten Nebenwir-
kungen zeigten nur die Patienten mit Gingivahyperplasie bei beiden
Geschlechtern iibereinstimmend niedrigere Vitaminspiegel — Verdnderungen
am Zahnfleisch sind bei Vitamin-C-Mangel hinlénglich bekannt, moglicher-
weise pradestinieren sie zur Gingivahyperplasie bei den Epileptikern. Gene-
rell ist aber festzuhalten, da8 unsere Untersuchung keinen Hinweis auf die
von einigen Autoren (Houck etal., 1972; Kimball, 1939; Stambaugh etal.,
1973) postulierte Vitamin-C-Malabsorption speziell durch Phenytoin gibt.

4.4.10.8. Vitamin A

Mitteilungen iiber eine Beeinflussung des Vitamin-A-Status durch Antiepi-
leptika sind uns nicht bekannt. Bei den Minnern fanden sich keine Unter-
schiede zwischen den Vitamin-A-Spiegeln der von uns untersuchten Anfalls-
kranken und der Kontrollpersonen, bei den Frauen lagen die Vitamin-A-
Werte bei den Epileptikerinnen etwas niedriger als beim Normalkollektiv.
Festzuhalten ist, da kaum eine der untersuchten Personen ein Risiko hin-
sichtlich einer Vitamin-A-Defizienz (<300 mg/l) aufwies. Bei beiden
Geschlechtern zeigten die Epileptiker keine Beziehungen zwischen Medika-
mentenparametern und Vitamin-A-Status, ebenso unterschieden sich die
Monotherapierten nicht signifikant voneinander; diese Daten sprechen
dafiir, daB8 durch Antiepileptikaecinnahme der Vitamin-A-Status nicht nen-
nenswert beeintrachtigt wird. Vitamin A liegt im Serum in etwa 10% als
"Ester vor, wobei die frisch resorbierten Vitamin-A-Ester durch Apolipopro-
tein A, transportiert werden; entsprechend fand sich bei den Ménnern und
Frauen unseres Kollektivs die beste Beziehung zu diesem Lipoprotein, wih-
rend die Korrelation zwischen Vitamin A und Apolipoprotein A; bei beiden
Geschlechtern gering und eine Beziehung zu Apolipoprotein B bei den
Frauen gar nicht nachweisbar war. Im iibrigen korrelierte Vitamin A bei bei-
den Geschlechtern noch mit denTriglyceriden, den Phospholipiden und dem
Cholesterol; fiir Cholesterol und Triglyceride wurden entsprechende
Befunde auch in der Heidelberg-Studie mitgeteilt (Arab etal., 1982). Bezie-
hungen zu den Immunglobulinen bestanden bis auf schwache negative Kor-
relationen zwischen Vitamin A und IgA bei den Frauen nicht. Verbindungen
zwischen dem Retinolspiegel im Plasma und den neurographischen Parame-
tern sowie den Ergebnissen des d,-Aufmerksamkeitsbelastungstestes fanden
sich im Gegensatz zu den Verhiltnissen beim B-Carotin nicht. Beziehungen
zwischen Retinol und rotem Blutbild bestanden bei den Ménnern unseres
Kollektivs in Form von positiven Korrelationen zur Hamoglobinkonzentra-
tion sowie zum mittleren Hamoglobingehalt des Einzelerythrozyten und von
negativen zum mittleren Einzelzellvolumen der Erythrozyten. Diese
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Befunde sind schwer zu deuten, vor allem wenn man bedenkt, da Andmien
als Symptom von Vitamin-A-Intoxikationen beschrieben sind, und sollten an
einem groBen Kollektiv von Normalpersonen nachgepriift werden. Beide
Geschlechter zeigten im Falle einer zerebelliren Storung niedrigere Vita-
min-A-Spiegel, die Erniedrigung war aber sehr diskret und statistisch nicht
zu sichern, so dafB} hieraus wohl keine Folgerungen abzuleiten sind. Bei den
Nebenwirkungen der Antiepileptika auf Haut, Handsehnen und Zahn-
fleisch fand sich kein sicherer Zusammenhang mit dem Retinolspiegel.

4.4.10.9. B-Carotin

Wihrend zwischen den ménnlichen Epileptikern und den Kontrollpersonen
keine Unterschiede im B-Carotin-Spiegel nachweisbar waren, lagen die
Werte bei den anfallskranken Frauen etwas hoher als bei den weiblichen
Probanden der Heidelberg-Studie. Bei letzteren waren die Werte unter Ein-
nahme von oralen Ovulationshemmern niedriger (Arab etal., 1982), ein
moglicher Grund fiir die Unterschiede zwischen den Kollektiven; ein weite-
rer konnte der Alkoholkonsum sein, der bei den Frauen der Heidelberg-Stu-
die negativ mit dem B-Carotin-Spiegel korreliert war (Arab etal., 1982). Bei
Priifung moglicher Beziehungen zu den Daten der Antiepileptikacinnahme
iberrascht bei den Minnern eine positive Korrelation zur Tagesdosis und
Gesamtdosis der Antiepileptika sowie zur Dauer der medikamentosen The-
rapie; iiber welchen Mechanismus Antiepileptika moglicherweise einen
Anstieg des B-Carotins bewirken, ist unklar. Nach den Ergebnissen bei den
monotherapierten Patienten scheinen insbesondere Phenytoin und Carba-
mazepin eine entsprechende Wirksamkeit zu entfalten: Unter diesen Prépa-
raten lagen die B-Carotin-Spiegel deutlich hoher als unter Primidon und Val-
proat. Offen muf3 auch bleiben, warum der Phenobarbitalspiegel — nicht
aber der Primidonspiegel — bei den mit Primidon behandelten Monothera-
pierten positiv mit B-Carotin korrelierte. Die fiir Retinol so deutliche posi-
tive Beziehung zum Apolipoprotein A, fehlte fiir 8-Carotin bei den Frauen
ganz und war bei den Ménnern sogar schwach negativ, was auf die génzlich
unterschiedlichen Transportmechanismen von Retinol und B-Carotin hin-
weist. Im iibrigen zeigte B-Carotin Beziehungen zum Cholesterolspiegel
sowie zum Apolipoprotein B bei den Ménnern und Apolipoprotein A; bei
den Frauen. Ein Zusammenhang zwischen Immunglobulinen und B-Carotin
lieB sich nicht erkennen. Schwer zu interpretieren sind die negativen Bezie-
hungen zwischen B-Carotin und Nervenleitgeschwindigkeiten bei den
Frauen unseres Kollektivs; 8-Carotin war das einzige Vitamin, fiir das eine
Verbindung zu zwei neurographischen Parametern — der motorischen und
der sensiblen Leitgeschwindigkeit des N. medianus — nachweisbar war. Das
dtiologisch unklare Auftreten hoherer B-Carotin-Werte bei hochdosierter
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und langer Therapie konnte der Grund fiir die gefundenen negativen Bezie-
hungen zwischen B-Carotin und den Nervenleitgeschwindigkeiten sein. Bei
der Betrachtung der positiven Korrelation zwischen B-Carotin und den
Ergebnissen des d,-Aufmerksamkeitsbelastungstestes ist zu beachten, daf3
wir niedrigere B-Carotin-Werte bei den mit Primidon behandelten Patienten
fanden, die im d,-Test ja schlechter abgeschnitten hatten als die mit anderen
Antiepileptika behandelten Patienten. Ein nennenswerter Einflufl des B-
Carotins auf das rote Blutbild war nicht nachweisbar, lediglich bei den Mén-
nern zeigte sich eine méBige negative Beziehung zum mittleren Einzelzellvo-
lumen der Erythrozyten. Dagegen war B-Carotin das einzige Vitamin, das
Korrelationen mit der Leukozytenzahl aufwies. Die méBige negative Bezie-
hung bei beiden Geschlechtern muf} jedoch nicht als ein Hinweis auf einen
Kausalzusammenhang angesehen werden; wie wir gesehen haben, korrelier-
ten die Leukozyten ihrerseits negativ mit Menge der Antiepileptika und
Dauer der Therapie, mit denen B-Carotin ja positive Beziechungen aufwies.
Wie der Vitamin-A- lag auch der B-Carotin-Spiegel der Patienten mit zere-
belldren Storungen leicht niedriger als bei den iibrigen. Bei den sonstigen
untersuchten Nebenwirkungen fand sich kein nennenswerter Zusammen-
hang mit dem B-Carotin-Status.

4.4.10.10. Vitamin D

Eine Storung des Vitamin-D-Metabolismus unter Behandlung mit Antikon-
vulsiva wird seit der Entdeckung der Osteopathia antiepileptica durch Kruse
(1968) und Schmidt (1967) vermutet; die meisten Autoren beschreiben eine
Erniedrigung des 25-Hydroxycholecalciferol-(25-OH-D-)Spiegels unter
Antiepileptika (Bell etal., 1979; Davie etal., 1983; Dent etal., 1970; Hahn
etal., 1972; Hoikka etal., 1971; Stamp etal., 1972), wobei als Ursache der
Vitamin-D-Erniedrigung eine Induktion hepatischer Enzyme sowie eine Sti-
mulation der bilidren Exkretion durch die Medikamente angesehen wird.
Andere Autoren fanden dagegen keinen sicheren Unterschied im Vitamin-
D-Spiegel zwischen behandelten erwachsenen Epileptikern und Kontroll-
personen (Berry etal., 1983; Offermann etal., 1979) und nehmen andere
Mechanismen fiir die Entstehung der Osteopathie wie Hemmung der intesti-
nalen Calciumabsorption oder Inhibition der Wirkung des Parathormons am
Knochen an. Abgehoben wird in diesem Zusammenhang auf die Zusam-
mensetzung des Kontrollkollektivs, das im Idealfall genau die gleichen EB-
und Lebensgewohnheiten (UV-Exposition) aufweisen sollte wie die Epilep-
tiker. Auch in Studien, die diese Voraussetzungen erfiillen, wurden aber ein-
deutige Erniedrigungen des Vitamin-D-Spiegels beschrieben (David etal.,
1983) und in einer prospektiven Studie mit neu auf Antiepileptika eingestell-
ten Anfallskranken fand sich eine Erniedrigung des Vitamin-D-Spiegels
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(Bell etal., 1978). Fest steht jedenfalls, daB bei Vorliegen einer antiepilepti-
kainduzierten Osteopathie die Gabe von Vitamin D therapeutisch wirksam
ist (Krause etal., 1977), wobei die Gabe von Vitamin D, einen giinstigeren
Effekt auf die Knochenmineralisation zu haben scheint als die von Vitamin
D; (Krause etal., 1978; Tjellesen etal., 1983). Die vorliegende Studie besta-
tigt, da3 mit Antiepileptika behandelte Anfallskranke eine schlechtere Vita-
min-D-Versorgung aufweisen als ein gleichaltriges Normalkollektiv; obwohl
es sich bei den von uns untersuchten Anfallskranken ausschlieBlich um
ambulante Patienten handelt, die zum gréB8ten Teil einer normalen berufli-
chen Tatigkeit nachgehen, konnen wir natiirlich nicht mit letzter Sicherheit
ausschlieBen, dal gewisse Unterschiede in der Lebensfithrung, insbeson-
dere hinsichtlich UV-Exposition, im Vergleich zum Kollektiv der Heidel-
berg-Studie bestehen. Setzt man das Risiko einer Vitamin-D-Verarmung bei
einem 25-OH-D-Spiegel <50 nmol/l an, wiesen iiber 40% unserer anfalls-
kranken Ménner und Frauen im Vergleich zu ca. 10% der Minner und unter
3% der Frauen des Vergleichskollektivs eine entsprechende Gefihrdung
auf. Eine Abhéngigkeit von der Medikation bzw. der Schwere der Epilepsie
belegen die negativen Korrelationen, die wir zwischen 25-OH-D-Spiegel
und Tagesdosis sowie Gesamtmenge der Antiepileptika bei den Ménnern
und Frauen unseres Kollektivs fanden. Nimmt man an, da3 die 25-OH-D-
Erniedrigung durch eine Stimulation von hepatischen Enzymen (Ds;-25-
Hydroxylase-System) bedingt ist, sollten sich die mit den entsprechend wirk-
samen Medikamenten monotherapierten von den unter Valproat stehenden
Patienten unterscheiden. Fiir Primidon und Carbamazepin lieBen sich ent-
sprechende Unterschiede sichern, nicht dagegen fiir Phenytoin; dies ist ein
bemerkenswerter Befund, wurde doch gerade fiir Phenytoin eine Hemmung
der Calciumresorption als mogliche Ursache einer Stérung im Knochenstoff-
wechsel beschrieben (Caspary etal., 1975). Bei der Priifung moglicher
Beziehungen zwischen Mineralgehalt des Knochens und dem Vitamin-D-
Spiegel muB bedacht werden, da8 der 25-OH-D-Spiegel im Plasma starken
saisonalen Schwankungen unterliegt. Auch unter Beriicksichtigung dieser
Differenzen fand sich aber weder bei Ménnern noch bei Frauen ein Zusam-
menhang zwischen 25-OH-D-Konzentration und Knochendichte bzw. -
masse. Dies entspricht den Befunden von Mosekilde etal. (1977) und Pylyp-
chuk etal. (1978), die quantitative morphometrische Daten von Becken-
kammbiopsien mit dem Vitamin-D-Spiegel verglichen und keinen Zusam-
menhang fanden. Es erscheint somit hochst fraglich, ob die Messung des 25-
OH-D-Spiegels ein geeignetes Instrument darstellt, beginnende antiepilepti-
sche Osteopathien zu entdecken. Die Beziehungen zwischen 25-OH-D und
anderen Indikatoren fiir den Knochenstoffwechsel im Blut waren wenig
iiberzeugend: lediglich in jeweils einem Monat bestand eine schwache nega-
tive Korrelation mit dem Parathormon- und eine schwache positive mit dem
Calciumgehalt. Insgesamt mufl man wohl davon ausgehen, daB3 zur rechtzei-
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tigen Erkennung von Osteopathien radiologische Untersuchungen, vor
allem die Knochendichtemessung, sowie die Bestimmung der alkalischen
Phosphatase am besten geeignet sind. Wie auch bei der Heidelberg-Studie
bestanden nur sehr miBige Beziehungen zwischen Vitamin D und Lipidsta-
tus. Keine Beziehung lag vor zu den Immunglobulinen und den neurogra-
phischen Parametern. Daf} die Ergebnisse des d)-Testes bei den Frauen posi-
tiv mit dem 25-OH-D-Spiegel korrelierten, mag dadurch erklirt werden,
daf3 die Patientinnen mit aufgrund der Medikation oder des Grundleidens
reduzierter psychoorganischer Leistungsfihigkeit, die in den meisten Fallen
sicherlich mit einer Antriebsschwiche einhergehen diirfte, sich wohl deut-
lich weniger im Freien aufhalten und insofern weniger UV-Exposition
haben. Beim Blutbild zeigte das mittlere Einzelzellvolumen der Erythrozy-
ten eine schwache negative Beziehung mit dem 25-OH-D-Spiegel bei den
Mainnern und die mittlere Hdmoglobinkonzentration in den Erythrozyten
eine deutlichere positive bei beiden Geschlechtern. Mogliche Beziehungen
zwischen 25-OH-D-Spiegel und Zeichen von Eisenmangel- oder aplasti-
schen Anémien sollten somit bei groBeren Normalkollektiven iiberpriift wer-
den. Auffillig ist ein deutlicher Unterschied der 25-OH-D-Spiegel zwischen
den Patienten mit und ohne Zeichen einer Kleinhirnschiddigung. Eine plau-
sible Erklarung hierfiir wire, da8 naturgemif die Patienten mit ataktischen
Gangstorungen sich weniger im Freien aufhalten als in dieser Hinsicht unbe-
hinderte und somit einer geringeren UV-Exposition ausgesetzt sind. Eine
direkte Auswirkung einer Storung im Vitamin-D-Stoffwechsel auf das Klein-
hirn ist dagegen wesentlich weniger wahrscheinlich. Bis auf eine miBige
Erniedrigung der 25-OH-D-Spiegel bei Patienten mit Gingivahyperplasie
fanden sich bei den tibrigen Nebenwirkungen keine Auffélligkeiten. Dieser
Befund ist interessant unter dem Aspekt, daB bei Epileptikern Zahnwurzel-
anomalien beobachtet wurden, die denen bei Hypoparathyreoidismus &h-
neln (Harris und Rowe, 1976); eine gemeinsame Atiologie dieser Verdnde-
rungen wurde postuliert im Sinne einer Storung im Vitamin-D- und Para-
thormonstoffwechsel. Nach unseren Befunden konnte es durchaus von
Interesse sein, diesen Zusammenhéngen weiter nachzugehen.

4.4.10.11. Vitamin E

Fiir Vitamin E wurde bei Kindern eine Erniedrigung unter Antiepileptika-
einnahme gefunden (Higashi etal., 1980; Ogunmekan, 1979). Kovalenko
et al. (1984) beschrieben bei therapieresistenten Epilepsien Behandlungser-
folge mit der Gabe von Vitamin E. Bei unserem Kollektiv war der Befund
uneinheitlich. Bei den Méannern fand sich im Vergleich zu einem Blutspen-
derkollektiv eine Erniedrigung, bei den Frauen im Vergleich zu den weibli-
chen Probanden der Heidelberg-Studie eine Erh6hung. Bis auf eine Patien-
tin mit einem a-Tocopherol-Spiegel von 2,5 mg/l wies kein Epileptiker ein
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erhohtes Risiko einer Vitamin-E-Defizienz (<4 mg/l) auf. Bis auf eine
duBerst schwache positive Beziehung zur Gesamtmenge an eingenommenen
enzyminduzierenden Antiepileptika bei den Frauen bestand keine Bezie-
hung zu den Daten der medikamenttsen Therapie. Unter den Monothera-
pierten wiesen die mit Phenytoin Behandelten hohere Werte auf als die mit
Valproat Therapierten, aber auch als die unter Carbamazepin-Medikation
Stehenden, wobei die Unterschiede nur sehr diskret waren. Insgesamt besti-
tigen unsere Befunde die von den oben erwihnten Autoren an Kindern
beschriebene Vitamin-E-Verarmung unter Antiepileptika nicht. Generell
wird der Wert der a-Tocopherol-Bestimmung im Serum fiir die Abschitzung
des Risikos einer Vitamin-E-Defizienz infrage gestellt, da sehr enge Korrela-
tionen dieses Vitaminspiegels mit den Plasmalipiden bestehen (Brubacher
etal., 1974; Horwitt etal., 1972; Lehmann, 1981). Insbesondere wurden
strenge Beziehungen zu den B-Lipoproteinen beschrieben; wir fanden ent-
sprechende positive Korrelationen fiir Triglyceride, Phospholipide, Chole-
sterol, LDL-Cholesterol und Apolipoprotein B bei beiden Geschlechtern
bestitigt, wenn auch die Korrelationen nicht so stark waren wie die von Vuil-
leumier etal. (1983a) zwischen a-Tocopherol und den B-Lipoproteinen
gefundenen. Die Autoren nehmen aufgrund dieser Befunde an, da8 die 8-
Lipoproteine als Tragerprotein fiir Vitamin E fungieren und schlagen zur bes-
seren Beurteilbarkeit des Vitamin-E-Status die Heranziehung eines Quotien-
ten aus Tocopherol und B-Lipoprotein vor, wobei dann ein erniedrigter Quo-
tient eine Vitamin-E-Defizienz widerspiegeln wiirde. Zu den Immunglobuli-
nen wies der Vitamin-E-Spiegel keine Beziehung auf, ebensowenig zu den
Ergebnissen des d,-Testes, wohl dagegen eine negative zur motorischen Leit-
geschwindigkeit des N. medianus bei den Frauen; ob diese Korrelation die
bekannte Tatsache widerspiegelt, da Hyperlipiddmien Polyneuropathien
verursachen konnen, bedarf weiterer Untersuchungen der bei der Diskus-
sion der Fette beschriebenen Zusammenhidnge zwischen Lipidstatus und
neurographischen Parametern bei Epileptikern. Anémien sind beim Men-
schen als Folge eines Vitamin-E-Mangels beschrieben; in unserem Kollektiv,
das ja — wie oben ausgefiihrt — keine Hinweise auf eine Defizienz bot,
bestand bei der Uberpriifung moglicher Beziehungen zum Blutbild lediglich
eine negative zwischen MCHC und a-Tocopherol bei den Frauen. Bei
Patienten mit zerebelldren Storungen fanden sich niedrigere Vitamin-E-
Spiegel als bei den iibrigen, allerdings nur in geringem Ausma8, so da hier-
aus wohl nicht auf eine kausale Beziehung geschlossen werden kann. Ein
gewisser Zusammenhang konnte zwischen Vitamin-E-Status und Hauter-
scheinungen bestehen: Wiesen doch sowohl die Patienten mit Dermatitiden
als auch die mit Akne bei beiden Geschlechtern niedrigere a-Tocopherol-
Spiegel auf. Bei der Akne lieB sich dieser Unterschied statistisch eindeutig
sichern, so daf hier therapeutische Studien durchaus von Interesse sein
konnten.
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4.4.11. Hormone
4.4.11.1. Parathormon

Parathormon wurde bei Epileptikern zunéchst im Zusammenhang mit der
Entdeckung von Osteopathien untersucht (Genuth etal., 1972; Krause
etal., 1977). Dabei wurden in Einzelfillen erhohte Parathormonwerte
beschrieben. In einer vergleichenden Untersuchung, bei der eine Kontroll-
gruppe zur Verfiigung stand, die unter exakt gleichen Umweltbedingungen
lebte, fand Offermann (1983) bei anfallskranken Kindern und Erwachsenen
jeweils eine Tendenz zu hoheren Parathormonwerten, die sich aber stati-
stisch nicht bestitigen lie8. Ahnlich war es auch bei unserem Kollektiv, das
ebenfalls zu h6heren Parathormonwerten tendierte, wobei der Unterschied
zu einem Blutspenderkollektiv im Wilcoxon-Test nicht gesichert werden
konnte. Festzuhalten ist jedenfalls, da ein knappes Viertel der von uns
untersuchten Epileptiker erhohte Werte von >40 pmol/l aufwies, dagegen
kein Proband aus der Kontrollgruppe. Ein moglicher Hinweis darauf, daf
die Therapie einen EinfluB auf den Parathormonspiegel haben konnte, ist
die bei den weiblichen Probanden unserer Studie gefundene positive Bezie-
hung zur durchschnittlichen Tagesdosis der zugefiihrten Antiepileptika. Die
bei den Monotherapien untersuchten Antiepileptika wiesen keine sicheren
Unterschiede hinsichtlich einer moéglichen Beeinflussung des Parathormon-
spiegels auf. Der Mechanismus der moglichen Parathormonerh6hung ist
unklar; diskutiert wird eine Blockierung von Parathormonrezeptoren durch
Antikonvulsiva (Rowe und Harris, 1972). Andererseits wird aber auch eine
raschere Metabolisierung des Parathormons durch antiepileptikabedingte
Enzyminduktion in der Leber fiir moglich gehalten (Singer etal., 1975).
Harris und Rowe (1977) beschrieben einen Zusammenhang zwischen Zahn-
wurzelverkiirzungen und Parathormon. Zahnwurzelanomalien haben wir
nicht untersucht, aber in der Literatur wurden Verkniipfungen zwischen die-
sen radiologisch nachgewiesenen Verdnderungen und der Gingivahyperpla-
sie postuliert (Harris und Rowe, 1977). Bei den Patienten mit Gingivahyper-
plasie fanden wir im Vergleich zum restlichen Kollektiv aber keine héheren
Parathormonkonzentrationen, so daB sich diese vermuteten Zusammen-
hiinge nicht bestitigen lassen. Uberraschend war auch das Fehlen von Bezie-
hungen zwischen Parathormon und 25-Hydroxycalciferol bzw. Knochendich-
tewerten bei unseren Patienten, abgesehen von einer méfBigen negativen
Korrelation zu Vitamin D im Februar, was den Wert der Parathormonbestim-
mung als einen der Indikatoren der Osteopathia antiepileptica infrage stellt.
Dies wiirde auch den Befunden von Bell etal. (1979) entsprechen, die in
ihrer prospektiven Studie, bei der sie einen Therapiezeitraum von 4 bis 21
Monaten bei 5 Patienten iiberblickten, keine statistisch zu sichernde Parat-
hormonerh6hung fanden, dagegen aber eine eindeutige Erniedrigung des
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25-Hydroxycalciferols. Im Einzelfall erscheinen dennoch bei Verdacht auf
Osteopathien Parathormonbestimmungen bei Epileptikern sinnvoll, und bei
einem gar nicht so kleinen Teil muB3 nach unseren Untersuchungen mit
erhohten Parathormonwerten gerechnet werden.

4.4.11.2. Insulin und Blutzucker

Einzelbeobachtungen belegen die Moglichkeit eines hyperglykdmischen
Komas bei Phenytoinintoxikation (Klein, 1966). Wihrend der Niichtern-
Blutzucker bei Epileptikern durch die Antikonvulsiva nicht beeintrichtigt
zu sein scheint, wurde bei mit Phenytoin behandelten Kindern unter Gluko-
sebelastung ein verzogerter Anstieg oder eine Verminderung der Insulinse-
kretion gesehen (Cummings etal., 1973; Karp etal., 1973; Malherbe etal.,
1972), so daB hohere Blutzuckeranstiege resultierten. Perry-Keene etal.
(1980) fanden bei Patienten, die wegen Herzrhythmusstérungen Phenytoin
erhalten hatten, die verminderte Insulinfreisetzung bei Glukosebelastung
bestétigt, sahen andererseits aber keine Verdnderung bei den Blutzucker-
spiegeln. Die Autoren folgerten, daf3 unter Phenytoin die verminderte Insu-
linsekretion mit einer erhohten Insulinsensitivitit verbunden sein konnte.
Unsere Resultate belegen eine Verminderung der Insulinsekretion unter
Antiepileptikaeinnahme, wobei Valproat die geringste Wirksamkeit in dieser
Hinsicht zu haben scheint. Im iibrigen war keine Abhingigkeit der Erniedri-
gung der Insulinsekretion von Therapiedauer und Antiepileptikadosis fest-
stellbar. Die von uns untersuchten anfallskranken Frauen lagen mit ihren
Blutzuckerspiegeln etwas hoher als die Probanden der Heidelberg-Studie,
was auf die verminderte Insulinsekretion zuriickzufiihren sein konnte; bei
den Minnern war bei der Heidelberg-Studie keine enzymatische, sondern
eine kolorimetrische Analysetechnik bei der Blutzuckerbestimmung ange-
wendet worden (Heuck, personliche Mitteilung), so daB die Blutzucker-
werte bei den Ménnern, die ja bei unserem Kollektiv sogar niedriger lagen,
nicht verglichen werden sollten. Die Niichtern-Blutzuckerwerte der Manner
der Wiesloch-Eberbacher Herz-Kreislauf-Praventions-Studie, die mit der
gleichen Technik wie die unserer Probanden bestimmt wurden, entsprachen
denen der Epileptiker (Heuck etal., 1984), bei den Frauen lagen hier die
Werte bei den Epileptikerinnen sogar niedriger als bei den Normalperso-
nen. Insgesamt sprechen unsere Befunde fiir die Richtigkeit der oben
erwdhnten These von der erhohten Insulinsensitivitit unter Antiepileptika
von Perry-Keene etal. (1980). Die weitere Abkldrung moglicher Ursachen
und Folgerungen der Insulinerniedrigung unter Antiepileptika erscheint von
Interesse.
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4.4.11.3. Antidiuretisches Hormon

Generell fand sich kein Unterschied zwischen der ADH-Konzentration der
von uns untersuchten Epileptiker und dem - allerdings sehr kleinen — Kon-
trollkollektiv. Aus der Literatur sind speziell fiir Carbamazepin und Pheny-
toin jeweils unterschiedliche Einfliisse auf die Diurese beschrieben, so daB
in diesem Fall die Resultate bei den monotherapierten Patienten von ganz
besonderem Interesse sind. Fiir Carbamazepin ist ein antidiuretischer Effekt
bekannt (Ashton etal., 1977, Kimura etal., 1974; Perucca etal., 1978;
Perucca und Richens, 1980; Smith etal., 1977; Stephens etal., 1978; Ste-
phens etal., 1977); der Mechanismus ist unklar. Ashton etal. (1977) und
Smith etal. (1977) fanden bei ihren unter einer Wasserintoxikation leidenden
Patienten hohe Vasopressinkonzentrationen; andererseits beobachteten
Heim etal. (1979) und Stephens etal. (1978) einen Abfall des Plasma-Vaso-
pressin-Spiegels bei gesunden Freiwilligen nach Carbamazepingabe. Sie fol-
gerten, daB Carbamazepin die Sensitivitit der Niere fiir ADH unter gleich-
zeitiger Besetzung von Osmorezeptoren erhoht. Unsere Resultate, die fiir
die mit Carbamazepin monotherapierten Patienten im Mittel die niedrigsten
ADH-Werte mit statistischer Signifikanz des Unterschieds zwischen den mit
Carbamazepin und Valproat behandelten Patienten zeigten, sind mit dieser
Ausnahme in Ubereinstimmung. Wir kénnen nach unseren Ergebnissen
davon ausgehen, daBl Carbamazepin sicher nicht generell die Sekretion von
ADH induziert. Natiirlich kann nicht ausgeschlossen werden, da3 Carbama-
zepinintoxikationen, die wir bei unseren Patienten nicht vorfanden, im Ein-
zelfall zu vermehrter ADH-Produktion mit nachfolgender Wasserintoxika-
tion fithren konnten. Fiir Phenytoin fand man zum einen, daB es die carba-
mazepininduzierte Wasserintoxikation riickgéngig machen kann (Sordillo
etal., 1978), zum anderen, daB3 es bei hochdosierter intravenoser Gabe die
Freisetzung von Vasopressin verhindert (Fichman etal., 1970). Unsere mit
Phenytoin monotherapierten Patienten zeigten keine Reduktion des ADH
im Vergleich zu den anderen Gruppen, so daB die chronische Einnahme von
Phenytoin wohl keinen Effekt auf den Hypophysenhinterlappen haben
diirfte. Unsere Befunde bestitigen die Auffassung, daf} die Riickbildung der
carbamazepinbedingten Wasserintoxikation durch zusitzliche Verabreichung
von Phenytoin auf die durch die Kombinationsbehandlung bedingte Reduk-
tion der Carbamazepin-Plasma-Konzentration zuriickzufiihren ist (Perucca
und Richens, 1980).

4.4.11.4. Schilddriisenhormone

Sehr eingehende Untersuchungen hinsichtlich einer moglichen Beeinflus-
sung des Schilddriisenhormonsystems durch Antiepileptika fiihrte Fichsel
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(1984) bei Kindern durch. Die deutlichsten Verdnderungen fand der Autor
bei Therapie mit Phenytoin, Carbamazepin und Primidon, wobei das pro-
teingebundene Jod und zum Teil das Trijodthyronin, besonders aber das
Gesamtthyroxin betroffen waren. Entsprechende Befunde bei Erwachsenen
sind schon ldnger bekannt (Chin und Schussler, 1968; Finucane und Grif-
fiths, 1976; Heyma etal., 1977; Larsen etal., 1970). Bei unserem Kollektiv
erwachsener Patienten fanden wir die Erniedrigung des Gesamtthyroxins
eindrucksvoll bestitigt, wihrend Trijodthyronin nicht von den Werten des
Kontrollkollektivs abwich. Das thyroxinbindende Globulin (TBG) war nur
bei den anfallskranken Frauen niedriger, beim TSH fanden wir in Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen von Fichsel (1984) und Gharib und Munoz
(1974) keine sicheren Abweichungen, wenn auch beide Geschlechter im
Durchschnitt eine Tendenz zu niedrigeren Werten bei den Epileptikern zeig-
ten. Interessant sind in diesem Zusammenhang sicherlich die allerdings
recht schwachen negativen Korrelationen bei den ménnlichen Anfallskran-
ken zwischen Gesamtmenge an eingenommenen Antiepileptika sowie Thera-
piedauer und der TSH-Konzentration. BeimTBG zeigten die Ménner, die ja
im Mittel etwas hoher lagen als das Kontrollkollektiv, erstaunlicherweise
ebenfalls einige negative Beziehungen, und zwar zur Tagesdosis und
Gesamtmenge an Antiepileptika sowie zur Therapiedauer; die Bedeutung
dieser Befunde ist unklar. Der Vergleich der monotherapierten Patienten
bestitigte wiederum den Befund von Fichsel (1984), wonach Valproat sich
von den anderen Antiepileptika unterschied. Ganz deutlich war der Unter-
schied zwischen den enzyminduzierenden Antiepileptika und Valproat beim
Gesamtthyroxin, sehr diskret beim Trijodthyronin, ohne statistische Signifi-
kanz beim TBG. Fiir eine gewisse Dosisabhéngigkeit, wie sie von Fichsel
und Knopfle (1977) fir Phenytoin beobachtet worden war, sprechen die
negativen Korrelationen zwischen Phenobarbitalspiegel und Gesamtthyro-
xin bei den mit Primidon sowie fiir den Quotienten T4/TBG bei den mit
Carbamazepin monotherapierten Patienten. Als Ursache der Erniedrigung
des Gesamtthyroxins werden neben einer Verdrangung aus der Bindung mit
dem TBG durch die Antiepileptika (Oppenheimer und Tavernetti, 1962a, b;
Rootvelt etal., 1978) eine raschere Konversion und eine schnellere Metabo-
lisierung durch das mikrosomale System in der Leber angenommen (Larsen
etal., 1970; Mendoza etal., 1966). Fiir die Richtigkeit dieser Hypothese
sprechen die oben erwéhnten, bei unseren monotherapierten Patienten
erhobenen Befunde. Die klinische Manifestation einer Hypothyreose unter
Antiepileptikaeinnahme ist selten (Schmidt, 1981); unsere Anfallskranken
nahmen nur in 3,9% Schilddriisenhormonpréparate, somit nicht hiufiger
als eine Normalpopulation (Arab etal., 1982), und boten auch anamnestisch
bis auf zwei Patienten keine Hinweise auf Hypothyreose.
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4.4.11.5. LH, FSH und Prolaktin bei den Frauen

Schmitz etal. berichteten 1975 iiber erhohte FSH- und LH-Spiegel unter
Phenytoinbehandlung. Liihdorf etal. (1977) beobachteten dagegen keine
Verdnderungen dieser Hormone unter Phenytoin- und Carbamazepinthera-
pie. Wir fanden bei den von uns untersuchten Epileptikerinnen ebenfalls
keine Erh6hung von FSH und LH, wobei aus technischen Griinden nur eine
geringe Zahl von Patientinnen untersucht werden konnte und das Kontroll-
kollektiv altersméfBig nicht dem unsrigen entsprach. FSH zeigte andererseits
aber deutliche positive Korrelationen mit der Gesamtdosis und der durch-
schnittlichen Tagesdosis an eingenommenen Antiepileptika, die noch deutli-
cher wurden, wenn nur die enzyminduzierenden Antiepileptika in die
Berechnungen aufgenommen wurden. Demnach scheint also zumindest fiir
dieses Hormon eine Beeinflussung durch die Antiepileptikamedikation
durchaus moglich. Die Zahl der monotherapierten Patientinnen war zu
klein, um Schliisse hinsichtlich der Wirksamkeit der einzelnen Pharmaka auf
die Hormonspiegel ziehen zu kénnen. London etal. (1980) fanden einen
Anstieg der Prolaktinspiegel nach 7-tigiger Verabreichung von Carbamaze-
pin oder Phenytoin, Rodin etal. (1984) bestétigten diesen Befund an ménn-
lichen Epileptikern. Bei den von uns untersuchten Frauen lagen die Spiegel
zwar etwas hoher als beim Kontrollkollektiv, der Unterschied war aber stati-
stisch nicht signifikant. Unser Befund entspricht somit den kiirzlich von
Franceschi etal. (1984) mitgeteilten. Es sei aber hier nochmals darauf ver-
wiesen, daf3 das Kontrollkollektiv im Alter leicht von unseren Patientinnen
abwich. Beziehungen zu Art, Menge und Dauer der Medikation waren nicht
nachweisbar.

4.4.11.6. Testosteron bei den Minnern

Die Tendenz zu hoheren Testosteronwerten bei den von uns untersuchten
ménnlichen Anfallskranken bestitigt die Mitteilungen in der Literatur zu
dieser Frage (Barragry etal., 1978; Hoffmann und Kahlert, 1984; Toone
etal., 1980). Gleichzeitig wurde iiber Erhohungen des sexualhormonbinden-
den Globulins unter Antiepileptika berichtet (Barragry etal., 1978; Hoff-
mann und Kahlert, 1984; Toone etal., 1980), ein Befund, der erstmals
bereits 1977 von Victor etal. beschrieben worden war, wobei als Ursache
hierfiir die Induktion steroid-metabolisierender Enzyme durch die Antiepi-
leptika angesehen wird. Dana-Haeri etal. (1982) teilten &hnliche Befunde
mit, wiesen aber zusitzlich niedrigere Faktoren des freien Testosterons nach.
Die bei Epileptikern beschriebene Verminderung des sexuellen Antriebs
konnte hiermit erklirt werden. Der Versuch vonToone etal. (1982), Korrela-
tionen zwischen Serumspiegeln der Antiepileptika und Testosteron herzu-
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stellen, erbrachte widerspriichliche Resultate. In unserer Studie ergaben
sich keine entsprechenden Beziehungen. Wir fanden aber bei unseren
Patienten deutliche Unterschiede zwischen den mit Phenytoin und Primidon
monotherapierten auf der einen Seite und den mit Carbamazepin und Val-
proat behandelten auf der anderen, wobei letztere niedrigere Konzentratio-
nen aufwiesen; diese Befunde bestitigen die Resultate von Liihdorf etal.
(1977), die bei neu auf Antiepileptika eingestellten Epileptikern einen Testo-
steronanstieg unter Phenytoin, nicht dagegen unter Carbamazepin sahen.
Da Carbamazepin ein potenter Enzyminduktor ist, erscheint somit fraglich,
ob die Erhohung des sexualhormonbindenden Globulins mit konsekutiver
Vermehrung des Gesamttestosterons wirklich nur auf einer hepatischen
Enzyminduktion beruht, oder ob hier nicht andere medikamentenspezifi-
sche Faktoren eine Rolle spielen. Es erscheint jedenfalls interessant, dieser
Frage bei monotherapierten Patienten weiter nachzugehen.
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5. Schluibetrachung und Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden zum einen bekannte oder vermutete kli-
nische Nebenwirkungen von Antiepileptika in ihrer Beziehung zu den medi-
kament6sen Daten in einem Kollektiv von iiber 600 langzeitbehandelten 20-
bis 40-jahrigen Anfallskranken untersucht; zum anderen erfolgte eine gro3e
Zahl von labortechnischen Untersuchungen, wobei sich fiir die meisten
Werte die Gelegenheit bot, einen Vergleich mit einem noch groeren gleich-
altrigen, mit derselben Methodik untersuchten und in der gleichen Region
anséssigen Normalkollektiv durchzufiihren. Viele Phianomene, die wir bei
unserer Untersuchung fanden, sind in ihrer Atiologie und Wertigkeit noch
unklar. Bei den bekannten Nebenwirkungen wie etwa Gingivahyperplasie,
Dupuytren’scher Kontraktur oder zerebelldren Stérungen besteht an der Ver-
ursachung durch die Medikation kaum Zweifel; hier ging es darum, mogli-
chen Beziehungen zu den einzelnen medikamentdsen Parametern nachzuge-
hen. Bei anderen bislang nicht bekannten Auffilligkeiten — etwa im Vitamin-
status oder bei der Harnsdure — muflte zunéchst einmal geklart werden, ob
diese Phidnomene wirklich mit der Medikation zusammenhéngen oder ob sie
moglicherweise durch die Grunderkrankung bedingt sind. Ganz wichtig fiir
die Beurteilung ist in diesen Fillen sicherlich zum einen die Aufdeckung
moglicher Unterschiede zwischen den Monotherapierten, zum anderen die
Betrachtung der Korrelationen mit den Medikamentendaten. In der vorlie-
genden Studie wurde ein so groBe Zahl von Korrelationsberechnungen
durchgefiihrt, daB man sich davor hiiten muB8, statistisch nur schwach signifi-
kante Zusammenhinge tiberzubewerten. Auf der anderen Seite ist erstaun-
lich, wie gut manche Korrelationen mit bislang nur tierexperimentell gefun-
denen Daten iibereinstimmen; so fiel etwa bei den Korrelationsberechnun-
gen zwischen Lipiden und Vitaminen neben den erwarteten und bereits bei
Normalkollektiven beschriebenen Beziehungen zu den fettloslichen Vitami-
nen eine deutliche Verkniipfung mit dem Vitamin-Be¢-Status auf, die in der
Literatur bisher nur tierexperimentell beschrieben ist und sicherlich Anlaf
zu weiteren Untersuchungen auch beim Menschen sein sollte. Die wesentli-
chen Ergebnisse unserer Studie sollen im folgenden kurz zusammengefa@t
werden; wenn wir dabei versuchen, bestimmte Nebenwirkungen einzelnen
haufiger in Monotherapie eingenommenen Antiepileptika zuzuordnen
(Tabelle 23), so tun wir dies nur unter gewissen Vorbehalten. In vielen Fil-
len, in denen gesicherte Daten bislang fehlen, kann es zunéchst nur darum
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Tabelle 23. Nebenwirkungen von Antiepilep'tika — Versuch einer Zuordnung (ohne Klam-
mer = deutlich, in Klammern = wahrscheinlich, ? = méglich; PHT = Phenytoin, PRM =
Primidon, CBZ = Carbamazepin, VPA = Valproat, PB = Phenobarbital, CHP-PB =

Barbexaclon)

Antiepileptika PHT PRM CBZ VPA andere Anti-

allgemein epileptika
Quetelet-Index )
Broca-Index )
Teratogenitét (+)
Schmerzhafte Schultersteife + PB, CHP-PB
Gelenkschmerzen (+)
Obstipation (+)
Diarrhoe (+) ? Ethosuximid?
Ubelkeit ? +  Ethosuximid
Erbrechen ? (1) (Ethosuximid)
Oligurie, Pollakisurie ?
Potenzstorungen ?
Faszikulieren ?
Extrapyramidale Symptome (+)
Zerebellire Storungen (+) + Mesantoin
Gingivahyperplasie ? + ? Mesantoin
Dupuytren’sche Kontraktur ? + ? PB, CHP-PB
Polyneuropathie +
Myasthenisches Syndrom (+)
Konzentrationsstorungen ? (+) PB?
Osteopathie +
Chloasma ?
Hypertrichose ? (+)
Alopezie ?
Dermatitis (+)
Akne (+) PB? Sultiam?
Gamma-Glutamyltrans- 1 i i M o
peptidase
Alkalische Phosphatase i i 1 1 $?
Alaninaminotransferase 1? 1?7 1? 1?
Aspartataminotransferase 1?
Kalium 1?
Kreatinin }? ) o)y |?
Harnstoff )
Bilirubin } 4 }
Eisen )
Harnsiure ! ) |
Cholesterol )
Immunglobulin A )
Erythrozyten )
MCH (1
MCV (1)
BKS ()
Leukozyten )
Lymphozyten I A
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Antiepileptika PHT PRM CBZ VPA andere Anti-
allgemein epileptika

Vitamin B,

Vitamin B,

Vitamin B

Vitamin B, })
Folat

Biotin

Vitamin D 1?
Trijodthyronin

Gesamtthyroxin

Insulin }
Parathormon )
ADH 1?
Testosteron 17 4?

]
-~
(2]

—
N’

-« —

N’ N
AN e —
-—

N’

-~

-~
-~

e e — TN — —
e e e — TN TN — —

gehen, Hypothesen zu generieren, die dann in prospektiven Studien evalu-
iert werden miiften.

5.1. Wesentliche Ergebnisse der Studie

Nach den Resultaten unserer Untersuchung ist ein Einflul der antiepilepti-
schen Langzeitmedikation auf das relative Korpergewicht im Sinne einer
Erhohung wahrscheinlich, wobei zwischen den einzelnen Antiepileptika
keine Unterschiede nachweisbar sind. Hinsichtlich der Frage der moglichen
Teratogenitit von Antiepileptika belegt unsere Studie die aus der Literatur
bekannten Héaufigkeitszahlen, trégt aber dariiber hinaus erwartungsgemif
nicht zur weiteren Kldrung bei; hierzu sind Multicenter-Studien mit hohen
Fallzahlen erforderlich. Bestitigt fanden wir den Zusammenhang zwischen
dem Syndrom der frozen shoulder und der Einnahme von Primidon oder
Phenobarbital. Eine dhnliche Konstellation zeigte sich auch bei der Dupuy-
tren’schen Kontraktur, so dal es nicht iiberrascht, daB beide Nebenwirkun-
gen haufiger bei denselben Probanden zu beobachten waren als rechnerisch
erwartet. Ein Zusammenhang zwischen dem Bestehen einer Dupuy-
tren’schen Kontraktur und den Serumspiegeln der Leberenzyme fand sich in
unserem Kollektiv nicht. Obstipation wurde von unseren Patienten haufig
angegeben, ohne daB sich einzelne Antiepileptika als besonders einfluireich
erwiesen. Ubelkeit und Erbrechen wurden dagegen vor allem bei Einnahme
von Valproat und Ethosuximid geklagt. Extrapyramidale Nebenwirkungen
sind nach unseren Befunden unter antiepileptischer Langzeitmedikation sel-
ten, meist nur milde ausgeprégt und voriibergehend und lassen sich nicht
bestimmten Antiepileptika zuordnen. Fiir die Manifestation zerebelldrer
Storungen spielt nach unseren Resultaten die Zahl der groBen Anfille keine
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Rolle, dagegen erscheint eine Vorschiddigung des Gehirns — symptomatische
Epilepsie — wichtig, aber keineswegs obligat; die Phenytoineinnahme ist
wesentlich, aber nicht allein entscheidend fiir das Auftreten dieser Neben-
wirkung, das deutlich von der Gesamtdosis und der Tagesmenge der Antiepi-
leptika sowie von der Therapiedauer beeinflult wird, nicht dagegen von der
maximalen Tagesdosis, in der Phenytoin gegeben wurde. Bei der Gingivahy-
perplasie bestitigt unsere Studie die Bedeutung der Einnahme von Pheny-
toin und Mesantoin, zeigt aber andererseits, dal auch unter anderen Anti-
epileptika, insbesondere unter Primidon, in seltenen Fillen diese Nebenwir-
kung beobachtet werden kann. Generell war die Manifestation der Gingiva-
hyperplasie abhéngig von Dosis und Dauer der Medikation. Es bestand in
unserem Kollektiv eine Tendenz zu niedrigen Parathormonkonzentrationen
bei Patienten mit Gingivahyperplasie, ein Befund, dem weiter nachgegan-
gen werden sollte. Wir fanden dagegen keinen Zusammenhang zwischen
Manifestation einer Gingivahyperplasie und einer IgA-Erniedrigung im
Serum. Entsprechend der Atiologie war ein gemeinsames Vorkommen von
zerebelldren Stérungen und Gingivahyperplasie beim selben Patienten in
unserem Kollektiv gehéduft anzutreffen. Neurographische Auffilligkeiten
mit Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeiten beobachteten wir bei
einem Fiinftel unserer Patienten, wobei sich eindeutige Beziehungen zu
Gesamtmenge und durchschnittlicher Tagesdosis der Antiepileptika erga-
ben. Es zeigte sich bei den Monotherapierten kein besonderer Einflufl des
Phenytoins auf die neurographischen Parameter, so da nach unseren
Befunden — zumindest fiir die unter Langzeitmedikation beobachteten Fille
von medikamentds induzierter Polyneuropathie — der Begriff der Hydan-
toin-Polyneuropathie nicht mehr verwendet werden sollte. Ahnliches gilt
fiir Zeichen einer myasthenischen Reaktion, die wir neurophysiologisch
aber nur bei einem sehr kleinenTeil unseres Kollektivs nachweisen konnten,
wobei Patienten unter Phenytoinmedikation keineswegs besonders betrof-
fen waren. Die Konzentrationsleistungen lagen bei unseren Patienten im
Durchschnitt unter der Norm, wobei einerseits deutliche Beziehungen zur
Medikation bestanden, andererseits Unterschiede zwischen Anfallskranken
mit idiopathischer und symptomatischer Epilepsie. Bei den Monotherapier-
ten fand sich speziell fiir diejenigen unter Primidonmedikation eine Tendenz
zu niedrigen Werten, ein Befund, dem in prospektiven Studien nachgegan-
gen werden sollte. Von anderen Autoren postulierte Zusammenhénge zwi-
schen Konzentrationsféhigkeit und Folatstatus konnen wir nicht bestétigen.
Bei den Knochendichtewerten, die im Mittel unter denen eines Normalkol-
lektivs lagen, fehlten Beziehungen zu den Konzentrationen von Calcium,
Parathormon und Vitamin D, selbst wenn man bei letzterem saisonale
Schwankungen beriicksichtigte. Lediglich mit der alkalischen Phosphatase
bestanden Korrelationen, die den Wert dieser Laboruntersuchung zur friih-
zeitigen Aufdeckung von Osteopathien bestitigen. Die Therapiedauer hatte
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nach unseren Resultaten ebensowenig einen EinfluB3 auf die Knochendichte
wie Art und Menge der Medikation. Hinsichtlich des Auftretens von Hyper-
trichose unter antiepileptischer Langzeitmedikation konnten wir die Bedeu-
tung der Phenytoineinnahme bestédtigen, dagegen war bei der Alopezie
keine entscheidende Rolle einer Valproatmedikation festzustellen. Pigment-
storungen zeigten in unserem Kollektiv auch einige Patienten, die weder
Phenytoin noch Mesantoin eingenommen hatten. Fiir die Ausbildung einer
Akne, die wir bei fast einem Fiinftel unseres Kollektivs beobachteten, spie-
len nach unseren Befunden moglicherweise Phenobarbital und Sultiam eine
besondere Rolle, weitere Untersuchungen hierzu erscheinen angezeigt. Bei
den Enzymkonzentrationen im Serum bestétigte sich eindrucksvoll die aus
der Literatur bekannte Erhohung der Gammaglutamyltranspeptidase und
der alkalischen Phosphatase, wobei speziell die Antiepileptika mit enzymin-
duzierender Potenz eine entsprechende Wirkung aufwiesen. Von besonde-
rem Interesse sind die Beziehungen der Gammaglutamyltranspeptidase mit
dem Lipidstatus, und zwar nicht nur mit den Triglyceriden — dies ist aus der
Literatur bereits bekannt — sondern auch mit einer Reihe weiterer Lipide.
Dieser Befund sollte sicherlich AnlaB8 zu entsprechenden Untersuchungen
auch bei Normalkollektiven sein. Bei der Aspartataminotransferase fiel ein
hoherer Durchschnittswert unter Valproat-Monotherapie im Vergleich zu
den iibrigen Antiepileptika auf, bei der Alaninaminotransferase ein Unter-
schied zwischen Carbamazepin und den iibrigen drei bei den Monothera-
pierten untersuchten Antiepileptika, die jeweils hohere Konzentrationen
aufwiesen. Ursache und Wertigkeit dieser Befunde sind noch unklar. Bei
den Elektrolyten zeigte Calcium negative Korrelationen mit den medika-
mentosen Parametern sowie — statistisch allerdings nicht zu sichernde — nied-
rigere Durchschnittswerte unter enzyminduzierenden Antiepileptika als
unter Valproat. Bei Chlorid iiberraschte eine positive Korrelation mit der
durchschnittlichen Tagesdosis enzyminduzierender Antiepileptika bei den
Frauen, Kalium lag bei den Anfallskranken niedriger als beim Kontrollkol-
lektiv. Die Bedeutung dieser Befunde ist ebenso unklar wie die positive
Beziehung zwischen Phenytoin-Serumspiegel und Natrium bei den mit Phe-
nytoin monotherapierten Frauen und Phenobarbital-Serumspiegel und
Natrium bei den mit Primidon monotherapierten Mannern. Die recht deut-
lich ausgeprigte, offenbar durch die Antiepileptikamedikation bedingte
Erniedrigung der Nierenwerte, besonders des Kreatinins, wurde unseres
Wissens in der Literatur bisher nicht mitgeteilt und verdient sicher weitere
Beachtung. Bekannt dagegen ist die Bilirubinerniedrigung unter enzymin-
duzierenden Antiepileptika, die sich in unserer Studie eindrucksvoll besta-
tigte. Neu wiederum ist der Befund einer Erniedrigung der Harnsdure durch
enzyminduzierende Antiepileptika, die sich fiir beide Geschlechter recht
deutlich fand und Anla} zu weiteren Untersuchungen sein sollte; moglicher-
weise konnte hierbei ein zusitzliches Therapieprinzip fiir Hyperurikimien
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resultieren. Bei den Lipiden fand sich ein hoherer Cholesterolwert bei den
Epileptikern, der allerdings nach unseren Befunden nicht aus einer Erho-
hung der HDL-Fraktion — wie in der Literatur beschrieben —, sondern der
LDL- und VLDL-Fraktion resultiert. Weiter erforscht werden sollten die
Beziehungen zwischen den Apolipoproteinen A;, A, und B und einigen me-
dikamentosen Parametern, ebenso die positive Beziehung zwischen Phos-
pholipiden und Carbamazepinkonzentration im Serum bei den Monothera-
pierten. Weiterhin sollte moglichen Beziehungen zwischen einigen Lipiden
und neurographischen Parametern, die sich in unserer Untersuchung zeig-
ten, nachgegangen werden. Bei den Immunglobulinen fand sich fiir IgA und
IgG ein Abfall in den beiden ersten Jahren der Antiepileptikatherapie mit
Anstieg der Konzentrationen im spéteren Verlauf der Behandlung. Die IgA-
Spiegel bei den Monotherapierten unterschieden sich nicht nennenswert,
insbesondere sahen wir keine Unterschiede zwischen mit Phenytoin und
Carbamazepin behandelten Anfallskranken; dagegen zeigten beim IgG die
mit Valproat therapierten Patienten eindeutig hohere Werte als die unter
Phenytoin, Carbamazepin oder Primidon stehenden. Im Blutbild fiel eine
Tendenz zur Makrozytose auf, die aber im Vergleich zum Kontrollkollektiv
nicht einherging mit einer Anidmie. Die Leukozytenzahlen scheinen nach
unseren Befunden auch bei chronischer Medikation durch die Antiepilep-
tika negativ beeinflut zu werden, wobei insbesondere die Lymphozyten bei
Therapie mit Primidon, Carbamazepin und Phenytoin betroffen waren. Die
Eosinophilen zeigten dagegen eine positive Beziehung zu medikament6sen
Parametern, und zwar zu Gesamt- und Tagesdosis. Bemerkenswert erscheint
weiterhin, da8 die Thrombozytenzahl bei den mit Valproat monotherapier-
ten nicht niedriger lag als bei den mit Phenytoin, Primidon oder Carbamaze-
pin behandelten Patienten. Ein iiberraschendes Ergebnis unserer Studie war
die Menge an moglichen Zusammenhéngen zwischen der Langzeiteinnahme
von Antiepileptika und Vitaminstatus. Wir fanden bei ménnlichen und weib-
lichen Epileptikern eine schlechtere Versorgungslage fiir Vitamin B,, Biotin,
Folat und 25-Hydroxycalciferol; bei den Ménnern fiel zusétzlich ein schlech-
terer Vitamin-Bg-, -Bj>- und -E-Status, bei den Frauen ein schlechterer Vita-
min-A-Status auf. Von ganz besonderem Interesse erscheint die deutliche
Biotinerniedrigung, die Anla3 zu weiteren Untersuchungen wurde, die die
biochemische Relevanz dieses Befundes bestitigen. Die daraufhin entwik-
kelte Biotin-Hypothese, wonach die Erniedrigung des Biotins — dhnlich wie
die des Folats — ein Faktor im Wirkmechanismus von Antiepileptika sein
konnte, sollte zunéchst tierexperimentell evaluiert werden. Beim Vergleich
der Vitaminwerte von Patienten mit idiopathischer und symptomatischer
Epilepsie ergab sich kein Hinweis darauf, daB8 eine Vitaminerniedrigung
durch das Grundleiden selbst bedingt ist; vielmehr erbrachte die Berech-
nung moglicher Beziehungen zwischen durchschnittlichen Tagesdosen und
Gesamtmenge sowie Dauer der antiepileptischen Therapie bei einer Reihe
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von Vitaminen (B,, B,, B¢, Biotin, Folat, C. 8-Carotin, D, E) Hinweise auf
eine mogliche Beeinflussung des Vitaminstatus durch die antiepileptische
Medikation. Dieser Eindruck wurde noch verstirkt bei der Betrachtung der
Patienten unter Monotherapie: Fiir die Vitamine der B-Gruppe sowie Folat
zeigten sich bei Einnahme von enzyminduzierenden Antiepileptika eindeu-
tig schlechtere Spiegel als unter Monotherapie mit Valproat. Bei Uberprii-
fung moglicher Zusammenhdnge zwischen Vitaminstatus und weiteren
bekannten Nebenwirkungen von Antiepileptika fand sich — wie bereits
erwihnt — kein Zusammenhang zwischen dem Mineralgehalt des Knochens
und dem Vitamin-D-Spiegel, auch unter Beriicksichtigung saisonaler
Schwankungen des Vitamin D.Keine Verbindung war herzustellen zwischen
neurographischen Parametern und den neurotropen Vitaminen der B-
Gruppe, die auch keinen Einflu auf die Konzentrationsleistung zeigten;
dagegen wurde bei Patientinnen mit schlechteren Ergebnissen bei der Uber-
priifung der Funktion des zentralen und peripheren Nervensystems eine Ten-
denz zu niedrigeren Vitamin-C-Spiegeln beobachtet. Mogliche Verbindun-
gen wurden zwischen dem Immunstatus und Vitamin B¢ sowie Biotin festge-
stellt. Bei Korrelation der Vitaminwerte mit den Lipiden fanden sich neben
den bekannten Beziehungen zu den fettloslichen Vitaminen die eingangs
erwihnten, bisher nur tierexperimentell beschriebenen Verkniipfungen mit
dem Vitamin-Be-Status. Eine Tendenz zu Verdnderungen des roten Blutbil-
des im Sinne einer makrozytaren Andmie zeigte sich fiir beide Geschlechter
bei niedrigen Vitamin-C-Werten, fiir die Ménner zusétzlich bei niedrigen
Riboflavinspiegeln. Zerebelldre Stérungen gingen mit einem schlechteren
Status von Folat, Vitamin C und D, méglicherweise auch Biotin einher. Die
Manifestation von Akne konnte beeinflu8t sein durch Biotin und Vitamin E,
in sehr diskretem AusmaB auch durch Folat, die Gingivahyperplasie durch
Riboflavin und Biotin, fraglich auch durch Vitamin C, 25-Hydroxycholecalci-
ferol und Folat. Bei den Hormonen fiel eine deutliche Erniedrigung der
Insulinkonzentration im Serum bei offenbar erhohter Insulinsensitivitit in
der Peripherie auf. Es fand sich kein Hinweis auf eine generelle Induktion
der ADH-Sekretion durch Carbamazepin, sondern eher eine ADH-Ernied-
rigung unter Carbamazepin-Monotherapie, zumindest im Vergleich zu Val-
proat; dies konnte fiir die Richtigkeit der Annahme sprechen, dafl die Sensi-
tivitat der Niere fiir ADH unter Carbamazepin erhoht ist. Die Erniedrigung
des Gesamtthyroxins unter antiepileptischer Langzeitmedikation fanden wir
bestitigt, und zwar nicht nur fiir Phenytoin, sondern fiir alle enzyminduzie-
renden Antiepileptika, wobei klinisch offenbar keine nennenswerte Rele-
vanz besteht. Die FSH-Konzentrationen, nur bei einem relativ kleinen Teil
der Frauen bestimmt, zeigten sich durch die Antiepileptikadosis positiv
beeinfluft, ein Befund, der an groBeren Kollektiven tiberpriift werden
sollte. Testosteron im Serum lag unter Phenytoin und Primidon bei monothe-
rapierten Minnern hoher als unter Carbamazepin und Valproat; die
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beschriebene Erhohung des Gesamttestosterons unter Antiepileptika
scheint somit nicht Ausdruck der Enzyminduktion in der Leber zu sein, viel-
mehr sind medikamentenspezifische Einfliisse auf den Testosteron-Metabo-
lismus denkbar.

5.2. Folgerungen fiir die Praxis

Fiir die Betreuung des Anfallskranken in der Praxis ergibt sich aus der vor-
liegenden Untersuchung trotz der Vielzahl der gefundenen Auffilligkeiten
ein beruhigendes Fazit; eine regelmiBige Durchfithrung von exzessiven
Labor- und sonstigen Hilfsuntersuchungen erscheint nach unseren Ergebnis-
sen nicht notwendig. Die fiir praktische Belange bedeutungsvollen Konse-
quenzen sollen im folgenden kurz zusammengefaf3t werden:

1. Bei den medikamentds gut eingestellten Anfallskranken, die sich in
halbjéhrlichen oder jdhrlichen Abstinden zur Kontrolluntersuchung
beim Arzt vorstellen, sollte anamnestisch und klinisch nach Gingivahy-
perplasie, Dupuytren’scher Kontraktur, extrapyramidalen und zerebel-
laren Symptomen, Gelenks-, insbesondere Schultergelenksbeschwer-
den, Potenzstdrungen, Polyneuropathiezeichen, myasthenischen Sto-
rungen, Muskelfaszikulieren, Konzentrationsmangel sowie dermatolo-
gischen Auffilligkeiten wie Akne, Dermatitis, Chloasma, Alopezie und
Hypertrichose gefahndet werden. Besonderes Augenmerk sollte auf
gastrointestinale Storungen gelegt werden. Bei ausgeprigten Befunden
und/oder Beschwerden sollte eine Umstellung der Medikation erwogen
werden. Bei der Beratung hinsichtlich Schwangerschaften ist auf die
niedrige Manifestationsrate teratogener Schiden hinzuweisen sowie auf
die Gefihrdung des Foeten durch Grand-mal-Anfille; Ratschlidge zur
Einnahme bestimmter Antiepileptika bei Schwangerschaft kénnen
beim derzeitigen Stand des Wissens nicht gegeben werden.

2. Hinsichtlich des moglichen Vorliegens einer Osteopathie erscheint von
den Laborwerten die alkalische Phosphatase am aussagekriftigsten; die
Bestimmung dieses Enzyms sollte bei den ambulanten Kontrollen routi-
nemaBig erfolgen, wiahrend auf die Analytik von 25-Hydroxycalciferol,
Parathormon, Calcium und anorganischem Phosphat verzichtet werden
kann. Wesentlich sind dagegen radiologische Kontrollen, moglichst des
Handskeletts, oder — falls verfiigbar — knochendensitometrische Verfah-
ren.

3. Die routinemiBige Durchfiihrung einer Neurographie erscheint nicht
notwendig; beobachteten wir Anomalien hierbei doch nur in relativ dis-
kretem Ausmaf. Eine entsprechende Untersuchung braucht nur bei
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10.

Vorliegen klinischer oder anamnestischer Hinweise auf das Bestehen
einer Polyneuropathie zu erfolgen.

. Die Bestimmung der Leberenzyme im Serum, die zu Beginn der Thera-

pie bei Erwachsenen wegen der Moglichkeit fataler Hepatitiden in
kurzfristigen Abstidnden durchgefiihrt werden muB, erscheint bei Lang-
zeittherapie wenig relevant; finden sich hier doch Erhéhungen speziell
der Gammaglutamyltranspeptidase in einem hohen Prozentsatz, ohne
daB sich hieraus Konsequenzen fiir die Therapie ergeben.

. Nierenwerte, Bilirubin und Harns4ure lagen bei den Epileptikern giin-

stiger, so daB sich eine Bestimmung bei den routineméBigen Kontrollen
eriibrigt.

. Die Analytik der Blutfette unter Antiepileptikaecinnahme ist von wis-

senschaftlichem Interesse, fiir die Praxis aber ohne Notwendigkeit.
Einen echten IgA-Mangel fanden wir bei keinem der von uns untersuch-
ten Anfallskranken; entsprechende Untersuchungen eriibrigen sich
demnach fiir die Routine.

. Das Auftreten von Leukopenien ist nach unseren Resultaten auch unter

Langzeitmedikation nicht auszuschlieBen, eine Bestimmung der Leuko-
zytenzahl ist also sinnvoll. Beim roten Blutbild geht die Neigung zu
Megaloblastose nicht mit Andmien einher, so da8 die routineméafige
Bestimmung des roten Blutbildes unnétig erscheint.

. Die Vitaminanalytik, die so viele Auffilligkeiten bei den Anfallskran-

ken aufzeigte, ist zwar von groBem wissenschaftlichen Interesse, ent-
behrt aber beim derzeitigen Stand unserer Kenntnisse der klinischen
Relevanz. Dies gilt auch fiir Folat, bei dem sich auch bei Feststellung
eines erniedrigten Wertes keine Indikation zu einer Substitution ergibt.
Auf die offenbar recht geringe Aussagekraft des Vitamin-D-Spiegels bei
der Diagnostik einer Osteopathie wurde bereits hingewiesen.

Die Auffilligkeiten im Hormonstoffwechsel gingen bei unserem Kollek-
tiv nicht mit faBbaren klinischen Konsequenzen einher. Auch hier brau-
chen entsprechende Untersuchungen nur bei klinischen oder anamnesti-
schen Hinweisen — etwa auf eine Hypothyreose oder eine Stérung im
Bereich der Sexualhormone — zu erfolgen.

Abschlieffend sollte bei allem Interesse fiir die Nebenwirkungen von

Antiepileptika bei Langzeiteinnahme nicht vergessen werden, daf3 schwere
Komplikationen, die zur Umstellung der Medikation zwingen, im Vergleich
zur groflen Zahl der behandelten Patienten sehr selten sind. Fiir keines der
heute gebriduchlichen Medikamente kann nach den Resultaten der vorlie-
genden Studie eindeutig gesagt werden, daf} es nach Moglichkeit nicht mehr
angewendet werden sollte; nur bei Phenytoin ist eine gewisse Einschrin-
kung zu machen: Wurde doch das bevorzugte Auftreten von Gingivahyper-
plasie und zerebelldren Storungen unter diesem Wirkstoff wiederum belegt.
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Die generellen Unterschiede, die wir bei einer Reihe von Laborwerten zwi-
schen enzyminduzierenden und nicht enzyminduzierenden Antiepileptika
fanden, sind in ihrer Wertigkeit noch unklar — handelt es sich doch zum Teil
um Prozesse, die fiir den biochemischen Wirkmechanismus der einzelnen
Antiepileptika moglicherweise bedeutungsvoll sind bzw. um Nebenwirkun-
gen, die bei bestimmten anderen Erkrankungen wie Hyperurikdmie und
Hyperbilirubindmie von Nutzen sein konnten. Aus den Resultaten der
Laboranalysen konnen zum jetzigen Zeitpunkt mit Sicherheit keine geziel-
ten Empfehlungen zum Einsatz des einen bzw. zur Nichtverwendung eines
anderen Wirkstoffs abgeleitet werden. Die Ergebnisse unserer Studie mogen
vielmehr Anregung zur weiteren Auseinandersetzung mit den vielfaltigen
Auswirkungen der Antiepileptika auf klinische, neurophysiologische, radio-
logische und chemische Parameter sein mit dem Ziel, die Therapie der
Anfallskrankheiten noch effizienter und risikodrmer zu gestalten.
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Summary

A group of 610 epileptics aged between 20 and 40 years and under long-term
anticonvulsant therapy was examined to investigate possible influences of
medication (i.e. type, total amount, daily dose and serum level of antiepi-
leptic drugs as well as duration of therapy) on clinical signs and symptoms,
anamnestically reported disturbances, anthropometric data, neurographic
parameters, concentration performance, bone density and a variety of
hematochemical parameters, including enzymes, haematological parame-
ters, electrolytes, renal parameters, uric acid, glucose, bilirubin, lipids,
immunoglobulins, vitamins and hormones. Most of the laboratory results
were compared to data obtained from a normal population of the same age
group and the same geographical region.

The results of our study suggest an influence of long-term anticonvulsant
medication on relative body weight, probably resulting in increased weight,
without, however, revealing specific differences among the antiepileptic
drugs. Regarding potential teratogenic properties of anticonvulsants, our
findings confirm the frequency statements of the literature. We found evi-
dence for a link between the “frozen shoulder” syndrome and primidone or
phenobarbital intake. A similar constellation was observed in the case of
Dupuytren’s contracture; thus, it is not surprising that a combination of
these two side effects was found more often in one proband than would have
been expected according to calculations. There was no connection between
Dupuytren’s contracture and hepatic enzyme serum levels in our patients.
Constipation was frequent among our patients, but there was no evidence
for a specific influence of a particular anticonvulsant. In contrast, nausea
and emesis were reported by epileptics under valproate sodium or ethosuxi-
mide medication in particular. According to our findings, extrapyramidal
side effects were rare in patients under long-term anticonvulsant therapy; in
most cases, they occurred in a discrete and transient form and could not be
linked to specific antiepileptic drugs. Our data suggest that in manifestations
of cerebellar disturbances the number of grand mal seizures is irrelevant,
while prior cerebral damage — i.e. symptomatic epilepsy — seems to be
important but not essential. Phenytoin intake is an important though not
decisive factor in the occurrence of this side effect, which is clearly influen-
ced by the total amount and the daily dosage of anticonvulsants as well as by
the duration of therapy, but not by the maximum daily dose of phenytoin
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administered. In the case of gingival hyperplasia, the study confirms the
importance of phenytoin and mesantoin intake, but also illustrates the occur-
rence of this side effect in rare cases even under therapy with other anticon-
vulsants, particularly primidone. In general, manifestation of gingival hyper-
plasia depended on dosage and duration of therapy. In patients with gingival
hyperplasia, we noted a tendency towards lowered parathormone concentra-
tions, while no connection between gingival hyperplasia and reduced immu-
noglobulin A serum levels was detectable. In accordance with etiology, there
was an increased frequency of combinations of cerebellar disturbances and
gingival hyperplasia in the same patient. Neurographic disturbances togeth-
er with reduced nerve conduction velocity were observed in one fifth of our
patients, and there were distinct relations to total amount and mean daily
dose of anticonvulsants. The group of monotherapied epileptics gave no indi-
cation of a specific influence of phenytoin on neurographic parameters. We
therefore suggest that the term “hydantoin polyneuropathy“ no longer be
used — at least for cases of drug-induced polyneuropathy as observed under
long-term medication. Almost the same applies to signs of myasthenic reac-
tion, which we confirmed neurophysiologically for only a very small portion
of the epileptics; patients under phenytoin medication were not particularly
affected either. Concentration performance in our epileptics, who averaged
sub-standard values, showed distinct relations to medication while revealing
differences between patients with idiopathic and those with symptomatic
epilepsy. In the group of epileptics under monotherapy, we found a tendency
towards lower values, particularly in patients receiving primidone monothe-
rapy. Relations between concentration performance and folate status, as
suggested by other authors, were not observed. The values of bone density,
the average data of which were below those of a normal population, failed
to show relations to calcium, parathormone or vitamin D, even when seaso-
nal variations were taken into account in the latter case. There were correla-
tions only with alkaline phosphatase, a result emphasizing the importance of
alkaline phosphatase testing for early detection of osteopathy. According to
our findings, neither duration of therapy nor type or amount of drug had any
impact on bone density. Whereas our findings provided evidence for the
importance of phenytoin intake in the occurrence of hypertrichosis under
long-term anticonvulsant therapy, we failed to identify valproate sodium
medication as a decisive factor in the occurrence of alopecia. Some individu-
als in our population exhibited signs of pigment disturbances even without
prior phenytoin or mesantoin medication. Our results indicate a specific
influence of phenobarbital and sultiam in manifestations of acne, a side
effect observed in nearly one fifth of our population.

Regarding enzyme concentrations in serum, our data impressively con-
firm increased gamma-glutamyltranspeptidase and alkaline phosphatase
levels cited in the literature, while illustrating the specific activity of enzyme-
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inducing anticonvulsants. Of special interest are the relations of gamma-glu-
tamyltranspeptidase to the lipid status, and here, not only the relations to
the triglycerides, which have already been reported in the literature, but also
to a number of other lipids. For aspartate aminotransferase we stated a hi-
gher mean value for valproate sodium monotherapy than for the remaining
anticonvulsants; for alanine aminotransferase we noted a difference be-
tween carbamazepine and the other three anticonvulsants investigated in the
group of monotherapied patients (i.e. phenytoin, primidone, valproate
sodium), each of which displayed higher concentrations.

With regard to electrolytes, calcium was negatively correlated with the
drug parameters and showed — though this was not statistically verified —
lower mean values with enzyme-inducing anticonvulsants than with val-
proate sodium. In the case of chloride, we found an unexpected positive cor-
relation with the average daily dose of enzyme-inducing drugs in the fe-
males, and kalium levels in the epileptics were lower than in the control
group. The meaning of these findings is as obscure as is the positive relation
between phenytoin serum levels and natrium in female epileptics under phe-
nytoin monotherapy and the relationship between phenobarbital serum
levels and natrium in males under primidone monotherapy.

The marked decrease in renal parameters, most pronounced in the case
of creatinine, and obviously caused by antiepileptic medication, has to our
knowledge not been referred to in the literature and might therefore deserve
further attention. Bilirubin reduction under enzyme-inducing anticonvul-
sants, impressively reflected in this study, has however long been known,
whereas the reduction in uric acid through enzyme-inducing antiepileptic
drugs, a prominant feature in both sexes, is a new finding.

The lipids revealed higher cholesterol values for epileptics, which,
according to our data and in contrast to the literature, were not caused by an
increase of the HDL but rather, of the LDL fraction. Further investigations
should include relations between the apolipoproteins A;, A; and B and some
drug parameters in addition to the positive relation between phospholipids
and carbamazepine concentrations in serum of patients under monotherapy.
Possible relations among some lipids and neurographic parameters, as dis-
closed in this study, should also be further explored.

Regarding the immunoglobulins, IgA and IgG levels revealed a decrease
during the first 2 years of antiepileptic treatment, while concentrations
increased in the further course of therapy. IgA levels in patients under mono-
therapy showed no marked differences; in particular, there was no difference
between epileptics under phenytoin and those under carbamazepine ther-
apy, whereas in the case of IgG patients under valproate sodium exhibited
significantly higher values than those under phenytoin, carbamazepine or
primidone.
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With regard to haematological parameters, there was a tendency towards
macrocytosis, which, in contrast to the control population, was not associat-
ed with anaemia. According to our results, leucocyte counts appeared to be
negatively influenced even by long-term anticonvulsant medication, with
lymphocytes being particularly affected under primidone, carbamazepine
and phenytoin therapy. The eosinocytes, on the other hand, revealed a posi-
tive relation to drug parameters, i.e. to total amount and daily dose. In this
context, it is worth mentioning that thrombocyte counts in patients receiving
valproate sodium monotherapy revealed values no lower than those in
patients under phenytoin, primidone or carbamazepine medication.

Another surprising finding of our study was the wide range of possible
links between long-term anticonvulsant therapy and the vitamin status. In
both male and female epileptics, we noted a poorer supply of vitamin B,,
biotin, folate and 25-hydroxy-calciferol; in addition, the male patients exhi-
bited reduced vitamin Bg, By, and vitamin E levels, whereas the female
patients showed lowered Vitamin A concentrations. A most interesting fea-
ture is the pronounced reduction in biotin levels. Comparison of vitamin
concentrations among patients with idiopathic and symptomatic epilepsy did
not indicate that reduced vitamin concentrations were caused by the under-
lying disease; instead, calculation of possible relations between average
daily dose, total amoung of drugs and duration of therapy indicated an influ-
ence of antiepileptic medication on the vitamin status for some vitamins
(vitamins B;, B, and Bg; B-carotene; vitamins C and E; biotin; folate and
vitamin D). This impression was strengthened by the patients under mono-
therapy: The levels of the B-group vitamins and folate were considerably
lower in the case of enzyme-inducing anticonvulsant medication than under
monotherapy with valproate sodium. Upon revision of possible connections
between vitamin status and further known side effects of anticonvulsants,
we found — as already mentioned — no link between bone mineral content
and vitamin D level, even when seasonal variations in the vitamin D status
were taken into account. No relationship could be established between neu-
rographic parameters and the neurotropic vitamins of the B group, which
themselves showed no influence on concentration performance. In contrast
to this, female epileptics with poorer results in tests of the function of the
central and the peripheral nervous system displayed a tendency towards
lowered vitamin C levels. There were indications of potential links between
immunological status and both vitamin B¢ and biotin. Upon correlation of
vitamins with lipids, we identified the already known relations to the fat-
soluble vitamins and detected the above-mentioned relations to vitamin Bg
status, which have so far only been described in animal experiments. A ten-
dency towards macrocytic anaemia was observed for both sexes in the con-
text of low vitamin C levels, furthermore for epileptics in combination with
low riboflavin concentrations. Cerebellar disturbances were associated with
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reduced concentrations of folate, vitamin C or D and possibly biotin.
According to our data, manifestation of dermatitis might be linked to the
vitamin B, status, while occurrence of acne may be influenced by biotin and
vitamin E and even folate. Incidence of gingival hyperplasia could be related
to riboflavin and biotin, and possibly even to vitamin C, 25-hydroxy-chole-
calciferol and folate.

In the case of hormones, we observed a marked reduction of insulin con-
centrations in serum, obviously associated with increased peripheral insulin
sensitivity. There was no indication of a general induction of ADH secretion
by carbamazepine; instead, the data from patients under monotherapy with
carbamazepine suggested a reduction of ADH, at least against the back-
ground of valproate sodium results. The latter finding is apt to support the
idea of increased ADH sensitivity of the kidney under carbamazepine medi-
cation. We found evidence for a reduction of total thyroxine under long-term
anticonvulsant therapy, not only under phenytoin but also in all cases of ther-
apy with enzyme-inducing anticonvulsants. This reduction, however, seems
to be of little clinical relevance. FSH concentrations, which were assessed in
only a relatively small portion of the female epileptics, appeared to be posi-
tively influenced by anticonvulsant dose; we therefore suggest further inve-
stigations to be carried out in larger populations. Testosterone concentra-
tions in serum were higher in male epileptics under phenytoin or primidone
monotherapy than under exclusive treatment with carbamazepine or val-
proate sodium. Thus, the reported increase in total testosterone under anti-
convulsant medication presumably does not reflect hepatic enzyme induc-
tion. Instead, drug-specific influences on testosterone metabolism might be
considered to be responsible for the increase.
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