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Valproat-induzierte Osteopenie
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Summary
Valproate-induced osteopenia

We present the case of a 29-year-old male with spontaneous fractures of the
lumbar vertebrae (L2/1.3). For 10 years he had been treated with valproate for
congenital epilepsy and had been seizure-free for 9 years. There was no evi-
dence of an actual seizure having occurred. After secondary forms of osteo-
porosis had been ruled out, valproate-induced osteopenia was diagnosed on
the basis of bone densitometry.

The pathogenesis of valproate-induced osteopenia and the relevant therapeu-
tic options are discussed.

Fallbeschreibung

Es erfolgte die Selbstzuweisung eines 29jdhrigen
Patienten, nachdem er aus dem Schlafheraus mit
massivsten Schmerzen im Bereich der IWS er-
wachte. Eine Ausstrahlung der Riickenschmer-
zen wurde verneint, ebenso ein Trauma oder ei-
ne Mehrbelastung im Rahmen seiner Tétigkeit
als Lagerist.

Wegen einer kongenitalen Epilepsie (generali-
sierte tonisch-klonische Krampfanfille) stand
der Patient seit etwa zehn Jahren unter einer Val-
proattherapie (Depakine chrono® 1000 mg 2x1)
und war seit 1998 anfallsfrei. Ein Krampfanfall
wurde sowohl vom Patienten als auch von seiner
Ehefrau (die einen leichten Schlafhat und die das
Bild eines generalisierten Anfalles bei ihrem
Mann kennt) verneint. Indirekte Hinweise wie
postiktale Verwirrung, Zungenbiss, Einnédssen
oder Einkoten lagen anamnestisch nicht vor. Die
iibrige personliche Anamnese war bland und
ohne Hinweise auf einen systemischen Prozess
wie Fieber oder Gewichtsverlust.

Bei Spitaleintritt zeigte der Patient eine deutliche,
schmerzbedingt kyphotische Schonhaltung, kli-
nisch eine diffuse Druckdolenz im Bereich .2 und
L3. Motorische/sensible Ausfille, Miktions- oder
Defakationsstorungen fanden sich nicht.

In der konventionell-radiologischen Ubersichts-
aufnahme der IWS zeigte sich iberraschender-
weise ein frischer Deckplatteneinbruch- und Ab-
bruch der Vorderkante IWK 2, sowie ein frischer
Deckplatteneinbruch IWK 3 (Abb. 1 EX). Die an-
schliessende CT bestitigte die oben beschriebe- Abbildung 1:

nen Befunde, mit unwesentlicher Rarefizierung A Rsntgen LWS (seitlich): Deckplatteneinbruch und
der Spongiosastruktur, und ohne Osteolysen. Abbruch der Vorderkante LWK 2 (Pfeile), sowie Deck-
Die bei Eintritt durchgefiihrte Labordiagnostik platteneinbruch LWK 3 (Pfeilkopf).

blieb unauffillig, (insbesondere Kalzium, Phos- B Vergrosserter Ausschnitt.

phat, Alkalische Phosphatase, Kreatinin waren

normwertig), der Valproatspiegel lag im Normbe-

reich, es bestand keine Andmie. Die Suche nach




DER BESONDERE FALL

Schweiz Med Forum 2008;8(15):283-284 284

Korrespondenz:
Philipp Baier

Spital Mannedorf
Asylstrasse 10
CH-8708 Mannedorf
ph.baier@web.de

sekundéren Osteoporoseursachen (Hyperthyreose,
Hyperparathyreoidismus, M. Cushing, Malabsorp-
tion, Serumelektrophorese) blieb ohne positives
Ergebnis. In der Knochendichtemessung (DXA)
bestétigte sich der Verdacht auf eine Osteopenie mit
einem T-Score von —1,8, bei normalen Werten im
Bereich des Schenkelhalses. (Werte zwischen -1
und -2,5 definieren nach WHO-Kriterien das Vor-
liegen einer Osteopenie, bei einem T-Score weniger
als 2,5 geht man von einer Osteoporose aus).
Anamnese, laborchemische Befunde und Ergeb-
nisse der DXA bestétigten die Diagnose einer val-
proatinduzierten Osteopenie.

Unter Therapie mit NSAR, initial in Kombination
mit Calcitonin als Nasenspray, Kalzium und
Vitamin D, als auch begleitender Physiotherapie
kam es zu einer sukzessiven Besserung der
Beschwerden. Es erfolgte eine Beratung hin-
sichtlich der Risikofaktoren.

In Absprache mit seinem behandelnden Neuro-
logen und einem Osteologen sollte ein Wechsel
der bestehenden Valproattherapie auf Lamotrigin
erfolgen, der vom Patienten wegen eines daraus
resultierenden Fahrverbotes abgelehnt wurde.
Zudem wurde der Einsatz eines Bisphosphonates
empfohlen.

Kommentar

Viele antikonvulsive Medikamente verursachen
Verdnderungen im Kalzium- und Knochenstoff-
wechsel und konnen zu einer Verminderung der
Knochendichte fiihren.

Diese Annahme galt vor allem fiir «alte» Antiepi-
leptika (Phenytoin, Phenobarbital, Primidon und
deren Kombinationen), die eine Induktion des
Cytochrom-P-450-Systems in der Leber bewir-
ken sollen. Die Umwandlung von Vitamin D oder
25-0OH-Vitamin-D in inaktive Metabolite kann da-
bei beschleunigt werden, und dadurch einen
kompensatorischen sekunddren Hyperparathy-
reoidismus bewirken [1, 2].

Neuere Arbeiten legen jedoch nahe, dass auch
Medikamente mit fehlender Enzyminduktion wie
Valproat einen negativen Einfluss auf den Kno-
chenstoffwechsel zeigen. Im Tierversuch wurde
bereits frith der Verdacht auf eine Storung des
Knochenwachstums unter Valproat beschrieben.
Spéater erhértete sich dieser in verschiedenen
Studien sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern [3]. Sato et al. [4] haben gezeigt, dass die
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Therapie mit Valproat bei erwachsenen Patien-
ten mit Epilepsie bei 23% der Patienten mit einer
Osteoporose und bei 37% des Kollektivs mit einer
Osteopenie einherging. Zudem scheint eine Kor-
relation zwischen Dauer der Valproattherapie
und Abnahme der Knochendichte zu bestehen
[4].

Wie Valproat die Minderung der Knochendichte
verursacht ist bislang nicht eindeutig geklart und
vermutlich multifaktoriell. Gegenstand der Dis-
kussion ist eine valproatinduzierte, renaltubu-
lare Dysfunktion (mit daraus resultierendem
Verlust von Kalzium und Phosphat), eine direkte
Aktivierung von Osteoblasten und Osteoklasten
durch Valproat mit konsekutivem Knochenabbau
[4], sowie eine Interaktion von Valproat mit IGF-1
und Storungen in der Signaltransduktion auf zel-
lulérer Ebene.

Uber die Art einer Osteoporoseprophylaxe- und
Therapie unter Valproat besteht derzeit kein
Konsens. Die Vermeidung von Risikofaktoren wie
starkes Rauchen und/oder Alkoholkonsum sowie
Bewegungsmangel ist ratsam.

Die kombinierte Vitamin-D-Kalziumzufuhr wird
von einigen Autoren als obligat fiir Patienten unter
Therapie mit Antiepileptika angesehen. Drezner
[5] empfiehlt anhand der bestehenden Datenlage
als Prophylaxe 400-2000 IU Vitamin D/d bzw.
2000-4000 IU/d bei bereits bestehender Osteo-
penie/Osteoporose. Anzumerken bleibt aber, dass
die meisten Studien vor der Einfiihrung neuerer
antiepileptischer Medikamente durchgefiihrt wur-
den, die den Knochenmetabolismus unabhéngig
von der Vitamin-D-Konzentration beeinflussen.
Andere Autoren raten nur bei Mangelerndhrung
zur Substitution [6].

Therapiealternativen wie Bisphosphonate, Calci-
tonin oder selektive Ostrogen-Rezeptor-Modula-
toren (SERM), die sich im Rahmen der postmeno-
pausalen Therapie bereits etabliert haben, sind
derzeit noch ohne abschliessende Empfehlung.
Zusammenfassend ist bei langjdhrig valproat-
behandelten Patienten an eine Osteoporose zu
denken. Diagnostischer Standard ist eine Kno-
chendichtemessung. Wird hierbei eine Osteope-
nie festgestellt, sollte — optimalerweise in Zusam-
menarbeit mit einem Osteologen—ein individuelles
Therapiekonzept erstellt werden.

Fiir die Bereitstellung des Bildmaterials bedanke
ich mich herzlich bei Herrn Dr. med. C. Stoupis,
Chefarzt Radiologie und Herrn Dr. med. P. Her-
mann, Leitender Arzt Radiologie, Mdnnedorf.

Maeda H, Satoh K.Decreased bone mass and increased bone
turnover with valproate therapy in adults with epilepsy. Neu-
rology. 2001;57:445-9.

5 Drezner MK. Treatment of anticonvulsant drug-induced bone
disease. Epilepsy & Behavior. 2004;5(Suppl 2):41-7.

6 Guo CY, Ronen GM, Atkinson SA. Long-term valproat and
lamotrigin treatment may be a marker for reduced growth
and bone mass in children with epilepsy. Epilepsia. 2001;
42:1141-7.



