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»Einsatz von Valproat bei Mannern mit idiopathischer generalisierter Epilepsie*

Die Datenlage zum Risiko fur neurologische Entwicklungsstérungen bei Kindern,
deren Vater zum Zeitpunkt der Zeugung bzw. in den 3 Monaten zuvor Valproat
eingenommen haben, ist uneindeutig.

In einer Registerstudie aus Danemark mit mehr als 1.300 gegenuber Valproat
exponierten und mit iber 1.200.000 nicht exponierten Kindern zeigte sich nach
einem mittleren Nachuntersuchungszeitraum von mehr als 10 Jahren kein
signifikanter Unterschied im Auftreten neurologischer Entwicklungsstérungen,
einschlieBlich Autismus-Spektrum-Storungen (Christensen et al. 2024).

Eine weitere Registerstudie aus Danemark, Norwegen und Schweden mit 5.700
Nachkommen ergab nach statistischer Adjustierung der gepoolten Daten, dass
Kinder von Mannern, die in den 3 Monaten vor der Zeugung Valproat eingenommen
hatten, im Vergleich zu Kindern von Mannern unter Lamotrigin oder Levetiracetam
eine signifikante Assoziation mit neurologischen Entwicklungsstérungen aufwiesen
(Colas et al. 2025). Die Autoren weisen jedoch aufgrund methodischer Limitationen
auf eine vorsichtige Interpretation ihrer Studienergebnisse hin.

In beiden Studien war bei einem Teil der Vater eine psychiatrische Erkrankung
Indikation fir die Einnahme von Valproat bzw. von Lamotrigin und Levetiracetam.

In keiner der beiden Studien wurde eine Assoziation zwischen vaterlicher Valproat-
Einnahme vor der Zeugung und dem Auftreten anatomischer Fehlbildungen bei den
Nachkommen gefunden.

Die Uberlegene Wirksamkeit von Valproat bei idiopathischer generalisierter Epilepsie
im Vergleich zu anderen Anfallssuppressiva wurde in den beiden SANAD-Studien
gezeigt (Marson et al. 2007, Marson et al. 2021). Eine internationale retrospektive
Kohortenstudie zeigte zudem, dass die Umstellung von Valproat auf ein anderes
Anfallssuppressivum bei Frauen und Mannern mit Epilepsie mit signifikant erhéhten

Risiken fur Vorstellungen in Rettungsstellen, stationare Krankenhausbehandlungen,



Sturze, Verletzungen, Verbrennungen und neu aufgetretene Depressionen
einhergeht (Mbizvo et al. 2024).

Ein gering erhdhtes Risiko fur das Auftreten neurologischer Entwicklungsstorungen
bei den Kindern durch vaterliche Valproat-Einnahme kann derzeit nicht sicher
ausgeschlossen werden; die Datenlage ist jedoch uneinheitlich. Dem gegenuber
steht die eindeutig Uberlegene Wirksamkeit von Valproat bei Myoklonien und tonisch-
klonischen Anfallen im Rahmen von idiopathischen generalisierten Epilepsien.

Als Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie, als Osterreichische Gesellschaft
fur Epileptologie und als Schweizerische Epilepsie-Liga empfehlen wir
weiterhin - entsprechend der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie ,,Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter -,
dass bei Frauen, bei denen eine Konzeption mit hoher Sicherheit
ausgeschlossen werden kann, und bei Mannern mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie und uberwiegend Myoklonien und tonisch-klonischen
Anfallen Valproat als Mittel der ersten Wahl eingenommen werden sollte
(Holtkamp, May, et al. 2023). Im Einzelfall ist abzuwagen, ob Valproat bei einem
mannlichen Patienten ggf. nicht eingesetzt werden sollte. Bei Frauen mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie, bei denen eine Konzeption nicht sicher
ausgeschlossen werden kann, sollten aufgrund des teratogenen Risikos von
Valproat leitliniengerecht Lamotrigin oder Levetiracetam als Mittel der ersten

Wahl verordnet werden.

In Deutschland, Osterreich und der Schweiz gelten unterschiedliche Regeln
betreffend Aufklarung und Dokumentation bei Valproat-Einnahme. Aus formalen
Grinden verweisen wir dazu auf die Vorgaben der jeweiligen Kontrollbehérden, auch

wenn wir diese in dieser Stellungnahme inhaltlich nicht teilen.
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