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FRAUENARZT-Serie: Hormonsprechstunde

Sie fragen - Experten antworten

Kontrazeption und Anfallssuppressiva

A. Schwenkhagen', K. Schaudig’, S. Stodieck®

Unsere Serie ,Hormonsprechstun-
de” beantwortet Fragen aus dem Be-
reich der Endokrinologie, die sich in
der taglichen gyndkologischen Praxis
stellen. Einerseits gibt es mehr und
mehr valide Daten aus Studien, die
uns eine Leitschnur in der Behand-
lung unserer Patientinnen geben. An-
dererseits wissen wir sehr wohl, dass
ein individuelles Konzept notwendig
ist, um gerade in schwierigen Fillen
die fiir die Patientin optimale Ent-
scheidung zu finden. Die Falle kom-
men aus der Praxis und werden von
ausgewahlten Experten praxisnah mit
konkreten Losungsvorschldagen beant-
wortet. Die Antwort soll dariiber hi-
naus helfen, in dhnlich gelagerten
Fallen gute Losungen zu finden.

Folgende Frage erreichte uns:

In meiner Praxis hat sich vor

Kurzem eine 23-jdhrige Patien-
tin (BMI 21) vorgestellt, die seit
dem 17. Lebensjahr unter einer ju-
venilen Myoklonus-Epilepsie leidet.
Derzeit ist sie unter einer Therapie
mit 2x 200 mg Lamotrigin und 2x
375 mg Levetiracetam anfallsfrei. Es
besteht Kontrazeptionshedarf. Bis-
lang hat die Patientin mit Kondom
verhiitet. Sie wiinscht jetzt aber ei-
ne sicherere Verhiitung. Zusatzlich
ist aus der Vorgeschichte ein PCO-
Syndrom mit einer ausgeprdgten
Akne bekannt. Bis zum Beginn der
Lamotrigintherapie wurde sie mit
einem dienogesthaltigen kombinier-
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ten hormonalen Kontrazeptivum be-
handelt. Unter dieser Therapie war
das Hautbild gut und die Patientin
sehr zufrieden. Mit Absetzen der Pil-
le hat sich das PCO-Syndrom wieder
manifestiert (Oligomenorrhoe, PCO-
typische Morphologie der Ovarien
bds. in der Sonografie, ausgepragte
Akne im Gesicht und auf dem Rii-
cken). Laboranalytisch hatte sich
mehrfach die fiir ein PCOS typische
Laborkonstellation mit einem er-
hohten LH/FSH-Quotienten, leicht
erhohtem Gesamttestosteron, nied-
rigem SHBG und einem leicht erhoh-
ten freien Androgenindex gezeigt.
Welche Therapieoptionen habe ich
in dieser Situation?

Antwort:

Seit vielen Jahren werden in unserer
Praxis gemeinsam mit dem Epilepsiezen-
trum Hamburg interdisziplindr Patientin-
nen mit Epilepsie und gyndkologisch-
endokrinologischen Fragestellungen be-
treut. Bei der Wahl der kontrazeptiven
Methode muss dem méglichen Interak-
tionspotenzial zwischen der anfallssup-
pressiven Therapie und den zur Ver-
hiitung eingesetzten Hormonen beson-
ders Rechnung getragen werden. Einer-
seits konnen bestimmte Anfallssuppres-
siva zu einer Abschwdchung der Wirk-
samkeit hormonaler Kontrazeptiva fiih-
ren (s. Tab. 1 und 2), andererseits kon-
nen Kontrazeptiva die Wirksamkeit von
Anfallssuppressiva negativ beeinflussen.
Beides gilt es zu vermeiden. Eine sichere
Kontrazeption ist insbesondere bei den
als teratogen bekannten Medikamenten
nétig. Einer groRen Cochrane-Analyse
zufolge fanden sich unter Beriicksich-
tigung eines Hintergrundrisikos von
2-3% erhohte Fehlbildungsraten fiir
Valproat (9,7-9,8 %), Phenobarbital

Dr. Anneliese Schwenkhagen und Dr.
Katrin Schaudig, Praxis fiir gynakologische
Endokrinologie HORMONE HAMBURG, sind
ausgewiesene Hormonspezialistinnen. Sie
wahlen aus den eingesendeten Fallen die in-
teressantesten Fragen aus. Wenn Sie Fragen
aus Ihrer Praxis haben, mailen Sie diese bitte
an: endokrinologie @laborarztpraxis.de

(6,3-8,8 %), Phenytoin (5,4-6,8 %),
Carbamazepin (4-4,7 %) und Topiramat
(3,9-4,1%) (2). Fiir das neue Medika-
ment Cenobamat liegen noch keine hu-
manen Daten vor, allerdings besteht im
Tierexperiment eine Reproduktionstoxi-
zitdt bei Spiegeln unterhalb der klini-
schen Exposition (8).

Fiir Lamotrigin (2,7-3,5 %), Levetirace-
tam (2,6-2,8 %) und Oxcarbazepin
(2,8-4,8 %) fand sich kein eindeutiges
Signal fiir ein erhdhtes Risiko. Bei allen
anderen Anfallssuppressiva war die Da-
tenlage in der Cochrane-Analyse unzu-
reichend (2).

Einfluss von Anfallssuppressiva
auf die Wirksamkeit
hormonaler Kontrazeptiva

Die vorhandenen Daten zu Interaktio-
nen zwischen hormonalen Kontrazeptiva
und Anfallssuppressiva kranken generell
daran, dass in der Regel nur ein spezi-
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fisch kombiniertes hormonales Kontra-
zeptivum untersucht wurde. In den
meisten Fallen wurden levonorgestrel-
haltige kombinierte orale Kontrazeptiva
(KOK) ausgewdhlt, die weltweit am
haufigsten verordnet werden. GroRere
Datensdtze zu modernen Kontrazeptiva,
die ein Gestagen der neueren Generation
enthalten, liegen nicht vor. Da man
nicht grundsdtzlich davon ausgehen
kann, dass alle Gestagene iiber die glei-
chen Stoffwechselwege metabolisiert
werden, konnen Studienergebnisse, die
mit einem spezifischen Prdparat gene-
riert wurden, nicht ohne Weiteres auf
andere kombinierte hormonale Kontra-
zeptiva libertragen werden. Die Ovula-
tionsinhibition wird bei modernen KOKs
in erster Linie durch die Gestagenkompo-
nente sichergestellt (s. Tab. 3 auf S. 576).
Damit muss insbesondere bei einem Ab-

Kontrazeptive Wirkung eingeschrankt

Brivaracetam, dosisabhangig*
Carbamazepin

Cenobamat

Eslicarbazepin

Felbamat

Lamotrigin, (geringfiigig*)
Oxcarbazepin

Perampanel, dosisabhdngig*
Phenobarbital/Primidon
Phenytoin

Rufinamid

Topiramat, dosisabhangig*

*siehe Text

fall der Gestagenkonzentration mit ei-
ner Abnahme der kontrazeptiven Sicher-
heit gerechnet werden. Eine Verdnde-
rung des Ethinylestradiolspiegels sollte
die kontrazeptive Sicherheit aus theore-
tischen Uberlegungen hingegen weniger
beeinflussen.

Bei einigen Anfallssuppressiva sind
schwache dosisabhdngige Effekte auf
die zur Kontrazeption eingesetzten Se-
xualsteroide beschrieben. Hierzu geho-
ren Brivaracetam, Perampanel und Topi-
ramat. Geringfiigige Veranderungen zei-
gen sich auch bei Lamotrigin.

Brivaracetam

Fiir Brivaracetam liegen zwei Studien in
Kombination mit einem KOK bestehend
aus 150 pg Levonorgestrel (LNG) und
30 pg Ethinylestradiol (EE) vor. Wah-

Kontrazeptive Wirkung vermutlich nicht
eingeschrankt

Gabapentin
Lacosamid
Levetiracetam
Pregabalin
Tiagabin
Valproat
Vigabatrin
Zonisamid

Tab. 1 (modifiziert und erganzt nach S2k-LL ,Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenen-

alter” (10)

Neue Orphan-Drugs mit fehlenden Interaktionsdaten

e (Cannabidiol

- CYP3A4-Inhibitor, kdnnte Serumspiegel von Steroidhormonen erh6hen

- UGT-Substrat, konnte zu Wechselwirkungen mit Steroidhormonen fiihren (6)

e Fenfluramin

e Stiripentol

- aufgrund In-vitro-Daten wahrscheinlich nur geringer CYP3A-Induktor (13)
- CYP3A4-Inhibitor, konnte Serumspiegel von Steroidhormonen erhéhen (5)

~Alte” Anfallssuppressiva mit fehlenden Interaktionsdaten

e (Clobazam

e Ethosuximid
e Mesuximid
e Sultiam

Tab. 2

rend Brivaracetam in einer Dosierung
von 100 mg téglich nicht zu einer sig-
nifikanten Veranderung von AUC (Area
under the Curve) und C,,, (maximaler
Plasmakonzentration) von EE und LNG
fiihrte (20), zeigte sich unter 400 mg
Brivaracetam tdglich ein deutlicher Ab-
fall der AUC von EE und LNG (19).

Perampanel

Fiir die Anwendung von 12 mg Perampa-
nel (jedoch nicht fiir 4 oder 8 mg/Tag)
ist bei gleichzeitiger Gabe eines LNG/
EE-haltigen KOK iiber 21 Tage eine Ab-
nahme der mittleren C_,, und der AUC
von Levonorgestrel um jeweils 40 % be-
schrieben worden. Die AUC von EE wur-
de von 12 mg nicht beeinflusst, wah-
rend die C,,, um 18 % abnahm (7).
Topiramat

Zu Topiramat existieren zwei Studien aus
den Jahren 1997 (15) und 2003 (4).
Untersucht wurde Topiramat in steigen-
der Dosierung von 50, 100 und 200 (4)
sowie 400 mg (4, 15) in Kombination
mit einem KOK, welches 1 mg Norethin-
dron und 35 pg EE enthielt. Im Vergleich
zum Ausgangswert dnderte sich keiner
der pharmakokinetischen Parameter von
Norethindron signifikant. Interessanter-
weise zeigte sich jedoch eine dosisab-
hangige Abnahme der AUC von Ethinyl-
estradiol zwischen 18 und 30 %.

Lamotrigin

Wahrend eine erste Untersuchung aus
dem Jahr 1991 keine einschrdankenden
Effekte von Lamotrigin auf die kontra-
zeptive Sicherheit von KOKs zeigte (9),
liel sich in einer spdter durchgefiihrten
pharmakokinetischen Studie doch eine
Beeinflussung durch die Komedikation
mit Lamotrigin nachweisen (18): Unter-
sucht wurden die Auswirkungen von
300 mg Lamotrigin tdglich auf ein
30 pg EE/150 pg LNG-haltiges KOK. Die
AUCund C_,, von LNG nahmen gering-
fiigig um 19 % bzw. 18 % ab, wahrend
die Pharmakokinetik von EE unbeein-
flusst blieb. Die FSH- und LH-Konzen-
trationen stiegen um das 4,7- bzw.
3,4-fache an, was als ein indirektes In-
diz fiir die Abnahme des Suppressions-
effekts auf die hypothalamo-hypophy-
sar-ovariellen Achse interpretiert wer-
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den muss. Die Progesteronspiegel blie-
ben aber bei allen Frauen unterhalb des
eindeutig postovulatorischen Bereichs.
Die Effekte von Lamotrigin auf die Wirk-
samkeit kombinierter hormonaler Kon-
trazeptiva sind damit im Vergleich zu
den stark enzyminduzierenden Anfalls-
suppressiva (beispielsweise Carbamaze-
pin oder Oxcarbazepin) nur gering aus-
gepragt. Sie diirften, wenn {iberhaupt,
nur bei hoheren Lamotrigindosierungen
von Bedeutung sein.

Cenobamat

Cenobamat (Zulassung 2021) ist ein
wegen seiner oft hohen Wirksamkeit zu-
nehmend eingesetztes neues Anfalls-
suppressivum, das allerdings vielfdltige
Arzneimittelwechselwirkungen (Enzym-
induktion und -inhibition) zeigt. Es ist
ein dosisabhangiger CYP3A4-Induktor:
Bei einer Dosis von 200 mg/d (= initiale
Zieldosis, Hochstdosis: 400 mg/d) kam
es bei gesunden Probanden zu einer Re-
duktion der AUC des CYP3A4-Substrats
Midazolam um 72 %. Es beeintrdchtigt
deshalb sehr wahrscheinlich auch die
Zuverldssigkeit einer hormonellen Kon-
trazeption. Da es zudem tierexperimen-
tell eine Reproduktionstoxizitdt bei
Spiegeln unterhalb der klinischen Expo-
sition zeigt, sollte eine sichere nicht-
hormonelle Verhiitungsmethode ange-
wandt werden (8).

Ethosuximid

Ethosuximid wird in vielen Publikatio-
nen, so auch in der aktuellen S2k-Leit-
linie ,Erster epileptischer Anfall und
Epilepsie im Erwachsenenalter”, als An-
fallssuppressivum gefiihrt, welches
nicht im Verdacht steht, die Wirksam-
keit kombinierter hormonaler Kontra-
zeptiva herabzusetzen (10). Dezidierte
Untersuchungen gibt es hierzu jedoch
nicht. Die Substanz wird in erster Linie
in der Padiatrie zur Therapie von Absen-
cen eingesetzt. Im klinischen Alltag er-
lebt man es jedoch nicht selten, dass
auch Jugendliche und junge Erwachsene
unverdandert mit Ethosuximid behandelt
werden. Anders als erwartet, konnten
wir zu unserer Uberraschung bei einer
unserer Patientinnen, die zur Therapie
einer idiopathisch generalisierten Epi-
lepsie eine Therapie mit 1.000 mg Etho-
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suximid und 900 mg Valproinsdure er-
hielt, unter Komedikation mit einem
30 ug EE/2 mg Dienogest enthaltenden
KOK im Langzyklus (also ohne hormon-
freies Intervall) ovulatorische Zyklen
nachweisen. Grundsatzlich konnte sich
dies durch Non-Compliance bzw. Ein-
nahmefehler erkldren. Die Patientin war
allerdings hoch motiviert, die Medika-
tion ganz regelmdlig einzunehmen. Ziel
war eine Zyklusunterdriickung, um das
Auftreten zyklusgebundener katame-
nialer Anfalle zu unterbinden, was na-
tlirlich durch diese Therapie nicht ge-
lang, da die Patientin weiterhin ovula-
torische Zyklen hatte. Der Fall legt na-
he, dass die Wirksamkeit des KOK durch
die Komedikation mit Ethosuximid in
diesem Fall stark vermindert wurde.

Clobazam, Sultiam

Zu Clobazam, einem bei schweren Epi-
lepsien eingesetzten Benzodiazepin,
und zu Sultiam, das fast ausschliel3lich
bei Kindern verwandt wird, gibt es keine
Daten zu Wechselwirkungen mit KOKs.

Cannabidiol, Fenfluramin,
Stiripentol

Cannabidiol, Fenfluramin und Stiripen-
tol sind sogenannte ,,Orphan Drugs” fiir
seltene Epilepsiesyndrome mit meist
schwerem Verlauf (Dravet-Syndrom,
Lennox-Gastaut-Syndrom). Allerdings
gibt es durchaus Patientinnen, bei de-
nen eine sichere Verhiitung gewiinscht
wird. Diese sollte aufgrund unzurei-
chender Datenlage jedoch sicherheits-
halber nicht durch hormonale Kontra-
zeptiva erfolgen. Cannabidiol und Stiri-
pentol sind Enzyminhibitoren und
konnten deshalb die Spiegel von Ste-
roidhormonen erhdhen (6, 5).

Wie lasst sich die kontrazeptive
Sicherheit unter Anwendung
enzyminduzierender
Anfallssuppressiva verbessern?

Die einfachste Losung ist die Einlage
einer Spirale, wobei wir in der Regel
hochdosierte levonorgestrelhaltige
(LNG)-Spiralen/IUDs (52 mg LNG) favo-
risieren. Da die kontrazeptive Wirkung
in erster Linie auf lokalen Mechanismen
beruht, ist es sehr unwahrscheinlich,

dass enzyminduzierende Anfallssuppres-
siva die kontrazeptive Sicherheit dieses
Verfahrens einschranken. Diese theo-
retische Uberlegung wird durch eine
Beobachtungsserie an Frauen, die mit
einer Mirena verhiiteten und gleichzei-
tig mit enzyminduzierenden Anfallssup-
pressiva behandelt wurden, bestdtigt
(1) und deckt sich auch mit unseren ei-
genen Erfahrungen.

Um die kontrazeptive Sicherheit von
KOKs in Kombination mit Anfallssup-
pressiva zu optimieren, sollte ein mono-
phasisches Kontrazeptivum verordnet
werden, dessen Gestagenanteil mog-
lichst weit oberhalb der Ovulations-
hemmsdosis angesiedelt ist (s. Tab. 3).
Dariiber hinaus empfiehlt sich die An-
wendung im Langzyklus, also ohne hor-
monfreies Intervall, um die hypothala-
mo-hypophysdr-ovarielle Achse mdg-
lichst nachhaltig zu supprimieren. Fiir
den Fall einer beschleunigten Metabo-
lisierung der in der Pille enthaltenen
Sexualsteroide durch ein Anfallssuppres-
sivum besteht bei kontinuierlicher Ein-
nahme eines gestagenbetonten hormo-
nalen Kontrazeptivums zumindest theo-
retisch die Mdglichkeit, dass die Ver-
hiitung iiber einen noch verbliebenen
»Minipilleneffekt” (u. a. Viskositatszu-
nahme des zervikalen Mukus) erhalten
bleibt. Mithilfe serieller Ultraschall-
(FollikelgroRe?) bzw. Laboruntersuchun-

Gestagen Dosis
(mg/Tag)

Chlormadinonacetat 1,7

Cyproteronacetat 1,0

Desogestrel/3-Keto-Desogestrel 0,06

Dienogest 1,0
Drospirenon 2,0
Gestoden 0,04
Levonorgestrel 0,06
Norethisteron 0,4
Norethisteronacetat 0,5
Nomegestrolacetat 1,25

Tab. 3 (modifiziert nach Kuhl H, Pharmacology
of Progestogens (12))



gen (suppressiver Effekt auf die Gona-
dotropine LH und FSH?) ldsst sich der
Effekt der Pille auf die Ovarfunktion oft
genauer einschdtzen. Ist der supprimie-
rende Effekt auf die Ovarialfunktion
nicht ausreichend, kann man {iberlegen,
die Gestagendosierung durch die zu-
satzliche Gabe eines Gestagens zu ver-
starken. Trotz der verbesserten Verhii-
tungssicherheit kombinierter hormo-
naler Kontrazeptiva durch die oben be-
schriebenen MaRnahmen kann eine
100%ige kontrazeptive Sicherheit unter
gleichzeitiger Anwendung von enzym-
induzierenden Anfallssuppressiva nicht
garantiert werden, sodass zusdtzliche
kontrazeptive Methoden empfohlen
werden sollten, wie z. B. Kondome.

Effekte kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva auf
den Lamotriginspiegel und die
Anfallskontrolle

Die Komedikation mit einem ethinyl-
estradiolhaltigen kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptivum fiihrt zu einer
klinisch relevanten Abnahme des Lamo-
triginspiegels. Dieser Effekt ist seit den
ersten Publikationen Anfang der 2000er-
Jahre (16, 17) vielfach repliziert wor-
den. Als Ursache dieser interindividuell
stark variierenden Schwankungen des
Lamotriginspiegels wird eine Induktion
der Glukuronidierung (UGT1A4) durch
Estrogene, besonders Ethinylestradiol,
angesehen. Die Folge ist der beschleu-
nigte Abbau von Lamotrigin. Erste Da-
ten legen nahe, dass moglicherweise
auch die Gestagenkomponente Einfluss
auf den Abfall des Lamotriginspiegels
haben kénnte (14).

Der Lamotriginspiegel nimmt im Verlauf
der dreiwdchigen Anwendung ethinyl-
estradiolhaltiger kombinierter hormona-
ler Kontrazeptiva um etwa 50 % ab und
steigt innerhalb des siebentdgigen hor-
monfreien Intervalls regelhaft wieder
auf etwa 80 % des Ausgangswerts an.
Auch bei Anwendung des Vaginalrings
(22, 11) oder des Verhiitungspflasters
muss mit entsprechenden Verdnderun-
gen gerechnet werden. Diese Schwan-
kungen des Lamotriginspiegels konnen
fiir die Patientin relevante Folgen ha-

ben: Besonders problematisch ist hier-
bei eine Verschlechterung der Anfalls-
kontrolle, insbesondere wahrend der
zweiten und dritten Woche der Anwen-
dung. Dies kann im Einzelfall bedeuten,
dass bei einer seit Jahren anfallsfreien
Patientin plotzlich wieder Anfille auf-
treten. Daneben konnen durch den Wie-
deranstieg des Lamotriginspiegels im
hormonfreien Intervall der Anwendung
dosisabhingige Stérwirkungen,/Uberdo-
sierungssymptome auftreten. Wird eine
Patientin neu auf Lamotrigin eingestellt
und erhdlt sie zu diesem Zeitpunkt
schon ein EE-haltiges kombiniertes hor-
monales Kontrazeptivum, ist oft zu be-
obachten, dass sich die Eindosierung
von Lamotrigin sehr viel schwieriger
und langwieriger gestaltet, als dies nor-
malerweise {blich ist.

Unsere eigenen Daten zeigen, dass sich
dieser nachteilige Effekt von Ethinyles-
tradiol auf den Lamotriginspiegel durch
die Anwendung von Prdparaten, welche
auf Estradiol basieren, deutlich reduzie-
ren ldsst (21). Ob estetrolhaltige KOKs,
die insgesamt nur sehr geringe Effekte
auf den Leberstoffwechsel haben, eine
Alternative sein konnten, wurde bislang
noch nicht systematisch untersucht. Die
bislang bei uns hierzu erhobenen Daten
reichen derzeit noch nicht aus, um eine
Aussage hierzu machen zu konnen.

Lamotrigin und Verhiitung -
was tun?

Prinzipiell ldsst sich dem Problem einer
Medikamenteninteraktion durch die Ein-
lage einer Spirale aus dem Weg gehen,
wie oben dargestellt. Erste publizierte
klinische Daten (3) und auch unsere ei-
genen Erfahrungen sprechen dafiir, dass
die Einlage eines 52-mg-LNG-IUD kei-
nen nennenswerten Effekt auf den La-
motriginspiegel hat. Es gibt allerdings
immer wieder komplexe Situationen, bei
denen es nicht nur um das Thema Ver-
hiitung geht, sondern auch noch weite-
re medizinische Probleme angegangen
werden sollen. Dies gilt z. B. fiir Frauen
mit einem PCOS oder auch fiir Patien-
tinnen, bei denen eine zyklusgebunde-
ne Erkrankung vorliegt und das thera-
peutische Ziel eine Unterdriickung der

ovariellen Funktion bzw. der damit ver-
bundenen hormonellen Schwankungen
ist (z. B. menstruelle Migrdne, kata-
meniale Epilepsie, pramenstruelle dys-
phorische Stérung/PMDS, hormonelle
Schwankungen im perimenopausalen
Ubergang usw.).

Wird die Anwendung eines ethinylestra-
diolhaltigen kombinierten hormonalen
Kontrazeptivums als erforderlich ange-
sehen, muss dem Problem des hierdurch
induzierten Abfalls des Lamotriginspie-
gels Rechnung getragen werden. Da der
Abfall der Lamotriginkonzentration be-
reits wenige Tage nach dem Start der
Einnahme beginnt, ist es empfehlens-
wert, mit der Dosisanpassung schon et-
wa eine Woche nach dem Beginn der
hormonalen Kontrazeption zu starten.
Im Alltag hat es sich bewahrt, zundchst
einen Ausgangsspiegel vor Beginn der
Therapie zu bestimmen. Weitere Kon-
trollen des Lamotriginspiegels empfeh-
len sich am Ende von Anwendungswo-
che 1, 2 und 3. In vielen Féllen ist etwa
eine Verdoppelung der initialen Lamo-
trigindosis notwendig, um die Lamotri-
ginspiegel und damit die Anfallskon-
trolle aufrechtzuerhalten. Das hormona-
le Kontrazeptivum sollte im Langzyklus
angewendet werden, um Schwankungen
des Lamotriginspiegels zu vermeiden.
Hierdurch lasst sich das Problem des
Auftretens von Stérwirkungen im hor-
monfreien Intervall durch den Anstieg
des Lamotriginspiegels beheben und die
kontrazeptive Sicherheit maximieren.

Da die Effekte von 17B-Estradiol auf
den Lamotriginstoffwechsel geringer
ausgepragt sind als die von Ethinyles-
tradiol, kann die Alternative die Verord-
nung eines monophasischen 17B-estra-
diolhaltigen hormonalen Kontrazepti-
vums sein. Es muss allerdings beachtet
werden, dass keine Studien zur kontra-
zeptiven Sicherheit dieser Kombination
vorliegen. Im klinischen Alltag setzen
wir dennoch bei Frauen, die mit Lamo-
trigin behandelt werden, schon seit vie-
len Jahren vorwiegend estradiolhaltige
Praparate im Langzyklus ein. In der Re-
gel ist hierunter nur eine geringfiigige
Anhebung der Lamotrigindosierung,
wenn iiberhaupt, erforderlich.
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Falls eine Patientin Lamotrigin nicht
zur Therapie epileptischer Anfdlle, son-
dern z. B. zur Phasenprophylaxe einer
bipolaren Storung erhalt und eine Ver-
hiitung mit einem Kombinationspra-
parat begonnen werden soll, muss die
Lamotrigindosis ebenfalls angepasst
werden, um den Lamotriginspiegel im
therapeutisch wirksamen Bereich zu
halten.

0b estrogenfreie Ovulationshemmer mit
75 pg Desogestrel oder 4 mg Drospire-
non eine Option sein kdnnten, ist bis-
her nicht ausreichend untersucht. Wenn
man sich fiir einen solchen Therapiever-
such entscheidet, sollten im Zweifelsfall
immer Lamotriginspiegel-Kontrollen
eingeplant werden, um eine Verdnde-
rung des Lamotriginspiegels, die eine
Anpassung der Dosis erforderlich ma-
chen konnte, nicht zu iibersehen. Wie
oben ausgefiihrt, wurde unter Komedi-
kation von 300 mg Lamotrigin und ei-
nem 30 ug EE/150 pg LNG-haltigen KOK
ein geringfiigiger Abfall des Levonor-
gestrelspiegels beobachtet. Es kann also
nicht ausgeschlossen werden, dass die
kontrazeptive Sicherheit einer Kombina-
tion bestehend aus Lamotrigin und ei-

nem Gestagenmonoprdparat einge-
schrankt sein konnte.

Zuriick zu unserem Fall

Bei der Auswahl der Therapie miissen

folgende Probleme beriicksichtigt wer-

den:

1. Kontrazeptionsbedarf

2. mogliche Medikamenteninteraktion
zwischen Lamotrigin und dem hor-
monalen Kontrazeptivum. Die Ein-
nahme von Levetiracetam stellt in
dieser Hinsicht kein Problem dar
(s. Tabelle 1 auf S. 575).

3. Notwendigkeit einer Therapie des
PCOS mit Oligomenorrhoe und
Androgenisierungssymptomen.

Die Einlage einer levonorgestrelhaltigen
Spirale wdre mdglich. Unter dieser The-
rapie ware die endometriale Protektion
bei chronisch anovulatorischen Zyklus-
verldufen sichergestellt. Ungiinstige Ef-
fekte auf das Hautbild bei nachgewie-
sener Hyperandrogendmie und Andro-
genisierungssymptome sind aufgrund
der androgenen Partialwirkung von
Levonorgestrel jedoch nicht auszu-
schlieRRen.

Die Verordnung eines ethinylestradiol-
haltigen kombinierten hormonalen Kon-
trazeptivums im Langzyklus ware eben-
falls moglich. Dies diirfte allerdings eine
erhebliche Steigerung der Lamotrigin-
dosierung zur Folge haben.

Aus unserer Sicht wdre ein Therapiever-
such z. B. mit Zoely (1,5 mg Estradiol/
2,5 mg Nomegesterolactat im Langzy-
klus) gerechtfertigt. Sicherheitshalber
empfiehlt es sich, den Lamotriginspie-
gel zu {iberwachen und die Effekte auf
die ovarielle Funktion bzw. das AusmaR
der erreichten Suppression dieser The-
rapie sonografisch und gegebenenfalls
auch laboranalytisch zu iiberpriifen. Ob
eine Therapie mit einer Kombination
aus Estetrol und Drospirenon fiir solche
Patientinnen fiir die Zukunft eine Lo-
sung sein konnte, muss noch gepriift
werden.
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