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Hormon- und Sexualstörungen
bei Epilepsie

Hormonstörungen sind relativ häufig
bei Frauen und Männern mit Epilepsie
[1–3]. Diese manifestieren sich bei Frau-
en als Zyklusstörungen, Hirsutismus
und Infertilität [2] und als Libidoverlust,
Impotenz und Infertilität bei Männern
[3]. Genaue Pathomechanismen von
Sexualhormonstörungen sind nur un-
vollständig geklärt. Infrage kommen
sowohl Störungen der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse (HPA) durch epilep-
tische Anfälle oder temporolimbische
Entladungen, als auch Einflüsse der
Antiepileptika auf den Steroidhormon-
stoffwechsel [1–5]. Epilepsien und AEDs
können, um die Hormonspiegel zu be-
einflussen, eine Vielzahl von Substraten
anpeilen. Dazu gehören das limbische
System, Hypothalamus, Hypophyse, pe-
riphere endokrine Drüsen, die Leber
und Fettgewebe [6, 7].

Antikonvulsiva haben vielfältigen
Einfluss auf den Metabolismus von
Sexualhormonen. So konnte unter ei-
ner Therapie mit enzyminduzierenden
Antiepileptika (EIA) wie Phenytoin,
Phenobarbital und Carbamazepin ein
Anstieg von SHBG (Sex-Hormon-Bin-
dungs-Globulin)-Konzentrationen bei
Frauen und Männern mit Epilepsie
beobachtet werden [8]. Über die Zeit
führt dieser SHBG-Anstieg im Serum
über vermehrte Proteinbindung zu einer
Verminderung des bioaktiven Testos-
terons (BAT) und Östradiols, indem
die Serumkonzentrationen der freien,
wirksamen Sexualsteroide gesenkt wird,
was zu einer verminderten Potenz bei
Männern und Menstruationsstörungen
bei Frauen führen kann und damit die
Fertilität reduziert. Ein signifikanter Ab-
fall des luteinisierenden Hormons (LH)
und von Östradiol sowie von Prolaktin
konnte ebenso beobachtet werden. Des

Weiteren haben Fortpflanzungshormone
einen großen Einfluss auf die neuronale
Erregbarkeit und als deren Folge auf
epileptische Anfälle. Dies belegen so-
wohl klinische Beobachtungen als auch
experimentelle Studien an Tieren.

Reproduktive Dysfunktion bei
Frauenmit Epilepsie

Hospital- [2, 7, 9] und Community- [10]
basierteStudienkonntenzeigen,dassStö-
rungen der Menstruation bei Frauen mit
Epilepsie häufiger sind als in der Allge-
meinbevölkerung.

Menstruationsstörungen können in
Amenorrhö (keine Menses für 6 Mo-
nate), Oligomenorrhö (Zyklusintervalle
>32 Tage), Polymenorrhö (Zyklusinter-
valle <26 Tage), abnormale Variationen
der Zyklusintervalle (>4 Tage) und Me-
nometrorrhagie (starke Menses und
Blutungen zwischen den Menses) kate-
gorisiert werden [11].

Diese definierten Störungen können
bei einem Drittel der Frauen mit Epi-
lepsie auftreten, verglichen mit 12–14%
bei Frauen ohne Epilepsie [6, 11]. Mehr
als ein Drittel der Zyklen bei Frauen mit
einer fokalen Epilepsie sind anovulato-
risch, bei Kontrollen sind diese nur bei
8–10% [11–13]. Es gibt widersprüchli-
cheBeweise,dass anovulatorischeZyklen
häufiger bei fokalen als bei generalisier-
ten Epilepsien sind [12, 13].

Darüber hinaus finden sich gehäuft
metabolische und endokrine Funkti-
onsstörungen wie das PCO-Syndrom,
Hyperandrogenämie, Gewichtszunahme
und Insulinresistenz mit einem potenzi-
ellen Einfluss auf die ovarielle Funktion.
Derartige pathologische Funktionsab-
weichungen treten bei Epilepsie sowohl
als direkte Folge der Epilepsie als auch

derenTherapie auf [2, 14–17].DieKennt-
nis der neurogonadalen Interaktionen
zwischen gestörten zerebralen Erre-
gungsimpulsen bei Frauen mit Epilepsie,
dysfunktionellen Ovarien, Steroidwir-
kungen auf das Gehirn und dem va-
riablen endokrinen und metabolischen
Einflusspotenzial einer antiepileptischen
Medikation ist dieGrundlage eines ratio-
nalenTherapieansatzes, der nicht nur die
antikonvulsive Wirkung der Medikation
berücksichtigt. ImFolgenden werden die
verschiedenen Ebenen möglicher Ein-
flussfaktoren durch zusammenfassende
klinische Beispiele zur ovariellen Insuf-
fizienz bei Frauen mit Epilepsie (WWE)
dargestellt und Therapieoptionen in Si-
tuationen mit und ohne Kinderwunsch
erörtert.

Hypothalamische
Funktionsstörung

Eine interiktale Erregungsstörung kann
zu chronischen Störungen der Gonado-
tropinsekretion mit einer Veränderung
des LH/FSH-Quotienten führen. Bei
Frauen mit Epilepsie ohne AED-Thera-
pie wird eine erhöhte LH-Pulsfrequenz
beobachtet [18]. Zyklusstörungen tra-
ten allerdings bei den in dieser Studie
untersuchten Patientinnen trotz der
erhöhten LH-Pulse nicht gehäuft auf,
obwohl diese insgesamt bei Frauen mit
Epilepsie überrepräsentiert sind [19],
und zwar unabhängig von einer AED-
Therapie. Möglicherweise handelt es
sich bei der hypothalamischen Dys-
regulation zunächst um subklinische
Veränderungen, die einer Manifestation
endokriner Störungen unter zusätzli-
chen Belastungsmomenten vorangehen
und sie begünstigen.

Zeitschrift für Epileptologie 1 · 2018 41

https://doi.org/10.1007/s10309-018-0175-0
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s10309-018-0175-0&domain=pdf


Leitthema

Neben den epileptischen Anfällen
scheinen die interiktalen zentralnervö-
senErregungsstörungeneineDysbalance
derAusschüttung von reguläremLHund
follikelstimulierendem Hormon (FSH)
zu provozieren [7, 20]. Demzufolge
propagieren gestörte ZNS-Erregungs-
abläufe, v. a. aus temporolimbischen
Arealen, zu hypothalamischen Regula-
tionszentren und interferieren mit der
neuronalen Aktivität des hypothalami-
schen Pulsgenerators, der die GnRH-
Sekretion steuert.

Möglicherweise variiert bei einer
Temporallappenepilepsie (TLE) das re-
sultierende, gestörte LH-Pulsatilitäts-
muster abhängig von der Lateralität des
epileptogenen Fokus [3, 21]. Ein rechts-
seitigerFokus führt häufiger zu einerLH-
Suppression und einem hypogonadotro-
pen Hypogonadismus (hypothalamische
Ovarialinsuffizienz). Dagegen tritt bei
einem linksseitigen Fokus eher eine ge-
steigerte Gonadotropinausschüttung auf
mit höheren LH-Werten und Anhebung
der LH/FSH-Ratio. Dazu passend findet
sich ein häufigeres Auftreten eines PCOS
bei diesen Patientinnen [7, 22]. Gelingt
die epilepsiechirurgische Ausschaltung
des Fokus mit der gestörten neuronalen
Aktivität, wird häufig eine Normalisie-
rung der zuvor gestörten Zyklusfunktion
erreicht [23].

Antikonvulsive Medikamente und
Steroidmetabolismus

Enzyminduzierende antikonvulsive Me-
dikamente führen durch Induktion der
Isoenzyme CYP1, CYP2 und CYP3
des hepatischen Cytochrom-P-450-En-
zymsystems zu einem beschleunigten
Steroidhormonabbau v. a. durch das
Isoenzym CYP3A4. Parallel dazu ist
die SHBG-Synthese gesteigert. Dadurch
wird die Bioverfügbarkeit einiger exo-
gener und endogener Steroide (z.B.
Testosteron, Östradiol, Gestagene) ver-
mindert [8]. Die Wirksamkeit exogener
Steroide kann dadurch eingeschränkt
sein, was v. a. im Zusammenhang mit
hormonellen Kontrazeptiva von Bedeu-
tung ist [24]. DieDaten zumEinfluss von
AED und im Besonderen der Valpro-
insäure (VPA) auf die Entstehung einer
Hyperandrogenämie sind inhomogen

und widersprüchlich. Ein durchgängiger
Nachweis zur Entwicklung einer Hyper-
androgenämie (HA) oder eines PCOS
kann in Studien nicht gefunden werden.
Unter einer VPA-Behandlung haben 6%
[22] bis 27% [5] der Patientinnen eine
Hyperandrogenämie. Für andere AED
(Carbamazepin, CBZ 17,1%, Lamotri-
gin, LTG 4,5%, Polytherapie 11,1% ohne
AED 25%) schwankt die Häufigkeit ei-
ner Hyperandrogenämie im gleichen
Bereich. In einer der wenigen rando-
misierten klinischen Studien zu diesem
Thema konnte im direkten Vergleich
zwischen der Therapie mit VPA und
Lamotrigin (LTG) kein signifikanter
Unterschied in der Androgenprodukti-
on beobachtet werden [25]. Eine weitere
randomisierte Studie zum direkten Ver-
gleich zwischenVPAundLTGbei jeweils
über 100 Frauen ergab zwar eine signi-
fikant erhöhte Androgenkonzentration
im Serum der mit VPA behandelten Pa-
tientinnen, allerdings lagen die mittleren
Androgenwerte bei beiden Gruppen im
Normbereich [26].

Eine Gewichtszunahme kommt als
Nebenwirkung einer Behandlung mit
VPA bei 20–70% der Patienten vor [27].
Der exakte, zugrunde liegende patho-
physiologische Mechanismus ist unklar.
Möglicherweise sind Zustände einer
Insulin- und Leptinresistenz ursächlich
beteiligt, jedenfalls tretendiesemetaboli-
schen Alterationen ebenfalls gehäuft auf.
Als Folge einer solchen metabolischen
Veränderung steigt möglicherweise das
Risiko für die Entwicklung einer Hy-
perandrogenämie, zumindest bei einer
Subgruppe von Patientinnen. Höhere
Androgenwerte werden v. a. bei Patien-
tinnen beobachtet, die während einer
VPA-Behandlung mit Gewichtszunah-
me reagieren [28].

EIAED können durch die vermin-
derte Bioverfügbarkeit der Androgene
bei beschleunigter Metabolisierung und
erhöhter SHBG-Bindung zu einem hor-
monellen„Kontrastierungseffekt“gegen-
über nEIAED führen. Die Anwendung
von EIAEDmindert durch das induzier-
te enzymatische Metabolisierungsprofil
die wirksame Androgenmenge in Relati-
on zu nEIAED. Der Vergleich zwischen
Therapiegruppen mit verschiedenen
EIAED und behandlungsnaiven Pati-

entinnen zeigte signifikant niedrigere
Serumandrogenwerte in der Therapie-
gruppe gegenüber den nicht behandelten
Kontrollpatientinnen [13, 29].

Keine Differenz der Serumandrogen-
konzentration fand sich im Vergleich
zwischen Patientinnen in einer VPA-
Behandlungsgruppe und nicht medika-
mentös behandelten Patientinnen [30,
31]. Ein weiterer Hinweis auf einen
möglichen „Kontrastierungseffekt“ er-
gibt sich aus der Verlaufsbeobachtung
nach Absetzen der AED. Im Serum
gemessene Androgenkonzentrationen
steigen nach Beendigung einer Behand-
lung mit CBZ wieder an. Dieser Effekt
konnte für VPA nicht gezeigt werden
[32].

Lamotrigin (LTG) wird durch thera-
peutischeÖstrogen- undGestagendosie-
rungen (z.B. in hormonellen Kontrazep-
tiva) selbst schneller abgebaut [33], was
als eine Folge der gesteigerten Aktivität
der UDP-Glucuronosyltransferase 1A4
angesehen wird [34]. Eine Hormonbe-
handlung zur Kontrazeption oder Hor-
monersatztherapie erfordert eine Dosis-
steigerung von LTG um etwa 30–50%
innerhalb einer Woche nach Beginn der
Hormongabe.

Polyzystisches Ovarialsyndrom
(PCOS)
Die häufigste reproduktive endokri-
ne Störung bei Frauen mit Epilepsie
als auch in der Allgemeinbevölkerung
ist das polyzystische Ovarialsyndrom
(PCOS) [2, 15, 17].

Das PCOS ist durch 3 Hauptsym-
ptome charakterisiert: Zyklusstörungen
mit Oligo- oder Anovulation (AO),
klinische oder laborchemische Hyper-
androgenämie (HA) und spezifische
polyfollikuläre Alteration der Ovarmor-
phologie (PCO). Nach den Rotterdam-
Kriterien müssen 2 der 3 Symptome
(AO, HA, PCO) in variabler Kom-
bination vorliegen. Andere Ursachen
einer Hyperandrogenämie müssen aus-
geschlossensein.EinsodefiniertesPCOS
hat in unseren Breiten eine Prävalenz
von ca. 12% und stellt somit die häu-
figste Ursache einer Ovarialinsuffizienz
bei Frauen in der reproduktiven Le-
bensphase dar. Nach den NIH-Kriterien
(AO, HA) liegt die Prävalenz bei 6–8%.
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Neben den genannten Diagnosekrite-
rien liegen gehäuft typische endokrine
und metabolische Abweichungen im
Sinne einer Insulinresistenz und eines
metabolischen Syndroms vor [35].

Frauen mit Epilepsie haben ein er-
höhtes Risiko, ein PCOS zu entwickeln.
Die Angaben zumEinfluss, den AED all-
gemein oder Einzelsubstanzen wie etwa
Valproinsäure (VPA) haben, schwanken
in vergleichbarer Breite wie die oben ge-
nannten Prävalenzzahlen. Eine Vielzahl
von Publikationen verweist auf ein deut-
lich erhöhtes Risiko eines PCOS unter
einerVPA-Behandlung, seitdiefinnische
Arbeitsgruppe um Isojärvi 1993 diesen
Zusammenhang in einerQuerschnittstu-
die erstmalig berichtete [5]. Allerdings
zeigt die umfangreiche vergleichende
Auswertung diesbezüglicher Publikati-
onen anderer Autoren keineswegs eine
so eindeutige Zuordnung zwischen Me-
dikation und Symptomatik, sodass diese
Frage nach wie vor ungeklärt ist [16].

Zur Prävalenz und Ätiologie des
PCOS bei Frauen mit Epilepsie liegen
widersprüchliche Angaben vor. Die An-
gaben schwanken allerdings erheblich
zwischen 10,5% [36] und 62,5% [14].
Zusammenfassend kann man sagen,
dass das PCOS bei Frauen mit Epilepsie
häufiger vorkommt als ohne Epilepsie.
Die ätiologische Gewichtung des mor-
bogenen Einflusses sowie der direkten
und der indirekten Einflüsse verschiede-
ner einzelner AED auf die Entwicklung
eines PCOS werden immer noch höchst
kontrovers diskutiert. Die hierzu pu-
blizierte Literatur ist großenteils durch
mangelhaftes Studiendesign (zu gerin-
ge Fallzahlen, unzureichende, teilweise
willkürliche Definition des PCOS, Fo-
kussierung auf das Auftreten einzelner
Aspekte des PCOS) ungeeignet, eine
evidenzbasierte Aussage zu treffen. Im
Speziellen kann eine Sonderstellung von
Valproinsäure gegenüber anderen AED
für die Genese eines PCOS nicht über-
zeugend belegt werden. Das Gesamtbild
bleibt fragmentarisch. Besondere Auf-
merksamkeit muss bei der Behandlung
einer Patientin mit Epilepsie auf die
Entwicklung von Symptomen wie Zy-
klusstörungen, Gewichtszunahme und
klinische Zeichen der Hyperandrogen-
ämie gelegt werden. Diese können eine
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Hormon- und Sexualstörungen bei Epilepsie

Zusammenfassung
Die Behandlung von Menschenmit Epilepsie
stellt behandelnde Ärzte vor komplexe
Anforderungen. Epilepsien, Antikonvulsiva
(AEDs) und das reproduktive System
haben komplexe Interaktionen. Störungen
der Reproduktion sind relativ häufig bei
Menschen mit Epilepsie. Sie sind generell
assoziiert mit und können die Folge von
reproduktiven endokrinen Störungen sein. Es
ist nicht dasselbe, eine Frau oder ein Mann
mit Epilepsie zu sein. Eine gute Betreuung
epilepsiekranker Frauen und Männer zielt
längst nicht mehr nur auf Anfallsfreiheit ab,
sondern auch auf eine nebenwirkungsarme
Therapie, die alle Lebensbereiche so wenig
wie möglich einschränkt. Einerseits können
hormonelle Veränderungen bei Frauen mit
Epilepsie während des menstrualen Zyklus
das Auftreten von epileptischenAnfällen be-
günstigen, andererseits können epileptische

Anfälle zu Veränderungen der zirkulierenden
Hormone (Gonadotropine, Prolaktin,
Sexualsteroide) führen. Es bestehenmulti-
direktionale neurogonadale Interaktionen
zwischen den Impulsen der zentralnervösen
Erregungsstörung im Anfallsgeschehen sowie
interiktal mit resultierender Dysbalance der
hypothalamisch-hypophysären Funktion,
dem neuroaktiven Potenzial der gonadalen
Steroide und der endokrinen Modulation
durch die antiepileptischeMedikation (AED).
Bei Männern kann dies nach einzelnen
Studien zu Verlust von Libido, erektiler
Dysfunktion, Veränderungen der Gonaden
und der Spermienqualität führen.

Schlüsselwörter
Epilepsie · Hormonstörungen · Fertilität ·
PCOS · Hypogonadismus · Antikonvulsiva

Hormonal and sexual disorders in epilepsy

Abstract
Disorders of reproduction are unusually
common among people with epilepsy. They
are generally associated with and may be
the consequence of reproductive endocrine
disorders. Epilepsy itself and epileptic seizures
have been implicated in the pathophysiology.
Fertility is lower in both men and women
with epilepsy than in the general population.
Temporolimbic dysfunction in epilepsymay
disrupt normal neuroendocrine regulation
and promote the development of repro-
ductive endocrine disorders. The particular
nature of the dysregulation may relate to
the laterality and focality of the epilepsy
and some hormonal changes may develop
in close temporal relation to the occurrence
of epileptiform discharges. In women,
reproductive endocrine disorders include
polycystic ovary syndrome, hypothalamic
amenorrhea, functional hyperprolactinemia,
and premature menopause. The use of val-
proic acid (VPA) is associatedwith a frequent
occurrence of reproductive endocrine disor-
ders characterized by polycystic changes in
the ovaries, high serum testosterone concen-

trations (hyperandrogenism) and menstrual
disorders. In men, hypogonadism may be
hypogonadotropic, hypergonadotropic and
changes of the quality of the spermatozoa
have been observed. The endocrinal effects
of new antiepileptic drugs (AEDs) have not
been widely studied; however, it seems that
they may be an alternative if reproductive
endocrine problems emerge during treatment
with older antiepileptic drugs. The use of the
liver enzyme-inducing AEDs phenobarbital,
phenytoin and carbamazepine increases
serum sex hormone-binding globulin (SHBG)
concentrations in both men and womenwith
epilepsy. Over time the increase in serum
SHBG levels leads to diminished bioactivity of
testosterone and estradiol, whichmay result
in diminished potency in men and menstrual
disorders in some women and thus, reduced
fertility.

Keywords
Epilepsy · Reproductive disorders · Fertility ·
PCOS · Hypogonadism · Antiepileptic drugs
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beginnende Endokrinopathie oder me-
tabolische Störung anzeigen. Frauen mit
Epilepsie haben ein erhöhtes Risiko zur
Entwicklung von Übergewicht, Insu-
linresistenz, verminderter hepatischer
Insulinclearance, Leptinresistenz und
Dyslipidämie. Dieser Sachverhalt ist der
verwendeten antiepileptischen Medika-
tion nicht immer eindeutig zuzuordnen,
aber möglicherweise unter VPA-Thera-
pie besonders akzentuiert [35].

Reproduktive Dysfunktion bei
Männernmit Epilepsie

Verminderte LibidooderPotenz tritt bei-
nahe bei 20% der Männer mit Epilepsie
in strukturierten und unstrukturierten
Fragebögen-Studien auf [4, 37]. Ältere
Studienmit strukturierten oder unstruk-
turierten Interviews fanden diese noch
häufiger bei 38–71% [3, 4, 6, 38–40].

Abnormale Spermienanalysen, mit
verminderter Spermienzahl, abnormaler
Morphologie oder verminderter Motili-
tät der Spermien, wurde bei bis zu 90%
von Männern mit Epilepsie berichtet
[38, 41].

Hypogonadismus

Hypogonadismus bedeutet niedrige Se-
rumtestosteronspiegel und/oder vermin-
derte oder abnormale Spermienproduk-
tion [6]. Es zeigen sich vermindertes
sexuelles Interesse, verminderte Potenz,
Fertilität, Energie, Stimmung, Knochen
und Muskelmasse und sekundäre se-
xuelle Charakteristika. Physikalische
Zeichen beinhalten einen Verlust von
männlichen Merkmalen, Gynäkomastie
und Atrophie der Gonaden.

Testosteron besteht aus 3 Haupt-
formen: 1) streng an Sexualhormon-
bindungsglobulin gebunden (SHBG,
45–50%), locker an Albumin gebunden
(50–55%) und 3) ungebunden (1–2%)
[6]. Das Albumin-gebundene und freie
Testosteron sind für Gewebe verfüg-
bar und daher von klinischer Relevanz.
UntersuchungendesbioverfügbarenTes-
tosterons (BAT) zeigen, dass ein Hypo-
gonadismus in etwa bei einemDrittel der
Männern mit Temporallappenepilepsie
auftreten kann [4, 37]. BAT vermindert
sich altersabhängig bei Männer mit Epi-

lepsie rascher als bei Kontrollen [4, 37].
In einer Kohorte von Männern mit fo-
kaler Epilepsie fanden Herzog et al., dass
das BAT deutlich unter den normalen
Kontrollspiegel zurückfiel: um 11% bei
Männer zwischen 20 und 30 Jahren, um
27% zwischen 30 und 40 Jahren und
um 89% zwischen 40 und 50 Jahren [4].
Einige [4, 42, 43], aber nicht alle [44]
Studien haben eine signifikante Bezie-
hung zwischen vermindertem Serum-
BAT und sexueller Dysfunktion gezeigt.
MännermitEpilepsie zeigenbeiniedrig–
normalen BAT-Spiegeln ein Vorhanden-
sein einer sexuellenDysfunktion, welche
bei Männern der Allgemeinbevölkerung
sich nicht klinisch manifestiert [3, 4, 6].
Dies könnte ein Argument gegen die
Bedeutung der BAT-Spiegel sein. Ande-
rerseits werden höhere BAT-Spiegel bei
verändertemGehirnsubstrat imRahmen
einer temporolimbischen Epilepsie für
eine normale Sexualfunktion benötigt
[37].

Pathophysiologie von
reproduktiven endokrinen
Störungen bei Männern mit
Epilepsie

Ätiologisch können sowohl für einen
Hypogonadismus als auch für repro-
duktive und sexuelle Dysfunktionen bei
Männernmit Epilepsie eine Vielzahl von
Ursachen in Betracht gezogen werden.
Das wären sowohl psychosozialer Stress,
AEDs als auch Epilepsien selbst [6].

AEDs können die Sexualfunktion
beim Mann teilweise erheblich beein-
flussen. Es kann zum Hypogonadismus
kommen, zur Störung der endokrinen
und/oder exokrinen Hodenfunktion.

Das bedeutet, es kann zu einer Ver-
minderung der Testosteronausschüttung
kommen mit typischen klinischen Be-
schwerden.

Bereits inden1850er-Jahren, alsBrom
zur Behandlung von Epilepsien einge-
führt wurde, sah man, dass diese Salze
zuImpotenzführenkönnen.Späterzeigte
eine randomisierte Medikamentenstudie
nach einem Therapiebeginn von Carb-
amazepin (CBZ), Phenytoin (PHT), Phe-
nobarbital oder Primidon inMonothera-
pie bei 11–22% derMänner die Entwick-
lungvonImpotenzoderverminderterLi-

bido. Endokrine Daten wurden damals
noch nicht erhoben.

Erste Studien, die von endokrinen
Störungen bei Männern mit Antikon-
vulsivatherapie berichten, wurden in
den 1970er- und 1980er-Jahren ver-
öffentlicht. Es wurde ein Anstieg von
einem SHBG-Serumspiegel und Abfall
des freien (bioaktiven) Testosterons be-
schrieben. Begleitend dazu wurden ver-
minderte Sexualfunktionen gefunden.
SHBG wird in der Leber synthetisiert
und bindet und reguliert die Bioaktivität
von Testosteron und Östradiol.

In den meisten anfänglichen Studi-
en waren die Patienten jedoch mit ei-
ner Polytherapie, welche alle Enzym in-
duzierende Medikamente enthielten, be-
handelt, was die Beurteilbarkeit dieser
Studienergebnisse einschränkt.

Psychosozialer Stress kann bei Hypo-
gonadismus inVerbindungmit einerEpi-
lepsie einewichtigeRolle spielen [45–50].
AusderneuroendokrinenPerspektive in-
volviert eine Stressantwort die Aktivie-
rung der hypothalamisch-hypophysären
(HPA) Achse [6, 46–50]. Cortisolspiegel
sindbeiMenschenmitEpilepsiehöherals
bei Kontrollen und ähnlich wie bei Men-
schen mit einer Depression [47]. Anders
als bei einer Depression sind bei Epilep-
sien die täglichen Schwankungen jedoch
oft nicht vorhanden [47]. Faktoren, die
die Aktivität der HPA-Achse erhöhen,
stören sowohl die reproduktive endokri-
ne Sekretion als auch die reproduktive
Funktion [6, 46–50] und können zu ei-
ner Anfallsexazerbation beitragen [6].

Stress erhöht die Freisetzung von
Proopiomelanocortin (POMC), ein Pro-
tein und Prohormon der corticotropen
Zellen der Adenohypophyse und des
Hypothalamus, das unter anderem zur
Bildung von ACTH und Endorphin
gespalten wird [50]. Beide hemmen
die Gonadotropinsekretion und die re-
produktive Funktion [46–50]. ACTH
erhöht die Kortisolsekretion; Endorphi-
ne erhöhen die Dehydroepiandroste-
ron (DHEA)-Produktion. Diese beiden
Steroide haben eine GABA-negative
allosterisch modulierende Eigenschaft,
welche die Anfallsschwelle erniedrigen
und Angst erhöhen können [6, 37, 51].

Enzym induzierende AEDs können
die gonadale Testosteronsynthese direkt
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unterdrücken, die Testosteronbindung
durch Induktion der Sexhormonbin-
dungsglobulin (SHBG)-Synthese erhö-
hen und Serumöstradiolspiegel in abso-
luter oder relativer Hinsicht erhöhen [4,
37, 52]. Obwohl es nur etwa 1% der ge-
samten reproduktiven Steroide beträgt,
macht Östradiol die Hälfte des negati-
ven Feedbacks der hypothalamischen-
hypophysären Achse aus [6, 37]. Daher
kann ein geringer Anstieg des Östra-
diolspiegels, vermutlich durch AED
induzierte Erhöhung der Aromataseak-
tivität verursacht, einen disproportio-
nalen großen negativen Feedbackeffekt
auf die Gonadotropinproduktion haben,
was zu Hypogonadismus beiträgt. In ei-
nemVergleich der sexuell/reproduktiven
Funktion und reproduktiven Hormon-
spiegel bei 85 Männern mit Epilepsie,
die unterschiedliche AEDs einnahmen
(25 Carbamazepin [CBZ], 25 Phenytoin
[PHT], 25 Lamotrigin [LTG] und 10 un-
behandelt in den mindestens letzten
6 Monaten [keine AED]) und 25 Kon-
trollen fanden Herzog et al. [4], dass
sexuelle Funktionscores („S-scores“),
Hormonspiegel (bioaktives Testosteron,
Östradiol), Hormonverhältnisse (bioak-
tives Testosteron/bioaktives Östradiol)
und gonadale Effizienz (bioaktives Tes-
tosteron/luteinisierendes Hormon) sig-
nifikant höher als bei denKontrollenund
in der LTG-behandelten Gruppe als in
der CBZ- und PHT-behandeltenGruppe
waren. Das Sexhormonbindungsglobu-
lin war signifikant höher in der CBZ-
und PHT-Gruppe als in allen anderen
Gruppen. „S-scores“ waren unter der
Kontrollreichweite bei 20% der Männer
mit Epilepsie, inkludiert von 32% mit
CBZ, 24% mit PHT, 20% ohne AEDs
und 4% unter LTG. Bioaktives Testos-
teron war unter der Kontrollreichweite
bei 28,2%, inkludiert von 48% mit CBZ,
28% mit PHT, 20% ohne AEDs und
12% unter LTG. Bei Männern mit Epi-
lepsie mit niedrigen „S-scores“ hatten
70,6% bioaktive Testosteronspiegel un-
ter der Kontrollreichweite, verglichen
mit 17,6% Männern mit normalen „S-
scores“. Bei Männern mit Epilepsie und
abnormal niedrigem bioaktivem Testos-
teron hatten 50,0% niedrige „S-scores“;
bei Männern mit normalen bioaktiven
Testosteron hatten 8,2% niedrige „S-

scores“. Die bioaktive Testosteronver-
minderung gemessen am Alter war bei
Männern mit Epilepsie höher als unter
Kontrollen und sichtbar höher in den
CBZ- und PHT-Gruppen als in den LTG
und unbehandelten Gruppen. Insgesamt
waren bei Männern mit Epilepsie, die
LTG einnahmen, die Sexualfunktionen,
bioverfügbare Testosteronspiegel und
gonadale Effizienz vergleichbarmit Kon-
trollen und unbehandelten Werten und
signifikant höher als mit Carbamazepin-
oder Phenytoin-Behandlung.

Das temporolimbische System ist eine
der häufigsten Ursprungsstellen von
Epilepsien im Erwachsenenalter. Es hat
auch integrale Rollen in der reproduk-
tiven endokrinen Regulation und dem
Feedback als auch bei sexuellen und
reproduktiven Funktionen [3, 6, 37]. Es
erklärt sich daher, dass die Entwicklung
von epileptiformen Entladungen in den
mesialen Temporallappenstrukturen die
hypothalamische Regulation der Hypo-
physensekretion unterbricht und daher
die gonadale und reproduktive Funk-
tion ändert [3, 6, 37]. Experimentelle
Tierversuche haben gezeigt, dass foka-
le limbische, aber auch generalisierte
Anfälle normale gonadale Strukturen,
Physiologie und Serumandrogenspiegel
in männlichen Ratten unterbrechen [53]
und dies die Induktion von Anfällen in
derAmygdala und nicht imMotorkortex
Hyposexualität bei männlichen Katzen
verursacht [54]. Klinische Studien le-
gen nahe, dass eine temporolimbische
Epilepsie mit verändertem Gonadotro-
pin-Response auf eine GnRH-Infusion
unabhängig von AED-Gebrauch assozi-
iert ist [55]. Epileptiforme Entladungen
bei Männern sind von einer akuten
Prolaktinerhöhung begleitet [56] und
können auch von akuten Veränderun-
gen der LH-Sekretion begleitet sein [6].
Quigg et al. [57] haben gefunden, dass
die LH-Pulsfrequenz und die mittlere
Konzentration interiktal niedriger und
die Pulsamplituden höher als bei Kon-
trollen sind. Postiktal haben sie keine
Veränderung der mittleren Pulsfrequenz
gefunden, aber sie fanden eine signifi-
kante Veränderung in der Regulation des
Vorkommens von LH-Pulsen. Klinisch
kommt es beiMännernmit rechts latera-
lisierender temporolimbischer Epilepsie

zu häufigerem Auftreten sexueller Dys-
funktionen als mit links lateralisierender
[3, 37, 58]. Es gibt noch aus Tierexpe-
rimenten zusätzliche Evidenz, dass die
linke und die rechte Seite des Hypotha-
lamus einen unterschiedlichen Effekt auf
die Sexualfunktion ausüben [59]. Die
Testosteronspiegel können bei Männern
mit einem temporalen Fokus niedriger
verglichen mit Männern mit extratem-
poralen Foci sein [60]. Erfolgreiche
Temporolobektomie bei hypogonadalen
Männern mit therapieresistenten An-
fällen wurde mit einer Normalisierung
der Testosteronspiegel assoziiert [61]
und eine Verbesserung des sexuellen
Interesses und der Sexualfunktion fest-
gestellt [62]. Eine bemerkenswert hohe
Frequenz an abnormalen Befunden von
Samenanalysen wurde sowohl bei un-
behandelten als auch bei behandelten
Männern mit Epilepsie berichtet [4, 63].

Veränderungen der reproduktiven
Steroidkonzentrationen können sich auf
die Anfallssituation als auch auf die
reproduktive Funktion auswirken. Wäh-
rend Östrogen prokonvulsiv und Pro-
gesteron antikonvulsiv ist, scheint der
Effekt von Testosteron in den meisten
Tiermodellenmit fokalen Epilepsien un-
terschiedlichzusein.Dieskanneinerseits
durch den abgeschlossenen Metabolis-
mus zuÖstradiol mithilfe der Aromatase
sein [64], oder es kann auch durch die
Reduktase zu Dihydrotestosteron meta-
bolisiert werden und weiter zu Andro-
stanediol, einem potenten GABAergem
Steroid mit Antianfallseigenschaften [6,
65].

Fazit für die Praxis

4 Störungen der Fortpflanzungsfähig-
keit sind bei Frauen und Männern
mit Epilepsie häufiger als in der
Normalbevölkerung.

4 Störungen der Hypothalamus-Hy-
pophysen-Achse (HPA) sind durch
Temporallappenanfälle und durch
Einflüsse der AEDs auf den Steroid-
hormonstoffwechsel möglich.

4 An endokrinen Syndromen findet
man das polyzystische Ovarial-
syndrom (PCOS), hypothalamische
Amenorrhöen (HA) bei Frauen und
erektile Dysfunktionen verbunden
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mit Libidoverlust und pathologische
Veränderungender Spermienqualität
bei Männern mit Epilepsie.

4 Enzyminduzierende Antiepileptika
zeigten einen signifikanten Abfall
von LH und Östradiol sowie einen
Anstieg von SHBG und Prolaktin. Die
durch den SHBG-Anstieg vermehrte
Proteinbindung senkt die Serum-
konzentrationen der frei wirksamen
Sexualsteroide bei Männern und
Frauen.
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