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Summary. Of 837 epileptics over 16 years of age treated with mono- or 
combined hydantoin therapy 20.3% showed radiographic signs of anti- 
convulsant osteomalacia. With the exception of the patients with severe 
disturbances of the skeletal system no positive correlation was found with 
duration of therapy. The percentage of moderate bone changes was the 
highest in the patients treated for 1 to 2 years; the percentage of severe bone 
changes in the group treated over 10 years. The rate of osteomalacia cor- 
related with the,, total dose of hydantoin, phenobarbital,  or primidone; the 
correlation with the dose per year was even more evident. The risk of osteo- 
malacia rose distinctly with doses over 3000 equivalent units/year. The 
patients with combined hydantoin-barbiturate treatment showed a higher risk 
than those treated with phenytoin alone. The rate of osteomalacia was the 
highest in the patients aged under 20 years and over 50 years. Males showed a 
relatively higher rate of osteomalacia than females, they were treated however 
with a higher dose per year. The chemical parameters blood alkaline 
phosphatase and 25-hydroxycholecalciferol corresponded to the radiographic 
signs, whereas calcium and anorganic phosphate showed no correlation. Early 
routine radiologic and chemical control especially of the epileptic patients 
with high risk of  osteomalacia should be routinely performed in future. 
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Zusammenfassung. Von 837 tiber 16 Jahre alten mit Hydantoin, entweder 
allein oder in Kombination, behandelten Anfallskranken zeigten 20,3% r6nt- 
genologische Aufffilligkeiten im Sinne einer Osteopathia antiepileptica. Auger 
ffir die Patienten mit schweren Knochenver/inderungen fand sich keine 
positive Korrelation zur Dauer der Behandlung. Der Prozentsatz leichter 
Knochenver/inderungen war bei den 1 bis 2 Jahre Behandelten, der Prozent- 
satz schwerer Knochenver~nderungen bei den fiber 10 Jahre Behandelten am 
h6chsten. Das Vorliegen einer Osteopathie war abh/ingig vonder  Gesamt- 
menge des eingenommenen Hydantoins, Phenobarbitals und Primidons; noch 
deutlicher war die Beziehung zu der pro Jahr eingenommenen Dosismenge. 
Bei einer Dosis fiber 3000 Aquivalenzeinheiten pro Jahr stieg das Risiko einer 
Osteopathie sprunghaft an. Die Patienten mit kombinierter Hydantoin- 
Barbiturat-Medikation wiesen eine st/irkere Gef/ihrdung als die ausschlieg- 
lich mit Hydantoin behandelten auf. Die Osteopathierate war bei den unter 
20j/ihrigen sowie den fiber 50j/ihrigen am h/iufigsten. M/inner wiesen relativ 
mehr Osteopathien als Frauen auf, hatten aber auch durchschnittlich eine 
h6here j~hrliche Dosis erhalten. Von den klinisch-chemischen Werten zeigten 
die alkalische Phosphatase und das 25-OH-Cholecalciferol im Serum eine 
gute Obereinstimmung mit den erhobenen R6ntgenbefunden, nicht dagegen 
das Kalzium sowie das anorganische Phosphat im Serum. Frtihzeitige Kon- 
trollen vor allem der besonders gef/ihrdeten Epileptikergruppen durch R6nt- 
genuntersuchungen sowie Bestimmungen von alkalischer Phosphatase und 
25-OH-Cholecalciferol sollten in Zukunft routinemggig erfolgen. 

Sehliisselwiirter: Antiepileptische Langzeittherapie - Nebenwirkungen von 
Antiepileptika - Osteopathia antiepileptica. 

Einleitung 

Unter der Vielzahl von Ver6ffentlichungen fiber die Osteopathie bei antikonvul- 
siver Langzeittherapie finden sich neben kasuistischen Darstellungen [1, 8, 9, 13, 
18,29, 31] vorwiegend Untersuchungen des Calcium-und Vitamin-D-Stoffwech- 
sels an zahlenm/igig relativ begrenzten Patientenkollektiven [3,4, 6,7, 11, 15, 16, 
19--21,23, 25, 26, 29]. Screening-Untersuchungen an einem gr6geren Patienten- 
gut erfagten meist laborchemische Parameter [14, 24] oder erstreckten sich vor- 
wiegend auf Patienten im Kindesalter [17, 18]. ~lber systematische radiologische 
Untersuchungen von Erwachsenen liegen bisher wenig Arbeiten vor [5, 15, 22,28]. 
W/ihrend allgemein eine Abh/ingigkeit der H/iufigkeit der Knochenstoffwechsel- 
st6rungen bei Epileptikern vonder Dosis angenommen wird, sind die Meinungen 
hinsichtlich der Bedeutung der Behandlungsdauer ffir die Ausbildung einer 
Osteopathia antiepileptica bisher kontrovers. 

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der bei einer gr6geren Zahl erwachsener 
Epileptiker im Rahmen der routinem~il~igen ambulanten Kontrollen erhobenen 
R6ntgenbefunde einen Uberblick fiber die H/iufigkeit der Osteopathia anti- 
epileptica zu gewinnen und die Beziehung dieser Knochenstoffwechselst6rung zur 
Dauer der antiepileptischen Therapie und zur Menge der eingenommenen Me- 
dikamente zu untersuchen. 
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Material und Metboden 

Es wurden die Unteflagen von 837 routinem~igig ambulant kontrollierten fiber 16 Jahre alten 
Epileptikern (514 mfinnlich, 323 weiblich) mit einem Durchschnittsalter von 38_+ 14,5 Jahren 
ausgewertet. Alle Patienten hatten wfihrend eines Zeitraumes von 1 bis fiber 30 Jahren, im 
Mittel 13 Jahren, entweder Hydantoine allein oder in Kombination mit Phenobarbital, Primi- 
don oder anderen Antiepileptika erhalten und waren mittels R6ntgenuntersuchung des Hand- 
und Vorfugskelettes auf das Vorliegen einer Osteopathia antiepileptica hin untersucht worden. 
Die R6ntgenaufnahmen wurden mit einem Mammographieger~it bei 30 kV Spannung und Be- 
Iichtungsautomatik angefertigt und mit Hilfe einer Handlupe (Leitz, Wetzlar, 8 • ausgewertet. 

Anhand des R6ntgenbefundes wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1: 
r6ntgenologisch unaufffillig; Gruppe 2: verdfichtig; Gruppe 3: manifeste Osteopathie. Dabei 
wurden als verd~tchtig solche Befunde eingestuft, die nur eine Verschmfilerung und streifige 
Strukturierung der Corticalis aufwiesen, als manifest Befunde mit zusfitzlichen subperiostalen 
Resorptionen oder Akroosteolysen [22,32]. 

Diese Gruppen wurden hinsichtlich der Behandlungsdauer, der Gesamtmenge eingenom- 
mener Antiepileptika, der durchschnittlichen Dosis, einer BehandIung mit Hydantoin-Mono- 
therapie oder Kombination mit Barbituraten, des Manifestationsalters, der Geschlechtsvertei- 
lung und der laborchemischen Parameter verglichen. 

Ftir jeden Patienten wurde die gesamte bis zum Zeitpunkt der R6ntgenuntersuchung ein- 
genommene Menge an Phenytoin, Phenobarbital und Primidon anhand der Krankenblatt- 
unterlagen ermittelt und in Aquivalenzeinheiten (Aqu.E.) nach dem ToxicitMsindex yon 
Richens und Rowe [24] ausgedrfickt. Dabei entsprechen 30mg Phenobarbital und 50rag 
Phenytoin je 1 ,~qu.E., 250 mg Primidon entsprechen 1,5 Aqu.E.; Carbamazepin, Succinimide, 
Benzodiazepine etc. blieben unberticksichtigt. 

Die durchschnittliche Jahresdosis wurde ffir jeden Probanden als Quotient aus Anti- 
konvulsiva-Gesamtmenge in Aqu. E. und Behandlungsdauer in Jahren errechnet (Aqu. E./J.). 
Die statistische Auswertung der Beziehung zwischen Gesamtmenge der eingenommenen Anti- 
epileptika bzw. der durchschnittlichen Dosis pro Jahr und der Hfiufigkeit pathologischer 
R6ntgenbefunde erfolgte mit dem t-Test nach Student. 

Entsprechend der naittleren Jahresdosis wurden die Patienten in vier Gruppen eingeteilt, um 
die Osteopathiehfiufigkeit far verschiedene Dosierungsbereiche aufzuzeigen. Ebenso wurde eine 
Einteilung nach fiinf Altersgruppen vorgenommen, um eine m6gliche unterschiedliche Ge- 
f~ihrdung verschiedener Altersklassen aufzudecken. 

An laborchemischen Daten waren bei 89% (n = 747) der Probanden die alkalische Phos- 
phatase, bei 84% (n = 700) das Calcium, bei 60% (n = 505) das anorganische Phosphat und bei 
25% (n= 212) das 25-Hydroxycholecalciferol im Serum bestimmt worden. Die drei ersteren 
wurden mit dem Technicon Auto Analyzer SMA 12/60 gemessen, der Serumspiegel des 25-OH- 
D i m  kompetitiven Proteinbindungsassay nach Edelstein u. Mitarb. [vgl. 15]. Ihre Bedeutung 
ais Suchtest wird anhand der zu den r6ntgenologischen Daten gefundenen Beziehungen dis- 
kutiert. 

Ergebnisse 

Bei den 837 Pat ien ten  war  der  R6ntgenbefund  in 667 Ffillen (79,7%) unaufffill ig 
( G r u p p e  1), in 150 Ffillen (17,9%) lag r6ntgenologisch  ein Os teopa th ieve rdach t  
( G r u p p e  2) und  in 20 FNlen  (2,4%) eine manifeste  Os teopath ie  (G ruppe  3) vor.  
Verd~ichtige und sichere FNIe  z u s a m m e n g e n o m m e n  ( G r u p p e  2 und 3) ergibt  sich 
eine Os teopa th ie ra t e  yon 20,3% (n=  170). 

In G r u p p e  1 be t rug  die Behand lungsdaue r  ( ~ + s . d . )  12,9+ 7,2, in G r u p p e  2 
12,6+ 7,8 und in G r u p p e  3 16,6+ 8,5 Jahre .  Beim Vergleich der  G r u p p e n  mit  
Hilfe des t-Testes fand sich zwischen G r u p p e  1 und 2 kein s ignif ikanter  Unter- 
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Tabelle 1. Beziehufig zwischen R6ntgenbefund und Behandlungsdauer 

U. Mehregan et al. 

Gruppen 
nach ROntgenbefund 

Behandlungsdauer in Jahren 

1--2 3--5 6--10 > 10 
(n =54) (n = 117) (n -- 178) (n =488) 

1 (unaufffillig) 36 98 140 393 
= 66,7% = 83,8% = 78,6% = 80,5% 

2 (verd~ichtig) 17 17 35 81 
= 31,5% = 14,5% = 19,7% = 16,6% 

3 (deutlich patho- 1 2 3 14 
logisch) = 1,9% = 1,7% = 1,7% -- 2,9% 

2 + 3 18 19 38 95 
= 33,3% = 16,2% = 21,4% = 19,5% 

schied, wohl aber zwischen Gruppe 3 und den beiden anderen Gruppen (P jeweils 
< 0,025). 

54 (6,5%) der 837 Patienten waren 1 bis 2 Jahre lang, 117 (14,0%) 3 bis 
5 Jahre, 178 (21,3%) zwischen 6 und 10 Jahren und 488 (58,3%) tiber 10 Jahre 
lang antikonvulsiv behandelt worden. Tabelle 1 zeigt in der Gruppe der 1 bis 2 
Jahre Behandelten eine mit 33,3% deutliche H/iufung auff/illiger R6ntgen- 
befunde, die jedoch vorwiegend durch Verdachtsffille bedingt ist (31,5%; n = 17), 
wfihrend sich in dieser Gruppe nur 1 Patient mit r6ntgenologisch manifester 
Osteopathie findet. In der Gruppe der 3 bis 5 Jahre Behandelten sinkt die Osteo- 
pathierate auf 16,2%, darunter 1,7% manifeste Fglle, ab. Einen erneuten Gipfel 
sehen wir mit 21,4% r6ntgenologisch aufffilligen Probanden bei den 6 bis 10 Jahre 
Behandelten sowie bei den fiber 10 Jahre Behandelten mit 16,6% VerdachtsfNlen 
und 2,9% manifeste Osteopathien. 

Die Gesamtmenge an eingenommenen Hydantoinen und Barbituraten in 
Aqu.E. ergab ft~r Gruppe 1 einen Wert yon 32757,89+ 25 394,32 (~+ s.d.), fiir 
Gruppe 2 37 855,42 + 30130,36 und ftir Gruppe 3 47 903,55 + 30 408,85, ffir Gruppe 
2 und 3 zusammen 39 039,27 + 30 206,81 (Abb. 1). Sowohl zwischen Gruppe 1 und 2 
(/~ als auch zwischen Gruppe 1 und 3 (P<0 ,005)war  der Unterschied 
signifikant; beim Vergleich der r6ntgenologisch normalen (Gruppe 1) mit den 
auff/illigen (Gruppe 2 und 3) Patienten fand sich ein t-Wert von 2,7586 (P< 
0,005). 

Die durchschnittliche Jahresdosis betrug fur Gruppe 1 2551,27 + 1024,43, ffir 
Gruppe 2 2931,06+ 1051,16, fiir Gruppe 3 3035,45_+ 1044,27 und ftir Gruppe 2 
und 3 zusammen 2950,54+ 2047,69 Aqu. E. /J .  (Abb. 2). Die Werte der Gruppe 1 
wichen jeweils signifikant von denen der Gruppe 2 und 3 ab (P< 0,0005 bzw. 
P <  0,025); der t-Wert beim Vergleich yon Gruppe 1 mit den Gruppen 2 und 3 
gemeinsam lag bei 4,4935 (P< 0,0005). Die Hgufigkeit der Osteopathierate in vier 
nach ihrer unterschiedlichen jfihrlichen Dosis gebildeten Gruppen zeigt Tabelle 2. 

247 (29,5%) der Patienten hatten eine Monotherapie mit Hydantoinen erhal- 
ten; 590 (70,5%) hatten Hydantoine zumindest zeitweise kombiniert mit Pheno- 
barbital oder Primidon, z.T. auch in Kombination mit weiteren Antiepileptika 



Osteopathia antiepileptica beim Erwachsenen 303 

Gesamtdosis (,~,qu.E.) 
80 000- 

60000 

40000' 

20000 

1 
GRUPPE i , 3 

Mitttere Jahresdosis(~,qu.E/J ) 
4000 

3000 

2000 

Gruppe 
2 

Abb. 1. Beziehung zwischen ROntgenbefund (Gruppe 1: unauffallig, n =667; Gruppe 2: ver- 
d/~chtig, n = 150; Gruppe 3: deutlich pathoIogisch, n = 20) und der Gesamtmenge eingenomme- 
her Antiepileptika in .Aquivalenzeinheiten (~+ s.d.) 

Abb. 2. Beziehung zwischen R6ntgenbefund (wie in Abb. 1) und der mittleren Jahresdosis der 
eingenommenen Antiepileptika in Aquivalenzeinheiten pro Jahr (x_+ s.d.) 

Tabe|le 2. H/iufigkeit normaler und pathologisclaer R6ntgenbefunde in 4 Gruppen 
mit jeweils unterschiedlicher mittlerer Jahresdosis (Aquivalenzeinheiten pro Jahr) 

Gruppen 
nach RSntgenbefund 

Antiepileptika-Dosis in Aqu. E./Jahr 

< 2000 2001--3000 3001--4000 > 4000 
(n = 227) (n = 344) (n = 180) (n = 86) 

1 (unaufffillig) f92 287 126 62 
= 84,6% = 83,4% = 70% = 72% 

2 (verdfichtig) 30 54 46 20 
= 13,2% -- 15,7% = 25,6% = 23,3% 

3 (deutlich patho- 5 3 8 4 
logisch) = 2,2% = 0,9% = 4,4% = 4,7% 

2 + 3 35 57 54 24 
= 15,4% = 16,6% = 30% = 28% 

e i n g e n o m m e n .  D a v o n  h a t t e n  90 P a t i e n t e n  k o n s t a n t  n u t  ein einziges K o m b i -  
r~ationspr~iparat  erlhalten. Die  Ver t e i lung  der  R 6 n t g e n b e f u n d e  in den  jewei l igen  
n a c h  B e h a n d l u n g s a r t  u n t e r s ch i ed l i ch en  Ko l l ek t iven  ist Tabe l le  3 zu e n t n e h m e n .  
Es zeigt sich bei  k o m b i n i e r t e r  H y d a n t o i n - B a r b i t u r a t - T h e r a p i e  mi t  22,5% ein 
wesent l ich  h6he re r  P rozen t sa t z  a n  aufffi l l igen R 6 n t g e n b e f u n d e n  als bei  H y d a n -  
t o i n - M o n o t h e r a p i e  (15%). Bei aussch l ieg l icher  A n w e n d u n g  eines e inz igen K o m -  
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Tabelle 3. H~iufigkeit normaler, verd~ichtiger und deutlich pathologischer R6nt- 
genbefunde bei Anfallskranken mit Hydantoin-Monotherapie und mit Kom- 
binationstherapie (Hydantoin mit anderen Antiepileptika) 

Gruppen Hydantoin- 
nach R6ntgenbefund Monotherapie 

(n = 247) 

Kombinationstherapie 

(n=590) davon konstant 
nur 1 Kombi- 
nationspr~iparat 
(n = 90) 

1 (unauffNlig) 210 457 
= 85% = 77,5% 

2 (verd~ichtig) 34 116 
= 13,8% = 19,6% 

3 (deutlich patho- 3 17 
logisch) = 1,2% = 2,9% 

2 + 3 37 133 
= 15% = 22,5% 

72 
= 80% 

16 
= 17,8% 

2 
= 2,2% 

18 
= 2o% 
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Abb. 3. Osteopathierate in 
den verschiedenen Alters- 
gruppen (n verd~ichtiger, 
[] deutlich pathologischer 
R6ntgenbefund) 

binationsprfiparates ergibt sich mit 20% wiederum ein etwas niedrigerer Prozent-  
satz als bei allen mit Kombinat ionstherapie  Behandelten. 

Abbi ldung 3 zeigt die Beziehung der pathologischen R6ntgenbefunde zum 
Lebensalter. W~ihrend die Osteopathierate unserer unter 20j~ihrigen sowie der 
fiber 40 Jahre alten Epileptiker, besonders deutlich aber der fiber 50j~ihrigen, fiber 
dem Mittel aller Patienten liegt, sinkt sie im 3. und 4. Lebensjahrzehnt deutlich ab. 

Beim Vergleich der H~tufigkeit aufffilliger R6ntgenbefunde zwischen den Ge- 
schlechtern zeigte sich bei den 514 m~innlichen Patienten mit 125 (24,3%) gegen- 
tiber 45 (13,9%) der 323 weiblichen Patienten eine Bevorzugung des m~innlichen 
Geschlechtes. Dabei  hatten die M~inner jedoch eine signifikant h6here Jahres- 
dosis erhalten als die Frauen (mittlere Jahresdosis (x+  s.d.) der m~innlichen Pa- 
tienten 2679,92 + 1040,97 gegentiber 2543,47+ 1032,74 der weiblichen Patienten, 
P <  0,05). 
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Tabelle 4. Klinisch-chemische Parameter (alkalische Phosphatase, Calcium, 25-Hydroxy-Cholecalciferol 
= 25-OH-D, anorganisches Phosphat im Serum) bei den einzelnen Gruppen nach R6ntgenbefund 

Gruppen nach Aikal. Phosphatase Calcium 25-OH-D Anorg. Phosphat 

R6ntgenbefund < 150 > 150 _>4,5 <4,5 normal ernied- _>2,5 <2,5 
mU/ml mU/ml mval/1 mval/1 rigt mg/ mg/ 

100ml 100ml 

Gesamt (1+2+3)  n=747 n=771 n=212 n=505 

491 256 531 240 161 51 
=65,7%=34,3% =68,9%=31,1% =76% =24% 

453 52 
=89,7%= 10,3% 

1 (unaufffillig) n ---- 587 n = 616 n = 145 n = 416 

410 177 422 194 113 32 
= 69,9%=30,1% =68,5%= 31,5% = 77,9%= 22,1% 

370 46 
= 88,9%= 11,1% 

2 (verd~chtig) n =:140 n = 136 n = 59 n = 80 

74 66 96 40 43 16 
= 52,9% = 47,1% = 70,6% = 29,4% = 72,9% = 27,1% 

75 5 
= 93,75% = 6,25% 

3 (deutlich patho- n =: 20 n = 19 n = 8 n = 9 

logisch) 7 t3 13 6 5 3 
= 35% = 65% = 68,4% = 31,6% = 62,5% = 37,5% 

8 1 
=88,9% = 11,1% 

2+3 n= 160 n= 155 n=67 n=89 

81 79 109 46 48 19 
= 50,6% = 49,4% = 70,3% = 29,7% = 71,6% = 28,4% 

83 6 
=93,3% = 6,7% 

Die Beziehung der  l aborchemischen  Pa ramete r  zu den r6ntgenologischen  
G r u p p e n  zeigt Tabel le  4. Bei 747 P robanden  (89,3%) war  eine Bes t immung  der  
a lkal i schen Se rumphospha t a se  durchgef t ihr t  worden.  Dabe i  zeigten sich bei 256 
(34,3%) auf  t iber  150 m U / m l  erh6hte  Werte.  Die alkal ische Phospha tase  war  in 
G r u p p e  2 bei  47,1%, in G r u p p e  3 bei 65% und bei al len r6ntgenologisch  auf-  
f~illigen Pat ienten  zusammen  bei  49,4% erh6ht .  Bei 217 der Pat ienten  mi t  
e rh6h te r  a lka l i scher  Phospha tase  war gleichzeitig der  Calc iumspiegel  im Serum 
bes t immt  worden.  D a b e i  lag in 27,2% (n = 59) eine gleichzeitige Ern iedr igung  des 
Serumcalc iumspiegels  vor. Die Bes t immung des Serumcalc iums bei 700 Pat ienten  
(83,6%) zeigte in der  G r u p p e  1 in 31,5% auf  unter  4,5 reval/1 erniedrigte  Wer te ,  in 
G r u p p e  2 in 29,4%, in G r u p p e  3 in 31,6% und in G r u p p e  2 und 3 in 29,7%. Eine 
Ern iedr igung  des 25-Hydroxycholeca lc i fe ro l -Serumspiege ls  fand sich im vorl ie-  
genden Mater ia l  in G r u p p e  1 bei  22,1% der  untersuchten Pat ienten,  ifi G r u p p e  2 
bei 27,1%, in G r u p p e  3 bei 37,5% und in G r u p p e  2 und  3 bei  28,4%. Erniedr ig te  
Wer te  des anorgan i schen  Se rumphospha t s  wurden  mit  Wer ten  un te r  2 , 5 m g /  
100 ml bei  10,3% al ler  P r o b a n d e n  (n = 505), bei 11,1% der  aus G r u p p e  1, bei  6,3% 
der  aus G r u p p e  2, bei 11,1% der  aus G r u p p e  3 und bei 6,7% der  aus G r u p p e  2 
und 3 un te rsuch ten  Pat ienten  gefunden.  
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Diskussion 

Osteopathiehiiufigkeit insgesamt 

Die Hgufigkeit auff~illiger R6ntgenbefunde (Gruppe 2 und 3) stimmt mit 20,3% 
gut mit dem fiberwiegend angenommenen Prozentsatz von etwa 20% antikonvul- 
siver Knochenstoffwechselst6rungen fiberein [18]. Dieser Pro zentsatz wird aller- 
dings meist auf die Hypocalcfimierate bezogen [14, 18, 22]. Bei Zugrundelegung 
anderer Parameter werden H~iufigkeiten von 10--30% genannt. Christiansen et 
al., die in der gr6gten bisher durchgeffihrten Studie 226 Epileptiker untersuchten, 
fanden bei Photonenabsorptionsmessungen in 18% der untersuchten Anfalls- 
kranken eine im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv deutlich verminderte 
Knochendichte [5]. Der von Sotaniemi et al. [28] gefundene, im Vergleich zu 
unseren sowie allen fibrigen in der Literatur beschriebenen Ergebnissen deutlich 
h6here Weft von 77% r6ntgenologisch auffNliger Probanden dtirfte auf der 
andersartigen Methodik, m6glicherweise auch auf einer anderen Zusammen- 
setzung des Patientenkollektivs beruhen. 

Hiiufigkeit in bezug auf die Behandlungsdauer 

Das mit 33,3% sehr hohe Vorkommen auff~illiger R6ntgenbefunde schon im 
zweiten Behandlungsjahr, w~ihrend die Osteopathierate in den Gruppen mit 
l~inger dauernder Behandlung um 19% liegt und nicht wesentlich ansteigt, spricht 
gegen die von mehreren Autoren [5, 18,30] vertretene Ansicht, dal3 die Osteo- 
pathieh~iufigkeit mit der Behandlungsdauer zunimmt. Allerdings war unsere 
Gruppe der nur 1 bis 2 Jahre Behandelten mit 54 Patienten im Vergleich zu den 
tibrigen Gruppen relativ klein. Die Mehrzahl der Autoren, die sich zumeist auf 
Calcium-Stoffwechsel-Parameter sttitzen, sehen ebenso wie wir keine Abh~ingig- 
keit der Knochenstoffwechselst6rung vonder  Behandlungsdauer [2, 14, 23,28]. 
Legen wit allerdings nur die r6ntgenologisch manifesten Osteopathien unseres 
Patientenkollektivs zugrunde, k6nnen wir hier doch eine Beeinflussung durch die 
Behandlungsdauer sehen: Mit 2,9% findet sich hier in der Gruppe der t~ber 
10 Jahre Behandelten eine deutliche H~iufung manifester Osteopathien im Ver- 
gleich zu den ktirzer Behandelten. Der hohe Prozentsatz an VerdachtsfNlen unter 
unseren 1 bis 2 Jahre Behandelten legt die Schlugfolgerung nahe, dag es schon 
relativ frfihzeitig zu Beginn der antiepileptischen Langzeitbehandlung zu Ver- 
finderungen im Knochen-Mineralstoffwechsel kommt, dab aber die Entwicklung 
schwerer manifester Osteopathien einige Jahre in Anspruch nimmt. Der nach 
dem zweiten Behandlungsjahr wieder abfallende Prozentsatz an auff~illigen R6nt- 
genbefunden k6nnte darauf hindeuten, dab sich die verfinderten Calcium- und 
Knochen-Stoffwechsel-Parameter bei einem Teil der Patienten auch ohne Vit- 
amin-D-Therapie wieder in einer Art Selbstheilungs- bzw. Adaptationsprozel3 
normalisieren. 

Hiiufigkeit in Abhiingigkeit yon der Antiepileptika-Dosis 

Der Ansicht von Kraft et al. [14] von der Dosisunabh~ingigkeit der Osteopathia 
antiepileptica, die sich allerdings nur auf die Bestimmung der intestinalen 
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Calcium-Resorptionsrate sttitzt, kann aufgrund unserer Ergebnisse eindeutig 
widersprochen und Christiansen et al. [5], Kruse [17, 18] und St6gmann [30] zu- 
gestimmt werden. Dabei sehen wit eine Zunahme der OsteopathieMufigkeit 
sowohl in Abhfingigkeit von der Gesamtmenge der eingenommenen Antiepilep- 
tika als auch eine noch wesentlich deutlichere Abhfingigkeit yon der jghrlichen 
Dosis. Es erScheint uns wichtig, auf die ,,kritische Grenze" von 3000 Aqu. E. pro 
Jahr hinzuweisen. Unterhalb dieser Dosis liegt die Osteopathierate um 16% mit 
unter 2% manifester Osteopathien, oberhalb yon 3000 Aqu. E./J. liegt die Osteo- 
pathierate jedoch bei 28--30% mit etwa 4,5% manifesten F~illen (vgl. Tabelte 2). 
Die fiblichen Dosierungen von 300--400 mg Phenytoin/d oder bis zu 5 Tabletten 

250 mg Primidon/d liegen noch unter dieser ,,kritischen Grenze". Eine Hydan- 
toin-Barbiturat-Kombinationstherapie, z.B. mit 300 mg Phenytoin und 750 mg 
Primidon, fiberschreitet sie jedoch. Der kritische Wert wird auch schon bei einer 
Dosis yon 3 Table.tten/d eines der ablichen Kombinationsprfiparate, wie Anti- 
sacer comp. und Comital L, aberschritten. Unter unseren 837 Patienten hatten 
immerhin 266 (31,8%) mittlere Jahresdosen fiber 3000Aqu.E. erhalten. 

Mono- und Kombinationstherapie 

Hier bestfitigen unsere Ergebnisse die anderer Autoren, die bei kombinierter 
Hydantoin-Barbiturat-Behandlung einen wesentlich h6heren Prozentsatz an 
Osteopathien finden als bei ausschlieBlicher Hydantoin-Behandlung [17, 18,24, 
27, 28], wfihrend sie denen von Kraft et al. [14] und Pylypchuk et al. [23] wider- 
sprechen. Der gegeniiber der Gesamtgruppe der kombiniert Behandelten nied- 
rigere Prozentsatz an auff~illigen R6ntgenbefunden bei Patienten, die ausschlieB- 
lich ein einziges Kombinationsprfiparat erhalten hatten, gibt zu Oberlegungen 
AnlaB, ob die Osteopathierate nicht auch durch wiederholte Anderung der Zu- 
sammensetzung der antiepileptischen Kombinationstherapie beeinfluBt werden 
k6nnte. 

Beziehung zum Lebensaher 

Der zweigipfelige Verlauf der Osteopathierate in Abh~ingigkeit vom Lebensalter 
(Abb. 3) diirfte dutch eine besondere Anffilligkeit des Knochenstoffwechsels 
gegentiber sch~tdigenden Einfliissen zur Zeit des Wachstums sowie der Involution 
bedingt sein. Unsere Befunde stiitzen die von Kruse [18] vertretene Auffassung, 
dab Epiteptiker im Kindes- und Jugendalter st~irker als Erwachsene yon einer 
Osteopathia antiepileptica bedroht sind. 

Geschlech tsverteilung 

Das von uns gefundene relative Oberwiegen des m~tnnlichen Geschlechtes in den 
Gruppen 2 und 3 lfi3t sich dutch die hOhere Antiepileptika-Dosis erkl~iren, die die 
Mfinner unter unseren Probanden erhalten hatten. Es kann somit aufgrund der 
von uns gefundenen Geschlechtsbeziehungen keineswegs die Ansicht von Kruse 
[18] widerlegt werden, wonach die Osteopathia antiepileptica beide Geschlechter 
in gleichem Mage betrifft. Ahnliche Unterschiede bei der Dosierung der Anti- 
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epileptika waren m6glicherweise auch fiir die von Mosekilde und Melsen [20] 
beschriebenen deutlicheren St6rungen des Calciumstoffwechsels bei M~innern 
gegeniiber Frauen verantwortlich. Im Gegensatz zu diesen sowie unseren Ergeb- 
nissen fanden Kraft et al. [14] bei weiblichen Anfallskranken eine deutlichere 
St6rung des Calciumstoffwechse|s als bei m~innlichen. Eine endg~ltige Klfirung 
der Frage, ob es bei der Osteopathia antiepileptica eine Geschlechtsbevorzugung 
gibt, wird sich erst durch weitere vergleichende Untersuchungen ergeben. 

Klinisch-chemische Zusatzuntersuchungen 

Unter den laborchemischen Parametern zeigt sich mit 49% erh6hter Werte der 
alkalischen Serumphosphatase in Gruppe 2 und 3 und 65% in Gruppe 3 allein 
gegentiber nur 30% bei den r6ntgenologisch unaufffilligen Patienten eine gute 
l~lbereinstimmung mit dem R6ntgenbefund. Unsere Ergebnisse bestfitigen die 
Bedeutung dieser wenig aufwendigen und kaum belastenden Untersuchung als 
Suchtest [27]. Das Serumcalcium zeigt keine idlbereinstimmung mit den R6ntgen- 
befunden. Eine gute Korrelation zu den R6ntgenbefunden weisen dagegen die 
25-OH-Cholecalciferol-Werte auf, bei denen in Gruppe 2 und 3 der Prozentsatz 
pathologisch niedriger Werte deutlich h6her lag als in Gruppe 1. Beim anorgani- 
schen Serumphosphat war der Prozentsatz erniedrigter Werte in Gruppe 1 sogar 
noch h6her als in den Gruppen 2 und 3. Die Bestimmung des anorganischen 
Phosphates im Serum scheint somit als Suchtest auf das Vorliegen einer anti- 
konvulsiven Osteopathie wenig brauchbar. 

Folgerungen 

Als Konsequenz fiir die Praxis l~igt sich aus der vorliegenden Studie folgendes 
entnehmen: Zu den Risikogruppen im Hinblick auf das Auftreten einer Osteo- 
pathia antiepileptica geh6ren in erster Linie Patienten, die im Jahresdurchschnitt 
eine h6here Dosis als 3000 Aquivalenzeinheiten erhalten, ferner Jugendliche und 
Patienten in h6herem Lebensalter. Kombinationen von Hydantoinen mit Barbi- 
turaten bergen ein h6heres Osteopathierisiko in sich als Hydantoin-Monothera- 
pie. M~inner erscheinen zumindest insofern gef~hrdeter, als sie durchschnittlich 
mit h6heren Antiepileptika-Dosen behandelt werden als Frauen. Die Behand- 
lungsdauer spielt gegent~ber der Dosierung keine wesentliche Rol|e. Auff~llige 
R6ntgenbefunde werden in einem hohen Prozentsatz schon in den ersten Behand- 
lungsjahren registriert, weshalb eine friihzeitig einsetzende konsequente Uber- 
wachung des Skelettstoffwechsels antiepileptisch Behandelter gefordert werden 
muB. Neben R6ntgenuntersuchungen erscheinen als Suchtests auf antiepileptische 
Osteopathie die Bestimmung der alkalischen Phosphatase und des 25-Hydroxy- 
Cholecalciferols sinnvoll, weniger dagegen die des Calciums sowie des anorgani- 
schen Phosphates im Serum. 
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