Interaktionen zwischen Antiepileptika und hormonellen Kontrazeptiva

38

Zusammenfassung

Méogliche Interaktionen zwischen Antiepileptika und
hormonellen Kontrazeptiva sind nicht nur von theroreti-
schem Interesse. Sie haben eine hohe praktische Rele-
vanz bis hin zur Unterhaltspflicht der beteiligten Arzte
bei ungewollter Schwangerschaft einer nicht angemes-
sen aufgeklarten Patientin. Interaktionen zwischen ,,al-
ten“ Antiepileptika und hormonellen Kontrazeptiva sind
seit langem bekannt, bei den ,neuen® Antiepileptika
sind vor allem Wechselwirkungen von Lamotrigin und
Hormonpraparaten zu bedenken. Insgesamt muss die
Methode der Empfangnisverhiitung bei der antiepilepti-
schen Therapieplanung bericksichtigt werden, um un-
gewiinschte Schwangerschaften aber auch Anfallsrezi-
dive oder Arzneimittelintoxikationen zu vermeiden. Ei-
ne enge Kooperation zwischen Neurologie und Gynako-
logie ist erforderlich.
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Interactions between Antiepileptic and Contra-
ceptive Drugs

The possibility of interactions between antiepileptic
drugs and hormonal contraceptives is not only of theo-
retical interest. This topic has a high practical relevance
including obligations to pay maintenance for involved
physicians in cases of unplanned pregnancy of patients
with inadequate counselling. Whereas interactions be-
tween “old” antiepileptic drugs and hormonal contracep-
tives are well known since decades, regarding the “new”
antiepileptic drugs the possibility of an interaction of la-
motrigine and hormones has to be taken into account.
In general, the method of contraception has to be consi-
dered in the planning of therapeutic strategies with an-
tiepileptic drugs to avoid unplanned pregnancies as
well as seizures or intoxications. A close co-operation
between neurology and gynaecology is necessary.

Résumé
Les interactions éventuelles entre antiépileptiques
et contraceptifs hormonaux ne présentent pas un in-

térét purement théorique mais revétent une grande im-
portance pratique qui peut aller jusqu’a une obligation
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alimentaire pour les médecins concernés en cas de gros-
sesse non désirée d’une patiente insuffisamment infor-
mée. Les interactions entre « anciens » antiépilep-
tiques et contraceptifs hormonaux sont connues de lon-
gue date, pour les « nouveaux » antiépileptiques, il
faudra surtout prendre garde aux interactions possibles
entre la lamotrigine et les préparations hormonales. De
facon générale, il faudra tenir compte de la méthode de
contraception utilisée lors de la planification du traite-
ment antiépileptique afin d’éviter non seulement les
grossesses non désirées, mais aussi les récidives de cri-
ses ou les intoxications par les médicaments. Une
coopération étroite est nécessaire a cet effet entre la
neurologie et la gynécologie.

Einleitung

Die Auswahl der geeigneten Empfangnisverhiitung
bei gleichzeitiger Einnahme von Antiepileptika sowie im
umgekehrten Fall die Auswahl des Antiepileptikums bei
bereits bestehender oder gewiinschter hormoneller
Kontrazeption ist eine Frage, die sich sowohl Epileptolo-
gen als auch Gynakologen stellt. Der Aspekt der siche-
ren Empfangnisverhiitung sollte bereits friihzeitig in der
Therapieplanung und wenn moglich bereits bei der Aus-
wahl des ersten eingesetzten Antiepileptikums beriick-
sichtigt werden. Daneben sollte eine ausfiihrliche Auf-
klarung der Patientin liber die individuell beste Metho-
de der Empfangnisverhiitung Bestandteil des arztlichen
Gespraches bei Diagnosestellung einer Epilepsie und
Beginn einer medikamentdsen Therapie sein. Die siche-
re Auswahl einer geeigneten Kontrazeption setzt die
Kenntnisse uiber die relevanten Wechselwirkungen zwi-
schen den einzelnen Praparaten und Methoden voraus.

Klinische Beobachtungen

Bereits in den 70-er Jahren wurden Falle von unge-
wollten Schwangerschaften unter Einnahme eines ora-
len Kontrazeptivums und gleichzeitiger Einnahme von
Antiepileptika berichtet. Coulam und Annegers [1] ver-
glichen das Auftreten ungeplanter Schwangerschaften
in einer Gruppe von Epilepsiepatientinnen bei gleichzei-
tiger Einnahme von Antiepileptika und oralen Kontra-
zeptiva mit der Zahl ungeplanter Schwangerschaften
bei Epilepsiepatientinnen, die nur orale Kontrazeptiva
und keine Antiepileptika einnahmen. Von insgesamt 82
Patientinnen nahmen 41 gleichzeitig Antiepileptika und
orale Kontrazeptiva fiir insgesamt 955 Monate ein.
In dieser Beobachtungszeit traten drei ungeplante
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Schwangerschaften auf. Hingegen wurde in der Gruppe
von Patientinnen, die keine Antiepileptika einnahmen,
unter Einnahme von oralen Kontrazeptiva in insgesamt
2278 Monaten keine ungeplante Schwangerschaft be-
richtet. Kasuistisch wurde bereits in den Jahren zuvor
uber ,Pillenversagen“ unter gleichzeitiger Einnahme
von Phenytoin, Phenobarbital, Primidon oder Carbam-
azepin berichtet [2-4].

Beeinflussung von Leberenzymen durch
Antiepileptika

Grundlage der Wechselwirkungen zwischen Antiepi-
leptika und hormonellen Kontrazeptiva ist der enzymin-
duzierende Effekt vieler, vornehmlich der ,alten“ Antie-
pileptika. Ihre wesentliche Metabolisierung erfolgt in
der Leber durch zwei Enzymgruppen: die Cytochrom P-
450-Oxidasen sowie die UDP-Glukuronosyltransferase
(UGT). Viele alte Antiepileptika haben einen deutlich en-
zyminduzierenden Effekt. Dieser erstreckt sich sowohl
auf einen grossen

Teil der Cytochrom P-450-Isoenzyme (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B, CYP2C und CYP3A) als auch auf die UGT-
Isoenzyme. Der enzyminduzierende Effekt fiihrt neben
einer Beschleunigung des eigenen Metabolismus auch
zu einem schnelleren Abbau anderer Substrate der En-
zymgruppen. Sowohl endogenes als auch exogen zuge-
fuhrtes Ostrogen und Progesteron werden durch
CYP3A4 metabolisiert. Von den alten Antiepileptika sind
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Primidon
Induktoren von CYP3A4, von den ,,neuen® Antiepileptika
sind Felbamat, Oxcarbazepin und Topiramat schwach
enzyminduzierend. Der enzyminduzierende Effekt die-
ser Antiepileptika fiihrt bei gleichzeitiger Einnahme

Tabelle 1:

hormoneller Kontrazeptiva zu einer geringeren Serum-
konzentration sowohl des Oestrogen- als auch des Ges-
tagenanteils. Im Gegensatz dazu hat Valproinsaure ei-
nen starken enzyminhibierenden Effekt, sowohl auf
Cytochrom P-450-Isoenzyme als auch auf UGT-Isoenzy-
me und die Epoxid-Hydrolase [5]. Oxcarbazepin wirkt
nicht nur induzierend auf CYP3A4, sondern auch auf
UGT-Isoenzyme. Der Effekt auf die UGT-Isoenzyme ist
fiir Lamotrigin noch ausgepragter.

Hormonelle Kontrazeptiva

Die Wirkungsweise oraler Kontrazeptiva (,,Pille“) be-
ruht im Wesentlichen auf einer Ovulationshemmung,
wobei die Hauptwirkung auf der Gestagenkomponente
beruht. Die am haufigsten eingesetzten Kombinations-
praparate enthalten synthetische Ostrogene (das heisst
Ethinylestradiol) und Gestagen (1.-3. Generation, Anti-
androgene, Spironolacton-Derivate), die durch eine
Hemmung der hypothalamischen GnRH und hypophy-
saren Gonadotropinsekretion zu einer Unterdriickung
der Ovulation fiihren. Daneben besteht eine zusatzliche
Wirkung auf den Zervikalschleim, das Endometrium
und die Tubenfunktion. In den letzten Jahren ist eine
Reihe neuer hormoneller Kontrazeptiva entwickelt wor-
den, deren Wirkweise letztlich auf dem gleichen Prinzip
der Ovulationshemmung beruht. Zu beachten ist, dass
die Hormonwirkung sowohl bei hormonhaltigen Va-
ginalringen  (NuvaRing®),  Kontrazeptionspflastern
(Evra®) als auch Hormonimplantaten (Implanon®) sys-
temisch ist, das heisst, dass auch hier die Hormonkon-
zentrationen einem Einfluss enzyminduzierender Antie-
pileptika ausgesetzt sind.

Enzyminduzierende und enzyminhibierende Effekte von AED

AED Induktion Inhibition
Carbamazepin CYP1A, CYP2C, CYP3A, UGTs -

Ethosuximid - -
Phenobarbital/Primidon CYP1A, CYP2A6, CYP2B, CYP2C, CYP3A, UGTs -

Phenytoin CYP2C, CYP3A, UGTs -

Valproinsaure - CYP2C9, UGTs,Epoxid-Hydroxylase
Felbamat CYP3A4 CYP2C19, 3-Oxidation
Gabapentin - -

Lamotrigin UGTs -

Levetiracetam - -

Oxcarbazepin CYP3A4, UGTs CYP2C19

Pregabalin - -

Tiagabin - -

Topiramat CYP3A4, B-Oxidation CYP2C19

Vigabatrin - -

Zonisamid - -
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Antiepileptika und orale Kontrazeptiva

Der Einfluss von Antiepileptika auf hormonelle Kont-
razeptiva ist vor allem fiir orale Kontrazeptiva (,,Antiba-
by-Pille“) untersucht worden. Fiir Carbamazepin und
Phenytoin konnte eine signifikante Reduktion der Plas-
makonzentrationen von Ethinylestradiol und Levonor-
gestrel nachgewiesen werden [6]. Ein signifikant redu-
zierender Effekt auf die Konzentration von Ethinylestra-
diol zeigte sich auch unter Phenobarbitaleinnahme [7].
Oxcarbazepin reduziert in einer Tagesdosis von 1200 mg
die Konzentration von Ethinylestradiol und Levonor-
gestrel, was zu einer verminderten kontrazeptiven Wirk-
samkeit fiihrt [8]. Topiramat reduziert in einer Tagesdo-
sis von 50 bis 200 mg die Konzentration von Ethinylest-
radiol und Norethindron nicht signifikant ([9]; aller-
dings ist dieser Befund nicht zwangslaufig auf andere
Gestagene libertragbar.

Fir Lamictal wurde in einer bisher nicht veroffent-
lichten klinisch-pharmakologischen Interaktionsstudie
zwischen Lamotrigin (300mg/d) und einem oralen Kont-
razeptivum (Ethinylestradiol 30 pg und Levonorgestrel
150 pug) ein geringer Einfluss auf den Plasmaspiegel von
Levonorgestrel und ein minimaler Einfluss auf den
Ethinylestradiol-Spiegel beschrieben. Daneben zeigte
sich eine Erhohung der FSH- und LH-Serum-Spiegel so-
wie eine marginale Erhéhung des Oestradiol-Spiegels.
Die ebenfalls bestimmten Progesteron-Spiegel sprachen
jedoch nicht fiir eine stattgehabte Ovulation. Letztlich
kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei einigen
Frauen die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva vermindert
wird (Angaben des Herstellers GlaxoSmithKline, Miin-
chenbuchsee, 01/2005).

Klinisch bedeutsamer als diese relativ schwache In-
teraktion ist ein unter gleichzeitiger Einnahme von La-
motrigin und oralen Kontrazeptiva zu beobachtender
umgekehrter Effekt. So fiihrt die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva (ebenso wie die endogen gesteigerte Pro-
duktion von Geschlechtshormonen in der Schwanger-
schaft) zu einer Induktion der UDP-Glucoronyltransfera-
sen, was eine vermehrte Ausscheidung und damit einen
signifikanten Abfall der Lamotrigin-Serumkonzentrati-
on bewirkt [10,11]. Die beobachteten Serumkonzentra-
tionsabfalle betragen durchschnittlich 50%, was zu ei-
ner deutlichen Verschlechterung der Anfallssituation
fihren kann. Umgekehrt kommt es in der einwochigen
sPillenpause“ bei iblichen Einnahmeschemata zu ei-
nem Anstieg der Lamotrigin-Serumkonzentration, was
unter Umstanden mit Intoxikationserscheinungen ver-
bunden sein kann. Sollte dies der Fall sein, kann die Ein-
nahme eines oralen Kontrazeptivums im Langzyklus-
schema, das heisst ohne Pause, erwogen werden. Eine
mogliche Alternative ist bei gegebener Vertraglichkeit
der Einsatz eines rein gestagenhaltigen Kontrazepti-
vums, da diese Praparate ohne Einfluss auf die Lamotri-
gin-Serumkonzentration sind [12].
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Tabelle 2:
Antiepileptika und Einfluss auf die Wirksamkeit hormo-
neller Kontrazeptiva

Antiepileptika mit Beeintrachtigung der Wirkung
hormoneller Kontrazeptiva

Carbamazepin

Felbamat

Oxcarbazepin

Phenytoin

Phenobarbital

Primidon

Topiramat (in Dosen > 200 mg/Tag")

Antiepileptika, die die Wirksamkeit hormoneller
Kontrazeptiva nicht vermindern
Ethosuximid

Gabapentin

Lamotrigin

Levetiracetam

Pregabalin

Topiramat (in Dosen < 200 mg/Tag®)
Valproinsaure

Vigabatrin

Zonisamid

* Effekt nur fur ein Gestagen untersucht

Eine friiher haufig propagierte Empfehlung bei ei-
nem Wirkungsverlust der kombinierten Mikropillen
(¢ 35 pg Ethinylestradiol und Gestagen) bestand im
Wechsel auf eine Pille mit einem héheren Ostrogen-
gehalt von mindestens 50 pg Ethinylestradiol [13].
Nachdem aber nicht zuletzt schon die bereits erwahn-
ten frithen Kasuistiken unter den damals noch tiblichen
hochdosierten hormonellen Kontrazeptiva [2-4] gezeigt
haben, dass damit keine sichere Empfangnisverhiitung
gewahrleistet ist, besteht eine mogliche Alternative un-
ter einer Therapie mit enzyminduzierenden Antiepilep-
tika in einem Wechsel auf ein Praparat mit einem Gesta-
genanteil, der deutlich iiber der jeweiligen Ovulations-
hemmdosis liegt. Durch durchgehende Einnahme sol-
cher Pillenpraparate kann der kontrazeptive Schutz
zwar erhoht werden, unseres Erachtens sollte aber die
Sicherheit einer hochdosierten Hormontherapie von
gynakologischer Seite durch Homonbestimmungen
Uberprift werden.

Systematische Untersuchungen lber die Sicherheit
der neuen hormonellen Kontrazeptiva bei gleichzeitiger
Anwendung enzyminduzierender Antiepileptika liegen
bisher nicht vor. Allerdings wurde kasuistisch Uber
Schwangerschaften bei Anwendung von Implanon®
und gleichzeitiger Einnahme enzyminduzierender An-
tiepileptika berichtet [14-16].

Die so genannte Dreimonatsspritze bietet ebenso
wie die Ublichen Kontrazeptiva unter Einnahme der in
der oberen Halfte von Tabelle 2 genannten Antiepilepti-
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ka keine ausreichende Sicherheit. Moglicherweise kann
dies durch eine haufigere Gabe (,,Zweimonatsspritze“
beziehungsweise Verkiirzung des Intervalls von 12 auf
8-10 Wochen) ausgeglichen werden, was Vertraglich-
keitsfragen wie ein erhohtes Osteoporosersiko aller-
dings noch akzentuiert.

Eine Alternative zu oralen hormonellen Kontrazepti-
va besteht bei Einnahme enzyminduzierender Antiepi-
leptika in der Anwendung einer gestagenfreisetzenden
Spirale (Mirena®). Deren kontrazeptive Wirkung beruht
auf einer lokalen Hormonwirkung auf das Endometrium
und den Zervixschleim, so dass eine etwaige Enzymin-
duktion ohne Einfluss bleibt.
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