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Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemühens um größtmögliche
Objektivität und Unabhängigkeit. Als Referent weise ich darauf hin, dass es
persönliche Verbindungen zu Unternehmen gibt, deren Produkte im Kontext des
folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabei handelt es sich um die folgenden
Unternehmen und Verbindungen:

Vortragshonorar 

Eisai

Jazz Pharmaceuticals
Forschungsförderung Biogen

Vortragshonorar 

Angelini Reisen, Kongressgebühren, Vortragshonorar

UCB

Vortragshonorar 



1. September 2023

Forward Translation:

• Validierung muriner Daten in humanen

Zellen

• Proof-of-concept trials in Patienten

Reverse Translation:

• Mechanistische Untersuchung humaner

Kandidaten im Tiermodell

Refined Translation:

• iterative Verschränkung von forward und 

reverse Translation

DGN Leitlinie „Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter“ Sept, 2023



Leitlinie – fokale Epilepsie

DGN Leitlinie „Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter“ Sept, 2023

*

LTG > LEV, ZNS

Marson et al., 2021



1. September 2023

DGN Leitlinie „Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter“ Sept, 2023

Wirkstärke

VPA>LTG, LEV



MCM (major congenital malformation) und Antikonvulsiva

Kontrollen – Schwangere mit Epilepsie ohne 
Medikamente

Bromley et al., 2023 



Valproat – gebährfähige Frauen

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/valproat-anwendungseinschraenkung.html

„Mindestens eine zuverlässige Verhütungsmethode (vorzugsweise eine 

anwenderunabhängige Form der Verhütung, wie etwa ein Intrauterinpessar 

oder Implantat) oder zwei einander ergänzende Formen der 

Empfängnisverhütung, einschließlich einer Barrieremethode, sind anzuwenden.“



Valproat – MÄNNER (!!!!) – 19.02.2024

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/valproat-anwendungseinschraenkung.html

Retrospektiven Observationsstudie: 
Registerdaten aus Dänemark, Norwegen und 
Schweden

•Kinder von Vätern, die 3 Monaten vor 
Empfängnis VPA einnahmen: Risiko für das 
Auftreten von neurologischen 
Entwicklungsstörungen ist erhöht 
(Autismus-Spektrum-Störung, geistige Behinderung, 
Kommunikationsstörungen, Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitätsstörungen, Bewegungsstörungen) 

•Vergleichsgruppe: Väter mit LTG oder LEV 

gepoolte adjustierte Hazard Ratio 1,50 



Valproat und  Schwangerschaft bzw. Konzeption

Frauen Männer

Erste Daten zur Teratogenität 1972 2023

Zahl der Studien >1000 Studien (PUBMED) 1 (unpubliziert)

Risiko Strukturell („major malformation“): RR 
2-14, dosisabhängig
Kognitiv /psychiatrisch: 30-40% 
(Rote Hand Brief)

Strukturell: kein Risiko

Entwicklung allgemein: RR verglichen 
mit LEV und LTG (methodische Mängel 
nicht ausgeräumt)

Experimentelle Evidenz Ja Nein

Dosisabhängigkeit Ja Nicht untersucht

1. Rote Hand Brief 2014 2024
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Christensen et al., 2024

Valproat – MÄNNER 06/2024

• Kohortenstudie Dänemark

• 1.235.353 Geburten 1997-2017

• 1336 davon von Vätern welche Valproat verschrieben wurde 
während der Spermatogenese

• adjusted hazards ratios (AHRs)

- Neurodevelopmental disorders was 1.10 (95% CI,0.88- 1.37)

- Autism spectrum disorder 0.92 (95% CI,0.65-1.30)



Conclusions and relevance: 
„…., results suggest that exposure to
valproate during spermatogenesis
was not associated with offspring
risk of congenital malformations or
neurodevelopmental disorders, 
including autism spectrum
disorder.“

Christensen et al., 2024
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Valproat – MÄNNER 06/2024

• Kohortenstudie Dänemark

• 1.235.353 Geburten 1997-2017

• 1336 davon von Vätern welche Valproat verschrieben wurde 
während der Spermatogenese

• adjusted hazards ratios (AHRs)

- Neurodevelopmental disorders was 1.10 (95% CI,0.88- 1.37)

- Autism spectrum disorder 0.92 (95% CI,0.65-1.30)

DGFE (Deutsche Gesellschaft für Epileptologie) Stellungnahme 22.11.2024:

Vor dem Hintergrund dieser Daten gibt es aktuell keine publizierten Hinweise auf ein teratogenes Risiko von Valproat, wenn Männer dieses 

Anfallssuppressivum in den 3 Monaten vor Zeugung eingenommen haben. Zugleich ist Valproat das am besten wirksame 

Anfallssuppressivum bei genetischer generalisierter Epilepsie. Wir empfehlen daher analog der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie

„Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter“, dass bei Frauen, bei denen eine Konzeption mit einem hohen Maß an Sicherheit 

ausgeschlossen werden kann, und bei Männern mit genetischer generalisierter Epilepsie und überwiegend Myoklonien und tonisch-klonischen 

Anfällen Valproat als Mittel der ersten Wahl eingenommen werden sollte (Holtkamp, May, et al. 2023).



Führerscheinkommision der Deutschen Gesellschaft für Epileptologie
Vorschlag an die BAST (Bundesanstalt für Strassenwesen) –Umsetzung 2025 erwartet

Unprovozierter Anfall Akut symptomatischer Anfall

Gruppe 1 Erster epileptischer Anfall



Führerscheinkommision der Deutschen Gesellschaft für Epileptologie
Vorschlag an die BAST (Bundesanstalt für Strassenwesen) –Umsetzung 2025 erwartet

Unprovozierter Anfall Akut symptomatischer Anfall

> 20%iges Risiko 

für einen weiteren 
Anfall 

im nächsten Jahr

< 20%iges Risiko 

für einen weiteren 
Anfall 

im nächsten Jahr

Gruppe 1 Erster epileptischer Anfall

„Epilepsie“ „keine Epilepsie“
MRT+EEG

12 Monate 6 Monate



Führerscheinkommision der Deutschen Gesellschaft für Epileptologie
Vorschlag an die BAST (Bundesanstalt für Strassenwesen) –Umsetzung 2025 erwartet

Unprovozierter Anfall Akut symptomatischer Anfall

> 20%iges Risiko 

für einen weiteren 
Anfall 

im nächsten Jahr

< 20%iges Risiko 

für einen weiteren 
Anfall 

im nächsten Jahr

Ohne dauerhaft 
nachweisbare zerebrale 
Läsion. 

Mit dauerhaft 
nachweisbare zerebrale 
Läsion. 

Gruppe 1 Erster epileptischer Anfall

12 Monate 6 Monate

NEU!!!



Was gilt als Auslöser für Akut symptomatische Anfälle?

DGN Leitlinie „Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter“ Sept, 2023



Cave: Schlafentzug gilt nicht als Auslösefaktor für akut symptomatische Anfälle!!!!!

Was gilt als Auslöser für Akut symptomatische Anfälle?

DGN Leitlinie „Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter“ Sept, 2023



Führerscheinkommision der Deutschen Gesellschaft für Epileptologie
Vorschlag an die BAST (Bundesanstalt für Strassenwesen) –Umsetzung 2025 erwartet

Unprovozierter Anfall Akut symptomatischer Anfall

> 20%iges Risiko 

für einen weiteren 
Anfall 

im nächsten Jahr

< 20%iges Risiko 

für einen weiteren 
Anfall 

im nächsten Jahr

Ohne dauerhaft 
nachweisbare zerebrale 
Läsion. 

Mit dauerhaft 
nachweisbare zerebrale 
Läsion. 

Gruppe 1 Erster epileptischer Anfall

12 Monate 6 Monate
3 Monaten 

NEU!!!

zwischen 3 Monaten (z.B. 

ischämischer Infarkt mit günstiger 

Risikokonstellation) und 12 Monaten 

(z.B. Herpes-Enzephalitis, Abszess) 

liegen. 



Führerscheinkommision der Deutschen Gesellschaft für Epileptologie
Vorschlag an die BAST (Bundesanstalt für Strassenwesen) –Umsetzung 2025 erwartet

Ab 2025 „Verschärfung“ der Richtlinien für Klasse 2!

Möller et al, 2023



Führerscheinkommision der Deutschen Gesellschaft für Epileptologie
Vorschlag an die BAST (Bundesanstalt für Strassenwesen) –Umsetzung 2025 erwartet

Unprovozierter Anfall Akut symptomatischer Anfall

Einmaliger 
Unprovozierter
Anfall aufgrund von 
Epilepsie

Einmaliger 
unprovozierter
Anfall ohne 
Epilepsie

Ohne dauerhaft 
nachweisbare zerebrale 
Läsion. 

Mit dauerhaft 
nachweisbare zerebrale 
Läsion. 

Gruppe 2 Erster epileptischer Anfall

10 Jahre* 
Anmerkung: früher 5 Jahre*

* Ohne Antikonvulsiva

6 Monate 

NEU!!!

5 Jahre* 
Anmerkung: früher 2 Jahre*

* Ohne Antikonvulsiva

2-10 Jahre* 
Anmerkung: früher gab es 

diese Kategorie nicht
* Ohne Antikonvulsiva



Stjepana.kovac@ukmuenster.de


