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Zusammenfassung 

 

Der Einfluss von Levetiracetam und Valproinsäure auf Thrombozytenfunktionen beim 

Menschen – Eine placebokontrollierte Studie. 

Itziar Olaizola San José 

 

Es wurde die Wirkung von Levetiracetam auf die Thrombozytenzahl, Erythrozytenzahl, 

Leukozytenzahl, Thrombin-Bildung, Fibrinogen-FITC-Bindung und P-Selektin Expression 

(CD62P) bei einem gesunden Kollektiv von 12 Probanden untersucht. Der Versucht wurde 

unter Levetiracetam 1000 mg, unter Valproat 500 mg und Placebo durchgeführt. 

Beim Vergleich der Werte vor und nach den Prüfsubstanzen fällt keine Unterschied in der 

Zellzahl auf. Die Werte vor und nach Levetiracetameinnahme bei den 

Thrombozytenfunktionen zeigen keine signifikanten Unterschiede. Nach Valproateinnahme 

kommt es zu einer deutlich signifikanten Steigerung der P-Selektin Expression (p < 0,017) 

und zu einem signifikanten Abstieg  (p < 0,012) bei Fibrinogen-FITC-Bindung. Kein Einfluss 

war für die Thrombin-Bildung gesehen worden. Die Wirkung von Valproat auf die 

Koagulation und Thrombozyten war bereits durch klinische Beobachtungen bekannt 

(Thrombozytopenien, Thrombopathien, Fibrinogenerniedrigungen, verlängerte partielle 

Thromboplastinzeit, verlängerte Thrombinzeit und Erniedrigung des von-Willebrand-Faktors 

wurden beschrieben). Mit dieser Studie können die pathophysiologischen Grundlagen genauer 

erklärt werden. Dagegen konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass Levetiracetam keine 

Wirkung auf die Blutzellzahl und Thrombozytenfunktion gehabt hat.  

Die Ergebnisse können Auswirkungen auf die Wahl des Antiepileptikums bei Patienten mit 

Gerinnungsstörungen oder vor operativen Eingriffen haben. 
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1. Einleitung 
 

Epilepsien sind eine weit verbreitete neurologische Krankheit, die in all Ländern und in allen 

Altersgruppen auftritt. Heterogenität charakterisiert die meisten Aspekte der Epilepsie: 

Ätiologie, Alter bei Beginn, Anfallstyp, Wirksamkeit der pharmakologischen Behandlung, 

Prognose und Auftreten von Begleiterkrankungen (Forsgren 2005). 

   

Die geschätzte Zahl von Kindern und Jugendlichen in Europa mit einer aktiven Epilepsie 

beträgt 0,9 Millionen, 1,9 Millionen im Alter von 20-64 Jahren und 0,6 Millionen im Alter 65 

Jahren und älter (Forsgren 2005). Die Prävalenz beträgt ungefähr 0,6%-0,7% in den 

Industrieländern und betrifft ungefähr 1% der älteren Bevölkerung (Ekman 2004). Ungefähr 

20%-30% der Bevölkerung mit Epilepsien haben mehr als einen Anfall pro Monat (Forsgren 

2005). Die Epilepsie ist die häufigste neurologische Krankheit, die eine Langzeitmedikation 

erfordert (Ekman 2004). 

 

Die “Commission on Epidemiology and Prognosis, International League Against Epilepsy” 

(1993) definiert Epilepsie als eine Störung mit wiederkehrenden Anfällen (d.h. wenigstens 

zwei Anfälle mit einem Abstand von 24 Std. und nicht nur während der neonatalen Periode 

auftretend). Diese Anfälle sollen unprovoziert sein. Anfälle werden als unprovoziert 

angenommen, wenn es keine identifizierbare Ursache gibt oder wenn sie mehr als eine Woche 

nach einem akuten Ereignis (z.B. Kopftrauma, Schlaganfall) auftreten (Commission on 

Epidemiology 1993). 

 

Typische Ursachen von Anfällen umfassen Schlaganfall, Hirntumoren, Kopfverletzungen, 

frühe Hirntraumata und Infektionen. Einige Formen der Epilepsie haben wahrscheinlich eine 

genetische Grundlage, obwohl die Epilepsie im Allgemeinen keine angeborene Erkrankung 

ist. Häufig kann jedoch eine zugrundeliegende Ursache nicht gefunden werden (Hauser 1993, 

Forsgren 1996). 

 

Anfälle können partiell oder generalisiert sein (Commission on Classification 1981). Bei 

partiellen Anfällen ist die epileptische Aktivität beschränkt auf einen Teil des Gehirns 

(entweder zu Beginn oder während des ganzen Anfalls), außerdem kann es zu einem 

Bewusstseinsverlust kommen. Bei generalisierten Anfällen sind beide Hemisphären betroffen 

und Bewusstseinsverlust und motorische Entäußerungen sind üblich. Anfälle können 
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generalisiert sein von Beginn an (primär generalisiert) oder einem partiellen Beginn folgen 

(sekundär generalisiert). 

 

Das Spektrum des Schweregrads einer Epilepsie reicht von sehr leicht und benigne bis zu sehr 

schwer und unbehandelbar. Einige Patienten haben wenige Anfälle, die prompt auf eine 

antiepileptische Medikation ansprechen. Insbesondere ist die Therapierbarkeit bei einigen 

Typen von Epilepsien (z.B. die idiopathischen partiellen Epilepsien des Kindesalters) sehr 

hoch. Dann überwiegt die Anfallskontrolle durch die Therapie auf jeden Fall das Risiko durch 

die Nebenwirkungen der antiepileptischen Medikation (Schmidt 2002). Auf der anderen Seite 

leiden die Patienten unter der Unvorhersagbarkeit der Anfälle, dem abrupten Unterbrechen 

der täglichen Aktivitäten und der Beeinträchtigung der Unabhängigkeit, der Erziehung, der 

Arbeitsstelle und der sozialen Beziehungen (Schmidt 2002). Obwohl die meisten 

epileptischen Syndrome nicht geheilt werden können, ist in den meisten Fällen doch eine 

wirksame Behandlung möglich. 

 

Da die antiepileptische Therapie eine symptomatische ist, hängt ihr Beginn von der 

Auftretenswahrscheinlichkeit der Anfälle und der Gefährlichkeit dieser Anfälle ab (Kwan 

2001). Daher, als eine generelle Regel, ist es sinnvoll mit einer Medikation zu warten, bis ein 

zweiter, gut charakterisierter epileptischer Anfall aufgetreten ist. In Langzeitstudien ist eine 

Remissionsrate von 64% bis 75% berichtet worden für Patienten, die nach ihrem ersten 

epileptischen Anfall behandelt worden sind (Kwan 2001). In der klinischen Routine sollte 

immer eine Monotherapie versucht werden. Sollte ein Medikament nicht ausreichend 

wirksam sein, sollte auf eine andere Monotherapie umgestellt werden, bevor eine 

Kombinationstherapie initiiert wird. Ungefähr 50% der Patienten mit Epilepsie können mit 

der ersten Monotherapie gut behandelt werden, weitere 25% können mit einer zweiten 

Monotherapie hinreichend eingestellt werden. Für die verbleibenden 25% der Patienten mit 

Epilepsie muss eine alternative Kombinationstherapie ausprobiert werden, schließlich bleibt 

von ihnen eine kleine Gruppe übrig, die als refraktär bezeichnet werden muss. 

 

Heutzutage sind immer noch die konventionellen Antiepileptika (AED) der ersten Generation 

die am meisten verschriebenen Medikamente: Carbamazepin, Valproinsäure (VPA) und 

Phenytoin. Die neuen AED, vor allem Lamotrigin, Topiramat, Gabapentin und Oxcarbazepin, 

haben eine den alten AED vergleichbare Wirksamkeit, häufig aber eine bessere 

Verträglichkeit. 35 Jahre nach ihrer Einführung in die klinische Praxis ist VPA das weltweit 
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am meisten verschriebene AED geworden. VPA ist ein „breites” AED mit einer Wirksamkeit 

bei allen Formen der Epilepsie. Sie wird als Medikament der ersten Wahl für die meisten 

Formen der idiopathischen und symptomatischen Epilepsien empfohlen (Perucca 2002). 

 

Patienten mit Epilepsie, insbesondere Kinder und ältere Menschen, haben ein erhöhtes Risiko 

für kognitive Einschränkungen durch AED. VPA verursacht im Vergleich zu anderen AED 

nur geringe kognitive Nebenwirkungen und wird normalerweise gut vertragen, daher ist VPA 

gerade in diesen Altersgruppen besonderes indiziert (Hirsch 2003). 

 

Die häufigsten Nebenwirkungen von VPA umfassen gastrointestinale Störungen, Tremor und 

Gewichtszunahme. Andere relevante Nebenwirkungen sind Enzephalopathie, 

Thrombozytenstörungen, hämorrhagische Diathesen (Kis 1999), Pankreatitis, Leberschäden 

und Teratogenität (Perucca 2002). Einige Studien haben auch Störungen der Menstruation 

und verschiedene andere Manifestationen der Geschlechtsorgane (identifiziert mit Ultraschall, 

klinisch oder endokrinologisch) festgestellt (Perucca 2002). Hämatologische Nebenwirkungen 

treten bei 33% bis 55% der Patienten mit einem Plasmaspiegel von über 700 µg/ml auf und 

verlaufen sehr unterschiedlich (Gesundheit 2002, Acharya 2000). Sie sind meistens 

vorübergehend und bilden sich spontan zurück, können aber auch persistieren. Eine lineare 

Beziehung wurde zwischen dem Serumspiegel und einer Makrozytose, einer 

Thrombozytopenie, einer Knochenmarksdepression oder einer Pelger-Huet-Anomalie 

beobachtet, ein kumulativer Effekt nach längerer Einnahme ist möglich (Teich 2004). 

 

Es gibt signifikante Korrelationen zwischen der Thrombozytenzahl, der Aggregation, der 

ATP-Freisetzung aus Thrombozyten und der Dosis bzw. dem Spiegel von VPA. Diese 

Nebenwirkungen können auch erst einige  Monate nach Beginn der Therapie mit VPA und 

auch mit normalen Plasmaspiegeln auftreten (Verroti 1999a). 

 

Selbst bei niedrigen Plasmaspiegeln von VPA kann die Arachidonsäuren-Kaskade in 

Thrombozyten beeinträchtigt sein. VPA hemmt effektiv die Zyklooxygenase and die Synthese 

des starken Thrombozytenaggregators Thromboxan A2 (Kis 1999). In den meisten Fällen, 

auch wenn sie sich klinisch hochgradig auswirken, können diese Einflüsse auf das 

Gerinnungssystem durch eine Dosisreduzierung normalisiert werden. Ein Absetzen der 

Medikation ist selten erforderlich (Hirsch 2003, Lackmann 2004, Verroti 1999a). Die 
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Nebenwirkungen können durch Routinelabormethoden sicher aufgedeckt werden, sodass 

wenigstens vierteljährliche Blutkontrollen empfohlen werden (Hirsch 2003). 

 

Seit 1989 sind acht neue AED für den klinischen Einsatz zugelassen worden. Das jüngste von 

ihnen ist Levetiracetam (LEV), es ist zugelassen für die zusätzliche Therapie von 

Erwachsenen mit partiellen Anfällen mit und ohne sekundäre Generalisierung, welche 

refraktär gegenüber etablierten anderen AED sind (Patsalos 2004b). 

 

LEV moduliert keine der bekanntem Mechanismen, die für die antiepileptische Wirkung der 

anderen AED verantwortlich sind. In jüngsten Studien konnte vielmehr gezeigt werden, dass 

LEV durch zahlreiche neue Mechanismen eine antiepileptische Wirkung entfaltet. Als ein 

wesentlicher Mechanismus wurde erst kürzlich eine neue Rezeptorbindungsstelle am 

synaptischen Vesikelprotein SV2A entdeckt (Krämer 1992). Diese Bindungsstelle ist im ZNS 

weit verbreitet. 

 

Die Nebenwirkungen von LEV sind in erster Linie Somnolenz, Schwäche, Kopfschmerzen 

und Müdigkeit. Andere Nebenwirkungen in offenen Studien schlossen auch 

Verhaltensstörungen, Depressionen und Psychosen mit ein (French 2004). Die 

Nebenwirkungen treten normalerweise innerhalb des ersten Monats nach Beginn der Therapie 

auf, sie sind nicht dosisabhängig, sind meistens nur schwach ausgeprägt und klingen nach 

Absetzen der Medikation wieder vollständig ab. Bislang sind keine signifikanten andauernden 

Veränderungen von hämatologischen Parametern, von Serumwerten oder von Gewicht 

beobachtet worden (Briggs 2004).  

 

LEV ist ein strukturelles Analogon von Piracetam. Piracetam hat einen Einfluss auf 

Thrombozytenfunktionen und hemmt deren Aggregation. Piracetam hat auch eine 

antithrombotische Aktivität in vivo (Evers 1999). In einem Bericht wurden zwei Patienten 

beschrieben, die eine Enterokolitis aufwiesen, die auf hämatologische Komplikationen durch 

die gleichzeitige Einnahme von LEV zurückgeführt wurden (Bosman 2004). 

 

Zusammenfassend sind die bekannten AED wie auch VPA und LEV zwar sicher und effektiv, 

jedoch müssen immer Nebenwirkungen in die Entscheidung für ein AED einbezogen werden. 

Hierzu gehören auch Blutungskomplikationen, nicht zuletzt da Patienten mit Epilepsie zu 

Verletzungen neigen. Da durch eine Reihe von AED, insbesondere durch VPA, 

  4 



    
    

Gerinnungskomplikationen beschrieben worden sind, soll in der folgenden Studie untersucht 

werden, ob LEV im Vergleich zu VPA und zu Placebo, verschiedene 

Thrombozytenfunktionen beeinflusst. 
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2. Grundlagen 
 

2.1. Grundlagen der Hämostaseologie und Hämorheologie 

 

2.1.1. Definition 

 

Die Hämostase wird ausgelöst, sobald die Kontinuität der vaskulären endothelialen 

Auskleidung durch ein Trauma, eine Operation oder eine Erkrankung zerstört wird und das 

subendotheliale Bindegewebe mit Blut in Kontakt kommt. Die genaue Diagnostik und 

Therapie von Störungen der Hämostase z.B. von Patienten mit Blutungen oder Thrombosen 

erfordert eine Kenntnis der Pathophysiologie der Hämostase bei der man eine primäre und 

eine sekundäre Komponente unterscheidet. 

 

Primäre Hämostase umfasst die Bildung eines Thrombozytenpfropfes an der Stelle der 

Gefäßläsion. Sie geschieht innerhalb von Sekunden nach einer Verletzung und ist von größter 

Wichtigkeit bei der Begrenzung des Blutverlustes aus den Kapillaren, kleinen Arteriolen und 

Venolen. 

 

Die sekundäre Hämostase beinhaltet die Reaktionen des plasmatischen Gerinnungssystems, 

die zur Fibrinbildung führt. Ihr Ablauf benötigt einige Minuten. Das Fibrinnetz, das gebildet 

wird, stabilisiert den primären Gerinnungspfropf. Dieser Vorgang ist besonders wichtig bei 

verletzten größeren Gefäßen und verhindert Blutungsrezidive Stunden oder Tage nach der 

eigentlichen Verletzung. Obwohl primäre und sekundäre Gerinnung hier getrennt betrachtet 

werden, sind sie doch eng miteinander verwoben. Zum Beispiel beschleunigen aktivierte 

Thrombozyten die plasmatische Gerinnung, und Produkte der plasmatischen Gerinnung wie 

Thrombin lösen wiederum eine Thrombozytenaktivierung aus. 

 

Eine effektive primäre Hämostase erfordert drei Vorgänge: Thrombozytenadhäsion, 

Thrombozytendegranulierung (Freisetzungsreaktion) und Thrombozytenaggregation 

(Harrisons 2003). 

 

Die Hämorheologie dagegen befasst sich mit den Fließeigenschaften des Blutes, die durch die 

hämodynamischen Besonderheiten jedes einzelnen Gefäßabschnittes vorgegeben werden. 

Fließbedingungen und Fließeigenschaften ergänzen sich gegenseitig zum Fließverhalten des 
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Blutes (Ernst 1989). Zu den in der Hämorheologie beschriebenen Fließeigenschaften gehören 

die Verformbarkeit, Elastizität und Dynamik der Blutbestandteile. Die Hämodynamik bezieht 

sich auf das kontraktile Netzwerk der Mikrozirkulation mit den Funktionseinheiten 

Arteriolen, Kapillaren und Venolen, welche regelbare Widerstände darstellen. Hämorheologie 

und Hämodynamik machen das Fließverhalten des Blutes zu einer variablen und 

beeinflussbaren Größe. 

 

Im weiteren Verlauf der Betrachtungen sollen die Fließeigenschaft des Blutes und dessen 

Bestandteile im Vordergrund stehen. Die hämodynamischen Einflussmöglichkeiten werden 

dabei unberücksichtig bleiben, da sie eine schwer quantifizierbare Größe darstellen. 

 

 

2.1.2. Der Thrombozyt 

 

2.1.2.1. Allgemeine Vorbemerkungen 

 

Die durchschnittliche Thrombozytenzahl in strömendem menschlichem Blut beträgt 150.000-

400.000/µl. Pro 24 Std. werden bei gesunden Probanden 36.000/µl neu gebildet. Die 

durchschnittliche Überlebensdauer eines Thrombozyten im Plasma beträgt 11 Tage. Der 

Thrombozyt besitzt eine Größe zwischen 2 und 3 µm und ist bis auf den fehlenden Zellkern 

entsprechend dem allgemeinen Zellbauplan strukturiert. Die Plättchen entstehen anders als 

Leukozyten, die ihren Kern behalten, und als Erythrozyten, die zwar zum Ende ihrer Reifung 

ihren Kern verlieren, nicht aber durch Reifungsteilungen, sondern durch Polyploidisierung. 

Dies ermöglicht die Freisetzung von bis zu 3.000 Thrombozyten aus einem einzigen 

Megakaryozyten, was eine Thrombozytenneubildung von 1.5 Mio./Sek. bedeutet. 

Das Besondere dieser Stammzelle Megakaryozyt ist, dass sie ihren Fragmenten, den 

Thrombozyten, eine Membran, die N-Azetylneuraminsäure (NANA) enthält, mitgibt. Die 

NANA-Konzentration ist 10fach höher als bei Erythrozyten (1,9 x 106 Moleküle/µm²). Der 

Gehalt an Sialinsäure bewirkt die starke negative Ladung der Thrombozyten, überdeckt 

andere Thrombozytenrezeptoren, die einen Zellkontakt auslösen würden und verhilft so dem 

Thrombozyten ähnlich wie fetalen Zellen oder Tumorzellen, sich auch „invasiv“ zu verhalten. 

 

Diskutiert wird, dass ein Anstieg von NANA zu einer explosionsartigen 

Thrombozytenfreisetzung aus den Megakaryozyten führt und dass die Entfernung des 
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Thrombozyten aus dem Kreislauf Folge eines NANA-Abfalls ist, wobei dann wahrscheinlich 

thrombozytenspezifische Erkennungsmuster frei werden, denn mit Neuramidase behandelte 

Plättchen werden schnell aus dem Kreislauf eliminiert. Während der Aggregation fällt 

ebenfalls der NANA-Gehalt der Plättchen ab, und über Calciumionen in Verbindung mit den 

Glykoproteinen (IIb/IIIa) soll der Zellkontakt zustande kommen. 

 

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Ultrastruktur ruhender Blutplättchen. 
Abbildung 2. Schematische Darstellung der Ultrastruktur aktivierter Blutplättchen 
(Gawaz 1999). 
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Das Fehlen des Zellkerns führt bei Thrombozyten nicht nur zur Einschränkung der Fähigkeit 

zur Zellteilung, sondern es fehlt auch die Fähigkeit, Reparaturen durchzuführen, die DNS-

Information verlangen, z.B. kann eine durch Azetylsalizylsäure gehemmte Zyklooxygenase 

nicht mehr ersetzt werden. 

 

Die Zellorganellen und Membranstrukturen stellen ein vollwertiges zelluläres System dar. 

Nach alten, noch lichtmikroskopischen Befunden unterscheidet man verschiedene Zonen: die 

periphere Zone mit „äußerem Mantel“, die Einheitsmembran, die submembrane Region, die 

Sol-Gel-Zone mit Mikrotubuli und Mikrofilamenten sowie die Organellenzone und die 

Membranenzone (Grotemeyer 1988). 

  

 

2.1.2.2. Die physiologischen Aufgaben der Thrombozyten 

 

Die physiologische Funktion der Thrombozyten beruht darauf, Verletzungen der Gefäßwand 

zu verschließen. Grundsätzlich sind Thromben, die sich nach einer isolierten Intimaverletzung 

bilden und Blutpfröpfe, die sich nach einer Gefäßverletzung zur Blutstillung entwickeln, zu 

differenzieren. Das letztere soll hier nicht weiter betrachtet werden. Bei den sich 

entwickelnden Thromben finden sich nach einer einmaligen Verletzung Thrombozyten, die 

sich direkt an Kollagen anlagern. Bei einer größeren Verletzung findet sich zusätzlich Fibrin 

zwischen den Thrombozyten. Es muss heute davon ausgegangen werden, dass ein 

Thrombozyt auch nur vorübergehend eine Endothellücke schließen kann, ohne selbst großen 

Veränderungen unterworfen zu werden. 

 

Bei jeder dieser Gefäßwand-Thrombozyt-Interaktionen kann es aber auch nicht nur zum 

Formwandel, zur inneren Reorganisation und zur Freisetzung aus den α-Granula kommen. 

Auch ADP von der verletzten Gefäßwand kann zusätzlich wirksam werden, sodass nicht nur 

eine Einzelsubstanz, sondern die Menge der einwirkenden Reize letztlich die Förderung 

weiterer Thrombozytenanlagerungen bewirkt. Es kann, wenn einzelne Thrombozyten zur 

Schließung einer Endothellücke nicht ausreichen, auch zur Gefäßkontraktion unter 

Thromboxan A2 und Serotonin kommen, wobei durch eine thrombozyteninduzierte 

Kontraktion das thrombotische Material konsolidiert werden kann. Diese Fähigkeit, 

dynamisch einmal als kaum „tangiertes“ Element eines kurzfristig gestörten 

Endothelzellenverbandes der Gefäßwand und ein anderes Mal als Kristallisationspunkt einer 
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lokalisierten Gerinnung zugleich fungieren zu können, machen das „thrombozytäre System“ 

zu einem wesentlichen Faktor in der Erhaltung und Wiederherstellung der 

Gefäßwandintegrität und damit wahrscheinlich auch in der Homöostase der 

Gefäßwandschrankenfunktion (Grotemeyer 1988). 

 

 

2.1.2.3 Adhäsion 

 

Nach einer Verletzung der Gefäßwand mit einer Präsentation des Subendotheliums zum 

fließenden Blut interagieren die Thrombozyten mit anderen Zellarten oder mit der 

extrazellulären Matrix (z.B. immobilisierter vWF, Kollagen, Laminin, Fibronektin), dieser 

Vorgang wird Adhäsion genannt. Wichtige Rezeptoren und deren Liganden sind u.a. 

GPIb/IX-vWF; GPIa/IIa (VLA-2)-Kollagen; GPIc/IIa (VLA-5)-Fibronektin; und VLA-6-

Laminin. Von der Adhäsion muss die Aggregation unterschieden werden, dies ist ein Prozess, 

in dem sich aktivierte Thrombozyten zu einem Thrombus formen. Die frühe Phase der 

Aggregation ist reversibel, wogegen die später Phase irreversibel ist. Die frühe Phase wird 

vermittelt durch eine Interaktion von GPIIb/IIIa mit Fibrinogen, die späte Phase ist 

wahrscheinlich von anderen z.T. noch nicht identifizierten Rezeptoren und Liganden 

vermittelt (Toffman 1995).  

 

 

2.1.2.4 Formveränderung 

 

Nach der Aktivierung durch Thrombin entwickeln Thrombozyten zahlreiche lange filopodiale 

Projektionen. Diese Formveränderung kann auch in einer artifiziellen Aggregationssituation 

beobachtet werden. Die Thrombozyten verändern dabei ihre Form von einer diskoiden zu 

einer mehr sphärischen Morphologie. Diese Formveränderung hat wenigstens zwei wichtige 

Funktionen: Sie vergrößert die Oberfläche der Thrombozyten und damit die Adhäsionsfläche 

und sie erhöht die Wahrscheinlichkeit, dass andere Zellen zu einer Aggregation führen. Am 

Anfang werden filopodiale Projektionen des ansonsten an Organellen armen Zytoplasmas 

peripher zur mikrotubulären Spule beobachtet. Wahrscheinlich reguliert das Aktin-

Zytosklelett die Form der Thrombozyten. Profile der Mikrotubuli können in der 

Elektronenmikroskopie erst einige Minuten nach der Stimulation durch Thrombin beobachtet 

werden (Toffman 1995). 
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2.1.2.5 Sekretion 

 

Thrombozyten besitzen zwei große Populationen von sekretorischen Granula: Die α-Granula 

und die dichten Granula. Die Inhaltsstoffe dieser sekretorischen Organellen können mit 

immunzytochemischen Methoden identifiziert werden, die z.B. eine α-granuläre Verteilung 

von immunreaktivem Fibrinogen zeigen.  

 

Viele Interaktionen zwischen aktivierten Thrombozyten und anderen Zellen oder 

Matrixmaterial werden vermittelt von adhäsiven Proteinen, die auf Rezeptoren der 

Thrombozytenoberfläche gebunden sind. Viele dieser Liganden werden in den α-Granula 

gespeichert, die ihre Inhaltsstoffe ausschütten als Antwort auf eine Stimulation mit 

Thrombozytenagonisten wie z.B. Thrombin oder ADP. Die Exozytose aus Thrombozyten 

heraus ist dagegen ungewöhnlich. Wenn die Thrombozyten ihre Form verändern, werden die 

sekretorischen Granula (und auch andere Organellen) vermehrt in konstringierenden 

mikrotubulären Spulen zentralisiert. Die α-Granula fusionieren untereinander und mit dem 

SCCS, das im Gegenzug zunehmend dilatiert wird. Der Inhalt von α-Granula kann mit 

immunzytochemischen Methoden im dilatierten SCCS nachgewiesen werden. Die 

Oberflächenexpression des Granulamembranproteins P-Selektin (CD62, 140 kD) ist 

beschränkt auf Granulamembranen von ruhenden Zellen. Wenn die Sekretion einmal 

begonnen hat, wird das Protein schnell und einheitlich zurückverteilt zum SCCS und zur 

Plasmamembran. 

 

Analysen von Homologien in der Sequenz haben gezeigt, dass P-Selektin Mitglied einer 

neuen Familie von Lektin-ähnlichen Zelladhäsionsmolekülen ist. Andere Mitglieder dieser 

Familie sind das endotheliale Leukozytenadhäsionsmolekül-1 und der 

lymphozytenspezifische Rezeptor Mel-14 Antigen. P-selektin bindet an humane neutrophile 

Granulozyten, an Monozyten, an humane T-Lymphozyten und an natürliche Killerzellen. 

Antikörper gegen P-Selektin blockieren die Leukozyteninkorporation in einen sich 

formierenden Thrombus im Primatenmodell. Zusätzlich wurde kürzlich beobachtet, dass 

irreversibel aggregierte Thrombozyten eine Kontaktzone mit immunreaktivem P-Selektin 

beinhalten, aber dass das Integrin GPIIb/IIIa und dessen Ligand Fibrinogen fehlen (Toffman 

1995). 
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2.1.3 Messparameter 

 

Aufgrund der besseren Praktikabilität von in-vitro-Messungen gegenüber in-vivo-Messungen 

beschränkt man sich auf die in-vitro-Quantifizierung der Haupteinflussparameter der 

Fließeigenschaften des Blutes. Diese setzen sich wie folgt zusammen: 

1) Bindung des Fibrinogens 

2) Thrombin FITC Bildung 

3) α-Granula-Sekretion, CD62P-Expression 

  

In den folgenden Ausführungen werden nur die für diese Arbeit relevanten Parameter näher 

erläutert. Zusätzlich wird der Parameter Fibrinogen untersucht.  

 

 

2.1.3.1. Thrombozytenreaktivität  

 

Als Auslöser der Thrombozytenaktivierung spielen zahlreiche Faktoren eine Rolle, wie z.B. 

Adenosindiphosphat (ADP), Kollagen, Nikotin, Thromboxan, Thrombin, Adrenalin, 

Serotonin und plättchenaktivierender Plasmafaktor (PAF) (Grotemeyer 1988). 

 

Bei der Plättchenaggregation kommt es nach einer Endothelverletzung zunächst zu einer 

Thrombozytenadhäsion gefolgt von einem Formwandel, Kontraktion, Sekretion und dann zu 

der letztendlich irreversiblen Thrombozytenaggregation. Diese Vorgänge können zum Teil 

bei in-vitro-Messungen selektiv nachgeahmt und quantifiziert werden, wobei allerdings eine 

Standardisierung des Verfahrens bis heute Probleme bereitet. Auch ist nicht geklärt, welche 

der vielen Einzelkomponenten der Thrombozytenfunktion entscheidend und als klinisch 

relevant anzusehen sind. 

 

Von entscheidender Bedeutung für die Definition einer Thrombozytenreaktivität ist, dass die 

Aktivierung der Thrombozyten nur maximal 100 ms beträgt (Born 1982). Man kann davon 

ausgehen, dass bei der Punktion eines Gefäßes zur Blutentnahme genau die gleichen 

physiologischen Thrombozytenfunktionen in Gang gesetzt werden, wie bei jeder anderen 

nicht artifiziellen Gefäßläsion. Bei streng standardisierter Entnahmetechnik lässt sich 

demnach der Aktivierungszustand der Plättchen als Plättchenreaktivität quantifizieren.  
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2.1.3.2. Fibrinogen 

 

Das Fibrinogen ist mit einer Molmasse von 340.000 eines der einflussreichsten 

Blutplasmaproteine in Bezug auf die Plasmaviskosität. Es gehört in die Fraktion der ß-

Globuline und besteht aus drei Paaren von Polypeptidketten. Seine Konzentration beträgt ca. 

2-3 g/l Plasma und nimmt daher gegenüber den anderen Eiweißmolekülen eine 

untergeordnete Rolle in der Gesamtzusammensetzung der Plasmaproteine ein (Ernst 1989). 

Da auch der Fibrinogenwert als Teildeterminante bei der Plasmaviskosität eine Rolle spielt, 

lässt eine erhöhte Fibrinogenkonzentration auf eine erhöhte Plasmaviskosität schließen und 

umgekehrt. 

 

Neuere Untersuchungen werfen die Frage auf, ob es eine direkte Assoziation zwischen dem 

Fibrinogenspiegel und Herz-Kreislauferkrankungen bzw. dem Schlaganfall gibt. In einigen 

Studien wird dem Fibrinogenspiegel im Blut als primärem Risikofaktor der koronaren 

Herzkrankheit und des Hirninfarkts ein ähnlicher Stellenwert eingeräumt, wie den klassischen 

Risikofaktoren Hypertonie, Rauchen und Diabetes Mellitus (Ernst 1989, Qizilbasch 1995, 

Thaveraj 1992). 

 

Die normale Thrombozytenfunktion hängt von den Oberflächenglykoproteinrezeptoren und 

deren Interaktionen mit Plasmaproteinen und adhäsiven Proteinen der Gefäßwand ab. 

Thrombozytenaggregation verlangt die Bindung von Fibrinogen an Rezeptoren auf der 

Thrombozytenoberfläche. Der wichtigste Rezeptor für diese Bindung ist der heterodimere 

Komplex des Glykoproteins (GP) IIb und IIIa, der zu der Familie der Integrinrezeptoren 

gehört. Nicht-aktivierte Thrombozyten binden nicht an Fibrinogen, jedoch verursacht 

Thrombozytenaktivierung eine strukturelle Veränderung des GPIIb/IIIa Komplexes, die in 

einer Exposition der Fibrinbindungsstelle resultiert. Diese Veränderung ist calciumabhängig 

und die Zugabe von EDTA unterdrückt die Fibrinbindung an den Rezeptor. 

 

In jüngster Zeit sind Medikamente wie z.B. Clopidogrel entwickelt worden, die die 

Fibrinbindung an den GPIIb/IIIa Komplex verhindern sollen. 

 

 

 

 

  13 



    
    

 
 

 

 

Abbildung 3. Aggregation. Ruhende Plättchen können kein Fibrinogen binden. Nach 
Aktivierung werden Fibrinogenbindungsstellen im Bereich des GPIIb-IIIa-Rezeptors 
freigelegt mit nachfolgender Aggregation der Bluttplättchen über Bildung von 
„Fibrinogenbrücken“ (reversible Phase). Im weiteren Verlauf degranulieren die 
Plättchen und die Fibrinogenbindung an der Thrombozytenoberfläche wird verfestigt 
(irreversible Phase) (Gawaz 1999). 

 

 

2.1.3.3 α-Granula 

 

α-Granula sind große Organellen mit einem Durchmesser von 200-400 nm und mit einer 

Einzelmembran. Sie sind sphärisch oder ovoid konfiguriert mit einem unterschiedlichen 

Dichteverhalten in Abhängigkeit von den jeweiligen Inhaltsstoffen. Es können zwei wichtige 

Kompartimente unterschieden werden: das dunkle Nukleoid mit Proteoglykanen und eine 

elektronendurchlässige graue Matrix. Die letztere kann unterteilt werden in eine dem 

Nukleoid anliegende Region, eine intermediäre Zone (oft assoziiert mit plasmatischen 

Proteinen) und einer kleinen peripheren Zone mit tubulären Strukturen und Proteinen wie 

vWF, Multimerin und Faktor V. Die Populationen der α-Granula haben zwei wichtige 

Funktionen:  

a) der komplexe Mechanismus der Bereitstellung von Proteinen sowohl durch Synthese als 

auch durch Endozytose  

b) die Speicherung von großen, überwiegend adhäsiven Proteinen, die eine wichtige Rolle in 

der Hämostase, Entzündungen und Zellmatrix-Interaktionen spielen 

Dies ist in der folgenden Gliederung dargestellt: 
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dichte Granule   α-Granule   Lysosomen 

___________________________________________________________________________ 

GTP bindendes Proteinen:  GPT bindendes Proteinen: LIMP1 (CD63)  

Ral, rab 27    rab4, rab6, rab8, Rap1* LAMP1, LAMP2 

Glycoproteinen GPIb, IIbIIIa* Rezeptoren und Antigene: 

Granulophysin/LIMP1 (CD63) P-selektin (CD62) 

LAMP2    GPIIbIIIa* 

Src*     GPIb-IX* 

P-selektin (CD62)   GPIV (CD36)* 

     P24 (CD9) 

     PECAM (CD31)* 

     GLUT-3 

     Vitronectin rezeptor 

     Osteonectin 

     GMP33 

 

(Plättchengranulamembran-Komponenten (Rendu 2001). *Auch in Plasmamembran 
nachweisbar.)  

   

Zwei spezifische Thrombozytenproteine, β-Thromboglobulin (βTG) und Plättchenfaktor 4 

(PF4), sind in den α-Granula zusammen mit Proteoglykanen enthalten. Letztere umfassen 

Chondroitinsulfat, Serglycin, ein histidinreiches Glykoprotein (HRGP) und eine Familie von 

βTG-Antigenen mit dem Platelet Basic Protein (PBP) und dem Tissue Activating Protein-2 

(NAP-2), die Präkursoren von βTG und PF4 sind. α-Granula beinhalten weiterhin 

verschiedene Typen von großen Proteinen: Adhäsionsproteine, Koagulationsfaktoren, 

zelluläre Mitogene und Proteaseinhibitoren. Viele dieser Proteine sind identisch oder ähnlich 

den Plasmaproteinen. Fibrinogen, Thrombospondin und Fibronektin können in der 

intermediären Zone gefunden werden. Zu den mitogenen Faktoren gehören Platelet Derived 

Growth Factor (PDGF), Transforming Growth Factor (TGF-β) und Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF), diese sind spezifisch und liegen zusammen mit Epidemic Growth 

Factor (EGF), Endothelial Cell Growth Factor (ECGF) und Insulin-like Growth Factor (IGF) 

vor. Proteaseinhibitoren in den α-granules sind Plasminogen Activator Inhibitor 1 (PAI 1), der 

α1-Proteaseinhibitor, der Tissue Factor Pathway Inhibitor und die beiden 

thrombozytenspezifischen Platelet Derived Kollagenase Inhibitor und Platelet Inhibitor of 

Factor XA (Rendu 2001). 
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Das wichtigste Membranprotein der α-Granula wird heute P-Selektin (CD62P) genannt. 

Dieses Glykoprotein wird auf der Thrombozytenoberfläche exprimiert, sobald der 

Thrombozyt aktiviert ist. Andere Glykoproteine können auf der Innenseite der α-Granula 

gefunden werden und schließen GPIIb/IIIa, GPIV (CD36), Traspanin CD39 und Osteonektin 

mit ein. Der Glukosetransporter GLUT-3, das endotheliale Zelladhäsionsmolekül (PECAM), 

der Vitronektinrezeptor und GMP33 sind ebenfalls auf der Membran der α-Granula 

repräsentiert. Wie auch die dichten Granula enthält die Membran der α-Granula GTP-

Bindungsstellen, die für die Regulation der Sekretion wichtig sind (Rendu 2001). 

 

 

2.1.3.4 P-Selektin (CD62P) 

 

P-Selektin (CD62P), ein granuläres Membranprotein, wird in den α-Granula der 

Thrombozyten (Stenberg 1985) und in den Weibel-Palade-Bodies von Endothelzellen 

(Bonfanti 1989) exprimiert, eine lösliche Form ist im Plasma zu finden. Es ist das größte 

bekannte Selektin mit einem Molekulargewicht von 140 kD. Nach einer 

Thrombozytenaktivierung wird P-Selektin auf der Oberfläche exprimiert, wo es schnell 

abgetrennt wird. Diese Abtrennung von den Thromboyzten wird als Hauptquelle für die 

lösliche Form des P-Selektin angenommen (Dunlop 1992, Michelson 1996). Der Hauptligand 

für P-Selektin, PSGL-1, ist ein homodimeres Mucin, das in fast allen Leukozyten exprimiert 

wird.  

 

Die Entdeckung der wichtigen Rolle von P-Selektin in der Thrombusformierung hat dazu 

geführt, wichtige Zusammenhänge mit Entzündungsprozessen, Thrombosen und Koagulation 

bei Gefäßverletzungen aufzudecken (Palabrica 1992). P-Selektin induziert die Expression des 

Tissue Factor (TF) auf Monozyten und vermittelt die Bindung von Thrombozyten an 

Monozyten und neutrophile Granulozyten (Celi 1994). Die durch P-Selektin-induzierte TF 

Synthese unterstützt und unterhält die lokale Aktivierung der Blutkoagulation in den Stunden 

nach den Monozytenrekrutierung (Celi 1994).  

 

Die P-Selektin Expression auf der Oberfläche von aktivierten Thrombozyten hängt von der 

Matrix ab, die zum Blut exponiert ist. So exprimieren Thrombozyten z.B. kein P-Selektin bei 

der Bindung an Fibrinogen, sobald aber Thrombin hinzugefügt wird, kommt es zu einer 

sofortigen Translokation von P-Selektin. Adhäsion an Kollagen zeigt eine andere Kinetik mit 
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einer Tanslokation auf die Oberfläche nach ca. 3 min (Heemskerk 1997). Interessanterweise 

folgt die P-Selektin Expression in einem wachsenden Thrombus in-vivo einem ähnlichen 

Muster wie die Aktivierung durch Kollagen (Gross 2002). 

 

P-Selektin unterstützt und stabilisiert die Thrombozyt-Thrombozyt-Interaktion (Romo 1999, 

Merten 2000a, Merten 2000b). Außerdem ist P-Selektin wichtig für die Thrombozyt-

Leukozyt-Interaktion, insbesondere für Monozyten (Palabrica 1992). Ein weiterer wichtiger 

Mechanismus der Expression von P-Selektin ist die Unterstützung der Bindung von 

zirkulierenden prokoagulatorischen Mikropartikeln (Falati 2003, Muller 2003, Andre 2000).  

 

P-Selektin-defiziente Mäuse zeigen eine verlängerte Blutungszeit und eine defekte Hämostase 

in der lokalen Shwartzman Reaktion (Subramaniam 1996). Injektionen von P-Selektin-

Immunglobulin kann den Phänotyp der Hämophilie A in Mäusen korrigieren, v.a. durch eine 

Korrektur der Blutungsdiathese (Hrachovinova 2003). Weitere Studien in verschiedenen 

Tierarten haben bestätigt, dass P-Selektin ein potenter Mediator der Thrombosebildung ist 

(Kumar 1999, Myers 2001 und 2002). 

 

P-Selektin und TF-MMP werden zunehmend mit verschiedenen klinischen Veränderungen in 

Verbindung gebracht. So ist eine erhöhte Menge von TF-MMP mit Krisen der 

Sichelzellanämie (Shet 2003) und mit Typ II Diabetes mellitus (Omoto 2002) assoziiert. Ein 

weiteres Beispiel ist die Einbindung von P-Selektin in der Formation und Ruptur von 

arteriosklerotischen Plaques. Erhöhte Spiegel von P-Selektin, von Platelet Derived 

Microparticles (PMP) und von MMP können bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom 

gefunden werden (Andre, 2004). 

 

 

2.1.3.5 Thrombin 

 

Während der letzten Jahre hat die Verfügbarkeit von endothelialen Zellkulturen, die von 

verschiednen vaskulären Abschnitten isoliert worden sind, zu einem besseren Verständnis der 

komplexen pro- und antithrombotischen Mechanismen im Kreislaufsystem geführt. Das 

wichtigste Schlüsselenzym dabei ist Thrombin. Diese Serinprotease katalysiert aufgrund ihrer 

hämostatischen Eigenschaften die Fibrinformation, die Aktivierung der Faktoren V, VIII und 

XIII und eine irreversible Thromboyztenaggregation. Thrombozytenaktivierung und –
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aggregation werden über die Hydrolyse eines Thrombozytenthrombinrezeptors reguliert.  

Diese Abläufe können auch innerhalb des zirkulierenden Bluts auftreten, wenn das 

Endothelium aktiviert ist (z.B. durch inflammatorische Mediatoren). Somit kann es nicht nur 

zu einer katalytisch aktivierten Gerinnungskaskade, sondern auch zu einer verstärkten 

Kooperation kommen. Paradoxerweise kann Thrombin in einer niedrigen intravaskulären 

Konzentration ein kritischer Faktor für die Inhibition von Thrombosen sein, wenn es mit einer 

gesunden endothelialen Matrix in Kontakt kommt. Ähnliche antithrombogene Eigenschaften 

beeinflussen auch die prävenöse Mikrozirkulation. Im Einzelnen umfassen sie eine Thrombin-

induzierte endotheliale Formation von antiaggregatorischen Substanzen und von 

Thrombozytenprodukten, eine antikoagulatorische Aktivierung von Protein C (das ja der 

wichtigste antikoagulatorische Faktor ist) und eine Absorption von aktiven koagulatorischen 

Faktoren am endothelialen Heparan/ATIII Komplex wie auch die Freisetzung von 

profibrinolytischen Plasminogen Aktivator mit endothelialem Ursprung (Arbogast 2004, 

Maroun 2001). 

 

 

2.2. Medikamentöse Beeinflussung hämorheologischer Parameter  

 

2.2.1. Valproinsäure  

 

2.2.1.1 Einleitung 

 

Valproinsäure (VPA), am häufigsten in Form von Natriumvalproat, wurde 1967 klinisch in 

Frankreich eingeführt, wenig später auch in anderen europäischen Ländern, 1978 in den USA. 

Die aktuellen Anwendungsgebiete sind die Behandlung von: 

- generalisierten Anfällen in Form von Absencen, myoklonischen Anfällen und tonisch-

klonischen Anfällen 

- fokalen und sekundär-generalisierten Anfällen 

- und zur Kombinationsbehandlung bei anderen Anfallsformen, z. B. fokalen anfällen mit 

einfacher und komplexer Symptomatologie sowie fokalen Anfällen mit sekundär  

Generalisation, wenn diese Anfallsformen auf sie übliche antiepileptische Behandlung nicht 

ansprechen (VAP Fach Information, siehe Anlage) 
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Abbildung 4. Valproat Strukturformel (Fröscher 2000). 

 

 

2.2.1.2 Wirkmechanismen 

 

VPA beeinflusst die Erregungsbildung an Nervenzellen sowohl über eine nutzungsabhängige 

Blockade von Natriumströmen wie durch eine Blockade der T-Calciumströme. Darüber 

hinaus steigert VPA die Synthese von Gamma-Aminobuttersäure (GABA) und reduziert die 

Bildung von Aspartat. Damit ist VPA ähnlich wie die meisten anderen klinisch verwendeten 

anfallsunterdrückenden Substanzen keine sehr spezifisch wirkende Substanz. Die 

nachgewiesenen Wirkungen von VPA sind aber vereinbar mit dem breiten Wirkspektrum 

vom VPA. 

 

GABA wird als der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im Gehirn angesehen, ein 

Verlust der GABAergen Inhibition hat Auswirkungen auf die Epileptogenese. GABA 

interagiert mit drei Typen von Rezeptoren: GABA-A, GABA-B und GABA-C. Der GABA-A 

Rezeptor hat sich als exzellentes Ziel für die Entwicklung von Substanzen mit antikonvulsiver 

Wirkung erwiesen. Einige klinisch eingesetzte AED wie z.B. Benzodiazepine, Barbiturate 

und wahrscheinlich VPA wirken an diesem Rezeptor (Czuczwar 2001). GABA-A 

Rezeptoren, die mit Bindungsstellen für Benzodiazepine und Barbiturate einen 

Rezeptorkomplex bilden, kontrollieren die Öffnung von Chloridkanälen. Wenn GABA an 

diesen Rezeptorkomplex bindet, wird der Kanal geöffnet und Chloridanionen können in das 

Neuron einströmen, das dann schließlich hyperpolarisiert wird (Czapinski 2005). Der exakte 

Mechanismus, der die klinische Wirkung des relativ einfachen Moleküls GABA ausmacht, 

bleibt jedoch noch unverstanden. Obwohl VPA nicht direkt mit dem postsynaptischen 
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GABA-Rezeptor agiert, erhöht es die regionale neuronale Konzentration von GABA durch 

eine Inhibition sowohl des Metabolismus als auch einer Erhöhung der Synthese.  

VPA kann wahrscheinlich indirekt die Aktivität von GSK-3 reduzieren (Glykogen Synthase 

Kinase-3) und dadurch die Genexpression von GABA durch eine Inhibition der Histon-

Deacetylase heraufregulieren. Eine Zahl von GSK-3 Substraten ist eingebunden in neuronale 

Funktionen und neuronale Organisation. VPA inhibiert auch Signalvermittlung durch Inositol 

durch einen Insositol-Deletions-Mechanismus (Harwood 2003). Weiterhin kann VPA die 

Expression von Proteinen erhöhen, die zur Familie der Stressproteine im endoplasmatischen 

Retikulum gehören (GRP78, GRP94 und Calreticulin). Diese Proteine können sowohl 

Calcium binden als auch eine molekulare Chaperon Kapazität besitzen, diese Mechanismen 

können auch von Bedeutung für die Wirkungsweise von VPA sein und zu einer Erhöhung der 

intrazellulären Calcium-Konzentration führen (Bown 2002). 

 

Zusammenfassend zeigen die bisherigen Ergebnisse der Forschung, überwiegend jedoch an 

Nagetieren durchgeführt, dass VPA an Ionenkanälen, am Monoaminstoffwechsel, am 

orticotrophin-Releasing-Factor und bei den intrazellulären Signalproteinen wirkt (Owens 

2003). 

 

 

2.2.1.3 Pharmakologie 

 

Valproinsäure ist ein AED, das keine strukturelle Ähnlichkeit mit anderen AED zeigt. Als 

Wirkmechanismen von VPA werden eine Erhöhung der GABA-mediierten Inhibition durch 

einen präsynaptischen Effekt auf den GABA-Metabolismus und/oder eine direkte 

postsynaptische Wirkung auf die lonenkanäle der neuronalen Membran angenommen. 

VPA ist in Wasser sehr schwer löslich (1:800), das Natriumsalz dagegen ist in Wasser sehr 

leicht löslich (1:0,4). 

 

Toxikologische Eigenschaften 

 

Untersuchungen zur akuten Toxizität von Natrium-VPA an verschiedenen Tierarten haben 

LD50 -Werte zwischen 1200 und 1600 mg/kg KG nach oraler Gabe und zwischen 750 und 

950 mg/kg KG nach i.v. Gabe ergeben. In Untersuchungen zur chronischen Toxizität wurden 

bei Dosierungen ab 250 mg/kg KG/Tag bei Ratten und ab 90 mg/kg KG/Tag bei Hunden eine 
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Atrophie der Hoden, Degeneration des Ductus deferens und eine insuffiziente 

Spermatogenese sowie Lungen und Prostataveränderungen festgestellt (Krämer 1992). 

 

Pharmakokinetik 

 

Nach oraler Gabe wird VPA im Gastrointestinaltrakt schnell und nahezu vollständig 

resorbiert. Der Zeitpunkt der maximalen Serumkonzentration hängt von der galenischen 

Darreichungsform ab. Bei Lösungen wird sie innerhalb von 0,5-2 Std., bei Tabletten innerhalb 

von 1-4 Std. erreicht. Bei magensaftresistenten Tabletten werden Serumkonzentrationen nach 

2-8 Std. mit einer Verzögerung von 1-4 Std. erzielt. Hierbei werden nach einer Dosis von 600 

mg maximale Serumkonzentrationen von 46-88 µg/ml gemessen. Es besteht keine lineare 

Beziehung zwischen Dosis und Serumkonzentration.  

 

Der mittlere therapeutische Bereich der Serumkonzentration wird mit 50-100 µg/ml 

angegeben. Oberhalb von 100 µg/ml muss vermehrt mit Nebenwirkungen bis hin zu 

Intoxikationen zu rechnen. Steady- state-Serumspiegel werden in der Regel innerhalb von 2 

Wochen erreicht. Im Liquor liegen die Konzentrationen von VPA bei 10 % der jeweiligen 

Serumkonzentration. 

 

Das Verteilungsvolumen ist altersabhängig und beträgt in der Regel 0,13-0,23 l/kg, bei 

Jüngeren 0,13-0,19 l/kg. VPA wird zu 90%-95% an Plasmaproteine gebunden, vornehmlich 

an Albumin. Bei höherer Dosierung nimmt die Eiweißbindung ab.  Die Plasmaproteinbindung 

ist bei älteren Patienten sowie bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstörungen 

niedriger. In einer Studie wurden erhöhte Werte des freien Wirkstoffes (8,5% bis über 20%) 

bei Patienten mit signifikant verminderter Nierenfunktion beobachtet. Die 

Gesamtkonzentration von VPA, bestehend aus freiem und proteingebundenem Anteil, kann 

bei Vorliegen einer Hypoproteinämie im wesentlichen unverändert sein, sie kann aber auch 

aufgrund der vermehrten Metabolisierung des freien Anteils vermindert sein (Krämer 1992, 

Bondareva 2004, Blanco-Serrano 1999). 

 

Metabolismus 

 

Die Biotransformation erfolgt über Glukuronidierung sowie beta-, omega- und omega-1- 

Oxidation. Etwa 20% der applizierten Dosis treten nach renaler Exkretion als Ester-
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Glukuronid im Harn auf. Es existierteren mehr als 20 Metaboliten, wobei die der Omega-

Oxidation als hepatotoxisch angesehen werden. Weniger als 5% der applizierten Dosis von 

VPA erscheinen unverändert im Urin. Hauptmetabolit ist 3-keto-VPA, die zu 3%-60 % im 

Harn auftritt. Dieser Metabolit ist bei der Maus antikonvulsiv wirksam, beim Menschen ist 

die Wirkung noch nicht geklärt (Blanco-Serrano 1999, Krämer 1992). 

 

Die Plasmaclearance betrug in einer Studie bei Patienten mit Epilepsie 12,7 ml/min. 

Bei Gesunden liegt die Plasmaclearance bei 5-10 ml/min, sie erhöht sich bei Einnahme 

enzyminduzierender AED. Die Plasmahalbwertszeit liegt bei Monotherapie durchschnittlich 

bei 12-16 Stunden und bleibt auch bei Langzeittherapie konstant (El Desoky 2004, Birnbaum 

2004, Blanco-Serrano 1999). 

 

Elimination 

 

Bei einmaliger Gabe von VPA-Saft wird bei einer Gesamtwiederfindung von 51% weniger 

als 1% der Dosis von VPA unverändert in den Urin ausgeschieden. Neben der mit 

Glukuronsäure oder Sulfonsäure konjugierten VPA ist das ß-Oxidationsprodukt 3-Keto-VPA 

der Haupmetabolit. Das Ausmaß der Konjugation ist bei den anderen Metaboliten deutlich 

geringer. Das Verhältnis zwischen ß-Oxidationsprodukten und konjugierter VPA ist bei 

hohen Serumkonzentrationen wie bei der Einnahme von VPA-Saft nüchtern oder VPA-EC-

Dragees deutlich zu Gunsten der konjugierten VPA verschoben, was durch eine VPA-

bedingte Hemmung der ß-Oxidation erklärt werden könnte. Bei chronischer Einnahme von 

VPA erhöht sich ebenfalls der Anteil, der über direkte Konjugation der unveränderten VPA 

ausgeschieden wird, wobei insgesamt die Wiederfindung im Urin ansteigt. Dieser Effekt ist 

zusätzlich auch noch von der VPA-Dosis pro Tag und von der Enzyminduktion abhängig 

(Krämer 1992). 

 

 

2.2.1.4. Gerinnungsstörungen bei Valproinsäure 

 

Seit den 70er Jahren gibt es Hinweise auf Gerinnungsstörungen unter VPA. Folgende Formen 

wurden beschrieben: Thrombozytopenien, Thrombopathien, Fibrinogenerniedrigungen und 

eine globale Gerinnungsstörung bei toxischer Leberschädigung. Es gibt eine Reihe von 

Berichten über Veränderungen der Gerinnungstests wie verlängerte partielle 
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Thromboplastinzeit (PTT), verlängerte Thrombinzeit (Quick-Test) (Gadner 1976, von Voss 

1978, Sussman 1979). In den letzten Jahren wurde über eine Erniedrigung des von-

Willebrand-Faktors berichtet (Kreuz 1990). Über Blutungskomplikationen bei operativen 

Eingriffen liegen Einzelfallbeschreibungen vor (Raworth 1978, Tetzlaff 1991). 

 

Inzwischen ist die Überprüfung der Gerinnung ein fester Bestandteil der Überwachung der 

Therapie mit VPA. Dabei steht man vor der Situation, dass häufig Veränderungen der 

Gerinnungswerte gefunden werden, die offensichtlich keine klinische Relevanz besitzen, 

andere aber ein ernstes Zeichen für eine beginnende toxische Leberschädigung sein können, 

die schnelles Handeln erfordern. 

 

Globale Gerinnungsstörung 

 

Die wichtigste und ernsteste Form der Gerinnungsstörung beruht auf einer Synthesestörung 

bei toxischen Leberversagen. Neben einer möglichen Blutungsneigung ist das Bild dieser 

Gerinnungsstörung geprägt durch den Mangel an verschiedenen Gerinnungsfaktoren, erfasst 

durch die Globaltests PTT und Quick sowie einer Erniedrigung des Fibrinogens. Der Quick-

Test erfasst das exogene Gerinnungssystem. Geprüft wird über den Faktor VII der exogene 

Aktivierungsweg, sowie über die Faktoren X, V, II und I die gemeinsame Endstrecke der 

beiden plasmatischen Gerinnungssysteme. Alle diese Faktoren werden in der Leber gebildet. 

Somit ist der Quick-Test ein zuverlässiges Kriterium zur Beurteilung der 

Proteinsyntheseleistung des Leberparenchyms. Die PTT beurteilt die Faktoren VIII, IX, XI, 

und XII, die nicht vom Quick-Test erfasst werden. Sie ist ebenfalls bei 

Lebersynthesestörungen verändert. Der Quick-Test erscheint aber sensibler und zeigt 

Störungen frühzeitiger an. Ein Absinken des Quickwertes, auch wenn der Wert noch im 

Normbereich (70%-120%) liegt, muss immer ernst genommen werden und bedarf dringend 

weitere Diagnostik mit Bestimmung einzelner Gerinnungsfaktoren, der Leberenzyme und des 

Fibrinogens (Krämer 1992). 

 

Thrombozytopenien  

 

Thrombozytopenien finden sich bei etwa 10% der mit VPA behandelten Kinder. Die Werte 

liegen zwischen 100.000 und 139.000/µl, in Einzelfällen jedoch deutlich niedriger (bis 

40.000). Thrombozytopenien ohne Störungen der Gerinnung oder der Hämatopoese haben 
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kaum klinische Bedeutung. Sie werden bei der Behandlung mit einer Vielzahl von 

Medikamenten, auch anderen AED, gefunden. Die Erniedrigung der Thrombozytenzahl bildet 

sich nach Absetzen des Medikamentes zurück. Die Ätiologie ist nicht endgültig geklärt. Es 

kann kein unterer Grenzwert angegeben werden, bis zu dem isolierte Thrombozytopenien 

toleriert werden können. Es sei darauf hingewiesen, dass unter zytostatischer Therapie und 

beim Morbus Werlhof Werte zwischen 30.000 und 40.000 toleriert werden, ohne dass eine 

Substitutionstherapie als erforderlich angesehen wird (Krämer 1992). 

 

Thrombozytenfunktionsstörungen (Thrombozytopathien) 

 

Über Thrombozytenfunktionsstörungen im Rahmen einer Therapie mit VPA ist in den 70er 

Jahren viel berichtet worden. Sie betreffen die Thrombozytenaggregation, so zeigt das 

Thrombelastogramm ebenso wie andere Funktionstests pathologische Werte. Der wichtigste 

Test für eine Thrombozytenfunktionsstörung ist die Blutungszeit (normal 1,5- 5 Min.). Eine 

routinemäßige Überprüfung der Thrombozytenfunktion unter Therapie mit VPA wird in der 

Literatur aber nicht empfohlen, sie wird nur gezielt durchgeführt bei klinischer 

Blutungsneigung und verlängerter Nachblutungszeit (Krämer 1992). 

 

Fibrinogenerniedrigung 

 

Eine isolierte Fibrinogenerniedrigung (Normalwerte 180-400 mg/dl) finden sich bei über der 

Hälfte der mit VPA behandelten Patienten. Sie hat jedoch häufig keine Bedeutung, auch wenn 

sie z.T. bis 60 mg/dl reicht. Erniedrigtes Fibrinogen findet sich auch bei anderen AED in 

ähnlicher Häufigkeit (Phenobarbital und Phenytoin). Die Ätiologie ist nicht geklärt. Bei 

einigen Patienten wurden lösliche Fibrin-Monomerkomplexe bestimmt, das sind frühe 

Fibrinogen-Spaltprodukte. Diese waren erhöht, was als Hinweis auf einen gesteigerten 

Fibrinogenumsatz als mögliche Ursache der Fibrinogenerniedrigung  anzusehen ist. Nach 

Absetzen der Therapie mit VPA ist die Fibrinogenerniedrigung reversibel (Krämer 1992). 
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2.2.1.5 Andere Nebenwirkungen: 

 

Häufig kann eine isoliert und mäßig ausgeprägte Hyperammonämie ohne Veränderung der 

Leberfunktionsparameter auftreten, die keinen Therapieabbruch erfordert (McCall 2004). 

Seltener wird kurz nach Anwendung von VPA eine Enzephalopathie beobachtet, deren 

Pathogenese nicht geklärt ist, und die nach Absetzen des Arzneimittels manchmal nur in 

Teilen reversibel ist. Dabei wurden in einigen Fällen erhöhte Ammoniakspiegel sowie bei 

Kombinationstherapie erhöhte Phenobarbitalspiegel beschrieben (Verrotti 2002, Verrotti 

1999b). In Einzelfällen wurden, vor allem bei höherer Dosierung oder in 

Kombinationstherapie mit anderen AED, auch über chronische Enzephalopathien mit 

neurologischer Symptomatik sowie Störungen höherer kortikaler Funktionen berichtet, deren 

Pathogenese ebenfalls nicht ausreichend geklärt wurde (Verrotti 1999b). Einzelfälle von 

Demenz mit zerebraler Atrophie, die nach Absetzen der Medikation reversibel waren, wurden 

ebenfalls berichtet (Masmoudi 2000). Dosisabhängig werden gelegentlich Gewichtszunahme 

oder -abnahme, erhöhter Appetit oder auch Appetitlosigkeit (Luef 2003, Novak 1999), 

Schläfrigkeit (Aldenkamp 2002), vorübergehender Haarausfall (Mieczkowski 2001, Mercke 

2000), Tremor (Rinnerthaler 2005) oder Parästhesien beobachtet (Bono 1993). Selten wird 

über Hypersalivationen, Diarrhoe (Veerman 1990), periphere Ödeme (Ettinger 1990), 

Kopfschmerzen, Spastizität, Ataxie, Reizbarkeit, Hyperaktivität und Verwirrtheit, alles 

insbesondere zu Beginn der Behandlung, berichtet. 

 

Selten wurden Fälle von Stupor beobachtet, die zum Teil mit einer erhöhten Anfallsfrequenz 

verbunden waren und deren Symptomatik sich bei Reduktion der Dosis oder Absetzen des 

Arzneimittels zurückbildete. Die Mehrzahl dieser Fälle trat bei einer Kombinationstherapie 

(insbesondere mit Phenobarbital) oder nach einer raschen Dosiserhöhung auf (Duarte 1993). 

 

Besonders zu Beginn der Therapie wurden gelegentlich gastrointestinale Störungen (Übelkeit, 

Magenschmerzen) beobachtet, die sich gewöhnlich trotz Beibehalten der Therapie nach 

wenigen Tagen zurückbildeten (Perucca 2002, Makins 2003). Schließlich wurden auch 

Tinnitus (Hori 2003), Halluzinationen (Filteau 2000) sowie bei Kindern Enuresis (Choonara 

1985) beobachtet. 

 

Die Einnahme von VPA führt in Einzelfällen zu Reaktionen der Haut (Erythema multiforme) 

und Veränderungen in den immunologischen Abwehrmechanismen (Blutgefäßentzündung, 
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Lupus erythematodes). Daneben wurden einzelne Ausnahmefälle von schweren 

Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom) berichtet (Tennis 1997). Einzelfälle eines nach 

Absetzen von VPA reversiblen Fanconi-Syndroms (metabolische Azidose, Phosphaturie, 

Aminoacidurie, Glucosurie) wurden in der Literatur ebenfalls berichtet (Knorr 2005). 

 

Amenorrhoe kann selten auftreten. In Einzelfällen wurde über erhöhte Testosteronspiegel und 

polyzystische Ovarien berichtet (Perucca 2002). Bei einer Langzeittherapie mit VPA 

zusammen mit anderen AED, insbesondere mit Phenytoin, kann es zu Zeichen einer 

Hirnschädigung (Enzephalopathie) kommen: vermehrte Krampfanfälle, Antriebslosigkeit, 

Stupor, Muskelschwäche (muskuläre Hypotonie), Bewegungsstörungen (choreatiforme 

Dyskinesien) und schwere Allgemeinveränderungen im EEG (Duarte 1993, Verrotti 2002). 

 

Selten kommen dosisunabhängig auftretende schwerwiegende (bis tödlich verlaufende) 

Leberfunktionsstörungen vor. Bei Kindern, besonders in der Kombinationstherapie mit 

anderen AED, ist das Risiko der Leberschädigung deutlich erhöht (Perucca 2002). In 

Einzelfällen ist über eine Schädigung der Bauchspeicheldrüse, teilweise mit tödlichem 

Ausgang, berichtet worden (Sinclair 2004). Auch über reversiblen oder irreversiblen 

Hörverlust wurde berichtet, wobei ein kausaler Zusammenhang mit VPA jedoch nicht 

gesichert ist (Hori 2003). 

 

 

2.2.2 Levetiracetam 

 

2.2.2.1 Einleitung 

 

Die Entwicklung von Levetiracetam (LEV) begann in den frühen 80er Jahren mit 

Untersuchungen zur Wirkung bei Angsterkrankungen und kognitiven Störungen, diese 

Untersuchungen basierten auf der strukturellen Ähnlichkeit von LEV mit Piracetam. 

Piracetam ist einen nootrope Substanz mit antiaggregatorischen Eigenschaften und einer 

Beeinflussung von Erythrozyten, die durch Veränderungen der Zellmembran eine erhöhte 

Deformabilität aufweisen. 

 

LEV ist in ca. 50 Ländern zur zusätzlichen Behandlung von fokalen Epilepsien bei 

Erwachsenen zugelassen. Die Entwicklung von LEV als AED ist noch nicht abgeschlossen, 
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untersucht werden z.Zt. alternative Applikationsformen und die Indikation als Monotherapie, 

bei Kindern und Jugendlichen und in der Behandlung von primären Epilepsien (Ben-

Menachem 2003). 

 
Abbildung 5. Strukturformeln von (S)-α-ethil-2-oxo-1-pyrrolidine (Levetiracetam) und seinem 

optischen Isomer, ucb L060; beide sind Piracetam-analog. Auch sind (2S)-2-(2-

oxopyrrolidin-1-y1) butanoicsäure, ucb L057 (der wichtigste Metabolit von Levetiracetam), 

und vier andere Metaboliten abgebildet (Patsalos 2004a). 

 

Das antiepileptische Profil von LEV unterschiedet sich von allen anderen AED. Es hat ein 

sehr breites und selektives Wirkspektrum in sehr vielen experimentellen Tiermodellen für 

Epilepsie einschließlich genetischer Modelle mit spontanen epileptischen Anfällen und 

Anfällen im Tiermodell, die sehr große Ähnlichkeit zu Anfällen beim Menschen aufweisen. 

LEV ist nicht wirksam im klassischen Elektroschock-Modell und im Pentylenetetrazol 

Epilepsiemodell der Maus. Dieses Wirkprofil unterscheidet LEV von anderen AED. Die 

Wirksamkeit von LEV geht einher mit einem breiten therapeutischen Spektrum in Bezug auf 
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zentralnervöse Nebenwirkungen. Die antiepileptische Wirksamkeit rührt von der 

Originalsubstanz her. Der wichtigste Metabolit (ucb L057), hat keine signifikante 

antiepileptische Wirkung und das R-Enantiomer (ucb L060) hat nur eine schwache 

Wirksamkeit. Tierstudien haben nur ein sehr geringes toxisches Risiko für LEV und den 

Metaboliten ucb L057 gezeigt, LEV hat keine Interaktionen mit anderen Medikamenten.  

 

 

2.2.2.2 Wirkmechanismen  

 

LEV moduliert keine der bekannten Mechanismen, die für die antiepileptische Wirksamkeit 

von anderen AED verantwortlich sind. In verschiedenen Geweben hat LEV keine signifikante 

Bindung an über 55 untersuchte Bindungsstellen gezeigt. Monoamino-Aufnahme, Peptid-

spezifische Rezeptoren, Second-Messenger-Systeme und verschiedene 

Elektrolytkanalproteine zeigen keine signifikante Beeinflussung durch LEV. LEV führt zu 

einer begrenzten Reduzierung von hochgespannten Calciumkanälen in CA 1 Pyramidenzellen 

des Hippocampus der Ratte, dies trägt möglicherweise zur antiepileptischen Wirkung bei 

(Niespodziany 2001). 

 

Trotz des Fehlens eines direkten Effekts sowohl auf GABA-erge als auch auf glycinerge 

Mechanismen kann LEV den inhibitorischen Effekt von verschiedenen negativen 

Modulatoren dieser beiden wichtigen inhibitorischen ionotropen Rezeptorsysteme umkehren 

(Rigo 2002). Ligandenbindungs-Assays in verschiedenen Geweben der Ratte (Gehirn, Leber, 

Lunge, Nieren etc.) zeigten, dass LEV ausschließlich im Gehirn bindet. Diese 

Bindungsstellen sind beschränkt auf neuronale Zelltypen, undifferenzierte PC12 

(Phäochromozytom)-Zellen und ist besonders ausgeprägt in synaptischen Vesikeln. Im Gehirn 

der Ratte bindet LEV in allen Geweben mit einer besonderen Ausprägung im Gyrus dentatus, 

dem Colliculus superior, zahlreichen thalamischen Nuclei, der Molekularschicht des 

Kleinhirns und, in geringerem Ausmaß, im cerebralen Kortex, dem Striatum und dem 

Hypothalamus (Fuks 2003, Janz 1999). In Photoaffinitätsstudien hat LEV weiterhin eine 

kovalente Bindung an ein Membranprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 90 kD 

gezeigt (Gillard 2003, Fuks 2003). Jüngste Studien haben gezeigt, dass diese Bindungsstelle 

das synaptische Vesikelprotein SV2A betrifft, das in die vesikuläre Exozytose und die 

präsynaptische Transmitterfreisetzung eingebunden ist (Stahl 2004). SV2A wird auch in 

Fibroblasten exprimiert (Lynch 2004). 
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Es konnte eine sehr gute Korrelation zwischen der Bindungsaffinität von LEV und dessen 

Metaboliten an SV2A und deren Potenz in der Supprimierung von Anfällen bei der audiogen-

sensitiven Maus gefunden werden. Dies weist auf eine mögliche funktionelle Rolle von SV2A 

in der Anfallsprotektion durch LEV hin. Andere AED zeigen keine Bindung an SV2A (Lynch 

2004). 

 

Elektrophysiologische Aufzeichnungen belegen, dass LEV keinen Einfluss auf die 

physiologischen Entladungscharakteristika von Neuronen hat. Dies kontrastiert mit der 

Fähigkeit, epileptiforme, elektrophysiologische Entladungen zu antagonisieren. LEV reduziert 

sowohl die Amplitude als auch die Frequenz der neuronalen Spikes, hat aber keinen Einfluss 

auf die Zahl der Aktionspotentiale der intrazellulären Entladung (Klitgaard 1999). 

 

 

2.2.2.3 Pharmakologie 

 

Absorption  

 

Die Absorption von LEV geschieht schnell mit einer eher niedrigen Plasmakonzentration 

ungefähr eine Stunde nach Einnahme von 250 bis 5000 mg bei nüchternen, gesunden 

Probanden. Die orale Bioverfügbarkeit von LEV beträgt nahezu 100% nach oraler Einnahme. 

Nahrungsaufnahme beeinflusst nicht die Absorption von LEV, aber verringert Cmax um 20% 

und verzögert Tmax um 1,5 Stunden. Die Pharmakokinetik von LEV ist linear über eine 

Spannbreite von 500-5000 mg (Patsalos 2004a, Benedetti 2004). 

 

Verteilung 

 

Weder LEV noch der Hauptmetabolit ucb L057 binden relevant an Plasmaproteine (<10%). 

Das Verteilungsgleichgewicht liegt bei ca. 0,5 bis 0,7/kg (Patsalos 2004a), welches nahe am 

Gesamtverteilungsvolumen des Köperwassers und im Bereich der Werte von untersuchten 

Tieren liegt.  
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Metabolismus 

 

LEV wird beim Menschen nicht stark metabolisiert. Der wichtigste metabolische Abbauweg 

ist eine enzymatische Hydrolysierung der Acetamidgruppe, die den Metaboliten ucb L057 

produziert (24% der Dosis hiervon finden sich im Urin), dies ist nicht abhängig von 

Cytochrom P450 Mechanismen (Nicolas 1999). Der wichtigste Metabolit ist im Tiermodell 

nicht wirksam. Es wurden noch zwei seltenere Metaboliten identifiziert als Produkt der 

Hydroxylierung des 2-oxo-Pyrrolidin-Rings (2% der Dosis) und der Öffnung des 2-oxo-

Pyrrolidin-Ring in Position 5 (1% der Dosis). Es gibt keine chirale Inversion von LEV oder 

den Metaboliten (Benedetti 2003). 

 

Elimination 

 

Die Plasma-Halbwertzeit von LEV beträgt 7,2 ± 1,1 Std. beim Menschen und wird nicht 

durch die Dosis oder eine wiederholte Einnahme beeinflusst. LEV wird eliminiert aus dem 

Kreislauf durch eine renale Exkretion als unveränderte Substanz mit ca. 66% der 

eingenommen Dosis. Die totale Körperclearance beträgt 0,96 ml/min/kg und die renale 

Clearance liegt bei 0,6 ml/min/kg. Die renale Exlretion erfolgt über die glomeruläre Filtration 

mit einer teilweisen tubulären Rückresorption. Der Metabolit ucb L057 wird auch über die 

glomeruläre Filtration ausgeschieden mit einer renalen Clearance von 4 ml/min/kg, diese 

Clearance ist direkt proportional zur Kreatininclearance (Benedetti 2003, Patsalos 2004a). 

 

Interaktionen 

 

In-vitro Daten deuten darauf hin, dass LEV wahrscheinlich keine pharmakokinetischen 

Interaktionen aufweist (Nicolas 1999). Es zirkuliert nahezu vollständig ungebunden an 

Plasmaproteine, daher ist eine kompetitive Beeinflussung mit anderen Substanzen sehr 

unwahrscheinlich. Potentielle pharmakokinetische Interaktionen wurden in klinischen 

Vergleichsstudien mit Phenytoin, VPA, Warfarin, Digoxin und oralen Kontrazeptiva sowie 

durch ein pharmakokinetisches Screening in placebokontrollierten klinischen Studien bei 

Patienten mit Epilepsie nicht gefunden (Nicolas 1999). 
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2.2.2.4 Hämatologische Wirkungen 

 

Hämatopoetische Erkrankungen traten statistisch signifikant häufiger bei Probanden auf, die 

mit LEV behandelt wurden als bei Probanden mit Placebo. Es konnten jedoch keine 

Beziehungen zwischen diesen hämatologischen Nebenwirkungen und anderen 

Laborauffälligkeiten gefunden werden. Normale andere hämatologische Nebenwirkungen 

waren nicht unterschiedlich zwischen Patienten, die mit LEV und die mit Placebo behandelt 

wurden. Die meisten dieser Nebenwirkungen waren klinisch nicht relevant, nur wenige 

führten zu einem Abbruch der Therapie. Die große Mehrzahl von Laborauffälligkeiten war 

vorübergehend und verbesserte sich noch während der Therapie (Briggs 2004). 

 

 

2.2.2.5 Andere Nebenwirkungen   

 

Somnolenz und Asthenie gehören zu den häufigsten Nebenwirkungen, die mit LEV assoziiert 

sind. Bei gesunden Probanden waren diese Nebenwirkungen eindeutig dosisabhängig und 

hatten eine Inzidenz von 15,1% bis 65% bei der höchsten Dosis. Diese Nebenwirkungen 

treten früh während der Behandlung auf (Briggs 2004). Kognitive Nebenwirkungen traten nur 

geringgradig häufiger unter LEV im Vergleich zu Placebo auf. Zu ihnen gehörten Amnesie, 

Konfusionen und Denkstörungen (Briggs 2004). Auch Schwindel und Benommenheit wurden 

bei erwachsenen Probanden etwas häufiger für LEV im Vergleich zu Placebo berichtet. 

 

Die häufigste psychiatrische Nebenwirkung betrifft nicht-psychotische Verhaltensstörungen 

(in Verbindung mit Angst, Depression, emotionale Instabilität, innere Unruhe), die häufiger 

unter LEV als unter Placebo auftraten. Schlafstörungen (Insomnie) und psychotische 

Symptome (u.a. Halluzinationen) sind selten (Cramer 2003). 0,5% der Patienten unter LEV 

begingen einen Suizidversuch (0% unter Placebo). LEV hat keinen offensichtlichen Einfluss 

auf Leber- oder Nierenfunktionen, auch allergische Reaktionen konnten nicht mit LEV in 

Verbindung gebracht werden (Briggs 2004). 
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2.2.2.6 Piracetam and Levetiracetam 

 

Levetiracetam ist strukturell analog zu Piracetam. Piracetam kann hyperreaktive 

Thrombozyten normalisieren, dies auch in klinischen Zusammenhängen wie Schlaganfall, 

Diabetes mellitus und M. Raynaud. Außerdem konnte eine der Azetylsalizylsäure ähnliche 

Wirksamkeit in der Sekundärprophylaxe des Schlaganfalls in zwei Studien nachgewiesen 

werden (Grotemeyer 1995, Grotemeyer 1997). Wahrscheinlich wirkt Piracetam als 

Antagonist des Thromboxans A2  oder als Inhibitor der Thromboxan A2 Synthetase zusammen 

mit einer Reduzierung des Plasmaspiegels des von-Willebrand-Faktors (Moriau 1993). 

Weiterhin hat Piracetam einen stimulierenden Effekt auf die Prostaglandinsynthese im 

gesunden Endothelium. 
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3. Methodik 
 

3.1. Untersuchungsteilnehmer 

 

Die Probanden sollten folgende Einschlusskriterien erfüllen: 

 1) männliche und weibliche Personen im Alter bis 50 Jahren 

2) körperliche Gesundheit: Gefragt wurde nach akuten Infektionen und chronischen 

Erkrankungen, insbesondere nach peptischen Ulzera, Gefäßkrankheiten, Asthma 

bronchiale, Medikamentenallergien; insbesondere kein Anhalt für epileptische Anfälle 

in der Vorgeschichte 

 3) Keine Begleitmedikation während der Studiendauer 

4) Die Probanden sollten im vergangenen Jahr an keiner anderen Medikamentenstudie 

teilgenommen haben. 

 

Es sind 12 freiwillige Probanden, die die Einschlusskriterien erfüllten, in die Studie 

aufgenommen worden. Das durchschnittliche Alter betrug 31,7 ± 7,8 Jahre, das 

Durchschnittsgewicht 75 ± 8 kg und der durchschnittliche Blutdruck lag bei 118,75 mmHg ± 

13,16 systolisch und bei 68,75 mmHg ± 13,33 diastolisch. 

 

Die Probanden erhielten eine Kopie der Beipackzettel der untersuchten Medikamente 

(Keppra® 1000 mg; Ergenyl® 500mg). Die Probanden unterschrieben eine 

Einverständniserklärung, in der sie die oben genanten Einschlusskriterien bestätigten. 

Außerdem wurden sie körperlich untersucht. Die Studie war von der Ethikkommission der 

Medizinischen Fakultät der Universität Münster im Rahmen der klinischen Vergleichsstudie 

VPA versus LEV genehmigt.    

 

 

3.2. Versuchsablauf 

 

Die Probanden wurden morgens zwischen 9.30 und 11.00 Uhr einbestellt. Sie durften 

mindestens 14 Tage vor dem Versuchstag keinerlei Medikamente eingenommen haben. 

 

Die einzelnen Blutentnahmen wurden standardisiert mit einer Butterfly, 21 G (VENOFIX) 

aus einer Kubital- oder Unterarmvene durchgeführt. Dabei wurde direkt vor der Entnahme die 
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Vene kurz gestaut, der Stau sofort nach erfolgreicher Punktion, spätestens jedoch nach 5 

Sekunden wieder gelöst. Danach wurden über einen Multiadapter je vier Sarstaedt 

Gerinnungs-Monovetten (10 ml) gefüllt. Insgesamt wurden also pro Abnahme 20 ml Blut 

entnommen. Nach Entfernung der Butterfly nahmen die Probanden LEV 1000 mg, VPA 500 

mg oder Glucose ein. Alle Probanden nahmen an drei verschiedenen Tagen alle Substanzen in 

randomisierter Reihenfolge ein. Die Verabreichung der Substanz erfolgte verblindet. 

Zwischen den 3 Versuchstagen lagen jeweils mindestens 14 Tage ohne jegliche Medikation.  

Exakt 90 Minuten nach der Medikamenteneinnahme wurde dann noch einmal nach dem 

gleichen Schema Blut entnommen. 

 

 

3.3 Verarbeitung und Aufbereitung der Blutproben 

 

Aus den oben beschriebenen Blutentnahmen wurden folgende Parameter bestimmt, deren 

jeweilige Methodik im Folgenden abgehandelt wird: 

1.) Bindung des Fibrinogens-FITC  

2.) Thrombin  Bildung  

3.) α- Granula- sekretion, CD62P-Expression 

4.) Thrombozytenzahl, Erythrozytenzahl und Leukozytenzahl (Bestimmung mit 

Standardlaborzytometer) 

 

 

3.3.1 Präparation der Thrombozyten  

 

Das Blut wurde antikoaguliert mit Natriumcitrat (9 Teile Blut, 1 Teil Natriumcitrat 0,108 

mol/l). Thrombozytenreiches Plasma (PRP) wurde mit einer Zentrifugation bei 250 g für 10 

min bei Raumtemperatur hergestellt. Die Thrombozyten wurden mit PBS-Puffer auf 25000/µl 

eingestellt (Kehrel 1998).  

 

 

3.3.2 Bindung des Fibrinogens  

 

Der GPIIb/IIIa-Komplex ist ein aktivierungsabhängiges Antigen auf der Oberfläche der 

Thrombozyten und ist Hauptrezeptor für Fibrinogen. Die Bindung von Fibrinogen an den 
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aktivierten GPIIb/IIIa-Komplex wurde nach Bindung von zugesetztem, humanem, 

Fluorochrom-konjugiertem Fibrinogen an aktivierte Thrombozyten gemessen. Die Anbindung 

des FITC an Fibrinogen wurde nach der Methode von Xia et al (1996) durchgeführt. 

 

Zur Untersuchung der Thrombozytenaktivierung wurde die FITC-Fibrinogen-Suspension in 

einer finalen Konzentration von 150 µg/ml zugesetzt. Die Inkubationszeit mit den 

Thrombozyten betrug 5 min. 

 

Lösungen: 

PBS-Puffer      

Hepes/Tyrode-Puffer 

Kopplungspuffer (pH 7,8):   PBS-Puffer    4,5 ml 

     Natriumcarbonat-Lösung 5%  24 µl 

     Natriumcitrat-Lösung 110 mM  0,5 ml 

 

 

3.3.3 Durchflusszytometrie-Analyse der Fibrinogen-FITC-Bindung an TRAP-activierte 

Thrombozyten 

 

Verdünntes PRP (2,5 x 107 Thrombozyten/ml) wurde inkubiert für 5 min bei Raumtemperatur 

mit 150 µg/ml Fibrinogen-FITC. 100 µl der Thrombozytensuspension wurden mit 

unterschidlicher  TRAP-Konzentrationen bei Raumtemperatur inkubiert. Die Reaktion wurde 

nach 180 s durch Fixation mit 100 µl von 1% Formaldehyd (PBS) gestoppt. Die 

Thrombozyten wurden nach 30 min gewaschen, in 500 µl PBS resuspensiert und im 

Durchflusszytometer analysiert. 

 

Die Proben wurden in einem Becton Dickinson FACScan (Fluorescence Activated Cell 

Sorting) Durchflusszytometer (Heidelberg, Deutschland) bei einer Exzitation mit einem 

Argonlaser bei 488 nm untersucht. Das FACScan wurde in einer Standardkonfiguration mit 

einem 530 nm Bandpass Filter verwendet. Die spezifische Bindung von antiCD62P-

FICT/Fibrinogen-FITC wurde ermittelt. Die Thrombozytenpopulation wurde eingegrenzt 

(„gegated“) und die Daten in logarithmischem Modus erfasst.  
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3.3.4 Thrombin-Bildung 

 

Mit Hilfe des ELISA-Verfahrens wurde die Bildung von Thrombin auf der 

Thrombozytenoberfläche quantifiziert. Dabei wurde die Menge des entstandenen Thrombins 

durch Substrat-Umsetzung sichtbar gemacht. Das gebildete Thrombin wurde zu den 

Zeitpunkten 3, 5, 10, 15, 20, 30 und 60 min bestimmt. 

 

 

3.3.5 α-Granula-Sekretion, CD62P-Expression  

 

Die Sekretion von Granulaproteinen ist ein Marker für die Aktivierung von Thrombozyten. 

Die Expression von P-Selektin (CD62P), einem Membranprotein der α-Granula, auf die 

Oberfläche wurde mit einem FITC-konjugierten, monoklonalen anti CD62P Antikörper 

durchflusszytometrisch quantifiziert. Zu aktivierten, fixierten und danach gewaschenen 

Thrombozyten wurde der Klon CLB/thromb/6 in einer Konzentration von 10 µg/ml gegeben, 

für 1 Std. bei Raumtemperatur inkubiert und nach erneuten Waschen die Anbindung des 

Antikörpers in Durchflusszytometer bestimmt. 

 

 

3.4 Statistische Verfahren 

 

Die Daten wurden mit dem Programm SPSS (Version 11.0) erfasst und analysiert. Sie werden 

als arithmetischer Mittelwert mit Standardabweichung oder als Prozentwerte angegeben. Der 

Vergleich von zwei Zeitpunkten wurde mit Hilfe des Wilcoxon-Rank-Tests durchgeführt, der 

Vergleich von zwei Untersuchungsgruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test. Es werden nicht-

parametrische Tests angewendet, da davon ausgegangen werden muss, dass keine 

Normalverteilung vorliegt. Nullhypothese ist, dass der Mittelwert der Differenz gleich 0 ist. 

Die obere Grenze der Wahrscheinlichkeit für Fehler 1. Art liegt bei p = 0,05. 
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4. Ergebnisse 
 

4.1. Zellzahlen 

 

Die Tabelle 1 zeigt, dass keine signifikante Veränderung in den Zellenzahlen von 

Thrombozyten, Erythrozyten und Leukozyten durch die Applikation der verschiedenen 

Prüfsubstanzen zu beobachten ist.  

 

Tabelle 1: Mittelwert und Standardabweichung der Leukozytenzahl/µl, Thrombozytenzahl/µl 

und Erythrozytenzahl/µl jeweils vor und nach 90 Minuten nach Einnahme von Levetiracetam, 

Valproat oder Placebo (kein signifikanter Unterschied, t-Test). 

 

   Levetiracetam   Valproat   Placebo 

         vor  nach      vor  nach        vor  nach 

________________________________________________________________________________________

    

Erythroz. x106/µl     4.2 +/- 0.5 4.2 +/- 0.5 4.2 +/- 0.5 4.1 +/- 0.3 4.1 +/- 0.4 4.1 +/- 0.4 

Thrombo./nl            267 +/- 47 264 +/- 55 260 +/- 39 269 +/- 43 271 +/- 46 266 +/- 41 

Leukozyt./ml        5433 +/- 534 5740 +/- 738 5480 +/- 611 5590 +/- 872  5525 +/- 873 5710 +/- 869 

 

 

 

4.2 Thrombinbildung, Fibrinogenbindung und P-Selektin-Expression (CD62P) 

 

Tabelle 2 zeigt die Daten der verschiedenen in dieser Studie untersuchten 

Gerinnungsparameter in ihrer Veränderung durch die Einnahme die verschiedenen 

Prüfsubstanzen. Der Basiswert ist dabei jeweils auf 100% gesetzt, die Veränderungen sind 

ebenfalls in % angegeben. 
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Tabelle 2: Veränderungen der einzelnen untersuchten Gerinnungswerte vor und nach der 

Einnahme von Levetiracetam, Valproat und Placebo. Angegeben ist die prozentuale Differenz 

90 Minuten nach Einnahme (Basismessung als 100%). Statistischer Vergleich vor und nach 

Einnahme mit Wilcoxon-Test. (Zu Einzelheiten der Messgrößen vgl. Methodik.) 

 

 

    Levetiracetam  Valproat   Placebo 

___________________________________________________________________________ 

 

Thrombin-Bildung (30 Min) 15% ± 56  2% ± 20   19% ± 30  

Thrombin-Bildung (60 Min) 9% ± 23  6% ± 13    8% ± 15 

 

Fibrinogen (25 TRAP) -15% ± 31  -23% ± 20 (p<0,012)  -12% ± 20 

Fibrinogen (50 TRAP) -15 % ±31  -24% ± 21 (p<0,012)  -9% ±21 

Fibrinogen (100 TRAP) -18 % ± 42  -19% ± 24 (p<0,028)  -5% ±22 

 

P-Selektin (25 TRAP) 29% ± 55  44% ± 55   32% ± 58  

P-Selektin (50 TRAP) 50% ± 72  54% ± 47 (p<0,017)  43% ± 62 

P-Selektin (100 TRAP) 39 % ± 57   57% ± 51 (p<0,017)   5% ± 41 

 

 

 

Wir konnten keine signifikanten Veränderungen durch die Einnahme von Levetiracetam oder 

von Placebo auf die verschiedenen Funktionen der Thrombozyten (Thrombing-Bildung, 

Fibrinogen-FITC und P-Selektin-Expression) nachweisen. Durch die Einnahme von Valproat 

jedoch konnte eine signifikante Veränderung bei Fibrinogen-FITC und bei der P-Selektin-

Expression gesehen werden, die Thrombin-Bildung wurde durch Valproat ebenfalls nicht 

signifikant beeinflusst.  
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4.3 Nebenwirkungen 

 

Tabelle 3: Häufigkeit (in Zahl der Probanden)der Angabe von subjektiven Nebenwirkungen 

nach der Einnahme von Levetiracetam, Valproat und Placebo. 

 

    Levetiracetam  Valproat Placebo 

______________________________________________________________________ 

 

Keine Nebenwirkung  4   10  12 

Müdigkeit   1   1  - 

Schwindel   1   -  - 

Benommenheit   5   -  - 

Tremor    -   1  - 

Magenschmerzen  1   -  - 

 

 

 

Die Einnahme von Levetiracetam hat bei  insgesamt 80% der Probanden zu Nebenwirkungen 

geführt (vgl. Tabelle 3). Die häufigsten Nebenwirkungen waren leichtgradig und traten in 

Form von Müdigkeit, Schwindel und Benommenheit auf. Müdigkeit und Schwindel haben ca. 

30 Min nach der Einnahme begonnen und bis zu vier Stunden angehalten. Nur ein Proband 

klagte über Magenschmerzen nach der Einnahme von Levetiracetam. Valproat führte nur bei 

jeweils einem Probanden zu leichter Müdigkeit und zu Tremor der Hände. Unter Placebo 

wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. 
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5. Diskussion 
 

5.1. Einordnung in den wissenschaftlichen Zusammenhang 

 

Die vorliegende Studie analysiert den Effekt von Levetiracetam auf die Thrombozytenzahl 

und –funktion nach Einnahme einer Dosis von 1000 mg. Gleichzeitig wurde auch Valproat 

untersucht, da von diesem bekannt ist, dass es eine Thrombozytopenie verursachen kann und 

auch zu Thrombozytenfunktionsstörungen führt (von Voss 1976, Gidal 1994).  

 

Levetiracetam ist ein neues AED, das eine Analogie zu Piracetam aufweist. Piracetam hat 

nachgewiesenermaßen einen Effekt auf die Thrombozytenfunktion, indem es hauptsächlich 

die Aggregation inhibiert, außerdem erhöht es die Deformibilität von Erythrozyten durch 

Einflüsse auf die Zellmembran (Evers 1999).  

 

Eccher et al. (2002) berichteten über zwei Fälle von hämatologischen Auffälligkeiten bei 

Patienten, die Levetiracetam erhielten. Der erste Patient erhielt gleichzeitig Oxcarbazepin, 

während der zweite eine Mehrfachbehandlung mit Lamotrigin und Topiramat erhielt.  

In einem anderen Bericht, wurden 5 Patienten mit hämorrhagischen Komplikationen nach 

Einnahme von AED berichtet, von denen bei zweien ein Zusammenhang mit Levetiracetam 

hergestellt worden ist (Patsalos 2004a). Baier et al. (2003) berichteten den Fall einer 19 Jahre 

alten Frau, die Levetiracetam erhielt und eine hämorrhagische Diathese mit Ecchymose 

entwickelte. Hämatologische Tests zeigten eine von-Willebrand-Krankheit Typ 1 mit 24% 

Ristocetin-Cofactor Aktivität (normal: 50% bis 200%). Keine relevante Begleiterkrankung lag 

vor. Nach Absetzen von Levetiracetam und der neuen Medikation mit Lamotrigin stieg die 

Ristocetin-Cofaktor Aktivität über eine Periode von 4 Wochen wieder an (Patsalos 2004a). 

 

In der wissenschaftlichen Literatur ist kein Hinweis auf die Effekte von Levetiracetam auf 

Koagulation und Thrombozyten gefunden worden. In dieser Studie wurden 

Thrombozytenzahl und Parameter der Thrombozytenaktivierung (P-Selektin Expression 

(CD62P), Fibrinogenbindung und Thrombinbildung) untersucht. Weiterhin wurden die 

Erythrozyten- und Leukozytenzahlen untersucht. Für letztere konnten keine signifikanten 

Ergebnisse vor und nach Einnahme der verschiedenen Studienmedikamente beobachtet 

werden. Allerdings wurden in früheren Studien erniedrigte Thrombozytenzahlen nach 

Valproateinnahme beobachtet (Hoffman 1982, Barr 1982, Vadney 1992, Verrotti 1999). Ein 
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Zusammenhang zwischen Valproateinnahme und niedriger Thrombozytenzahl wurde dabei 

von einigen Autoren postuliert (Ikeda 1984, Gidal 1994, Hoffman 1982, Covanis 1982, 

Vadney 1992), andere Autoren dagegen fanden einen solchen Zusammenhang nicht (Tanindi 

1996, Tohen 1995). Delgado et al. (1994) beobachteten, dass eine Thrombozytopenie häufiger 

mit höheren Serumspiegeln von Valproat auftritt, und Watts et al. (1990) fanden Evidenz 

dafür, dass es eine Dosis-Wirkungs-Beziehung für Valproat und die Suppression der 

Hämatopoese gibt. Allerdings wurde in der wissenschaftlichen Literatur bisher nicht über 

Veränderungen nach einer Einzeldosis berichtet. Nach unserer Studie führt eine Einzeldosis 

mit Valproat nicht zu einer Erniedrigung der Thrombozytenzahl innerhalb von 90 Minuten. 

 

Die Pathophysiologie der Thrombozytopenie nach Valproateinnahme ist ungeklärt. In einigen 

Studien (Neophytides 1979, Morris 1981, Machin 1983) wurde wiederholt eine normale oder 

erhöhte Zahl von Megakaryozyten beobachtet, die eine Folge einer verstärken Destruktion 

von Thrombozyten sein kann. Andererseits wurde vorgeschlagen, dass eine Schädigung der 

Thrombozytenmembran Folge einer erniedrigten Produktion von Molonyldialdehyd sein kann 

(von Voss 1978). 

 

Die vorliegende Studie konnte nun zeigen, dass durch die Einnahme einer Einzeldosis von 

Valproat eine Beeinflussung der Thrombozytenfunktion möglich ist. Nach Einnahme von 500 

mg Valproat wurden Veränderungen beobachtet, die für eine erniedrigte 

Thrombozytenaggregation sprechen. Der Fibrinogenbindungstest zeigte eine signifikante 

Reduzierung (bei 25 und 50 TRAP p<0,012; bei 100 TRAP p<0,028). Die Expression von P-

Selektin war signifikant erhöht sowohl bei 50 TRAP als auch bei 100 TRAP (p<0,017). 

Allerdings konnte keine signifikante Veränderung der Thrombinbildung durch Valproat 

festgestellt werden. 

 

Valproat wurde mit Gerinnungsstörungen in Verbindung gebracht, die sowohl mit einer 

beeinträchtigten als auch einer vermehrten Koagulation einhergehen. Dies wurde auf einen 

Effekt von Valproat auf Thrombozyten und hämostatische Proteine zurückgeführt (Zeller 

1999). Verroti et al. (1999a) konnten eine Beeinträchtigung der Freisetzung von ATP aus 

Thrombozyten und eine Beeinträchtigung der Aggregation beobachten, die mit der 

Valproatdosis und dem Serumspiegel korrelierten. Die veränderten Plättchenfunktionen 

waren nicht spezifisch für eine bestimmte agonistische Wirkung, sodass davon ausgegangen 

werden muss, dass Valproat über verschiedenen Mechanismen die Funktionen von 
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Thrombozyten beeinträchtigt. Auch die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie zeigen, dass 

Valproat an verschiedenen Stellen in den  Metabolismus von Thrombozyten eingreift und 

sicherlich über mehrere Wirkmechanismen seinen Einfluss ausübt. Insofern kann die oben 

beschriebene Auffassung der wissenschaftlichen Literatur bestätigt werden. 

 

Außerdem ist Valproat möglicherweise ein Inhibitor der Arachidonsäure so wie z.B. auch 

Aspirin. Verroti et al. (1999a) konnten zeigen, dass die durch ADP oder Kollagen induzierte 

Thrombozytenaggregation bei Kindern, die Valproat erhielten, reduziert war, dies konnte auf 

eine beeinträchtigte sekretorische Exozytose von ATP aus den Dense Bodies zurückgeführt 

werden. Gidal et al. (1994) untersuchten eine Gruppe von 27 Erwachsenen mit Epilepsie, die 

eine Monotherapie mit Valproat erhielten. Diese Patienten hatten eine signifikante 

Erniedrigung der Thrombozytenaggregation verglichen mit gesunden Kontrollprobanden. Es 

konnten signifikante Unterschiede in Kollagen, Arachidonsäure, ADP Freisetzung und 

Aggregation nachgewiesen werden, die sowohl mit der Valproatdosis als auch mit der 

Plasmakonzentration korrelierten. Eine Studie von Richardson et al. (1976) zeigte, dass die 

durch ADP, Epinephrin und Thrombin induzierte Aggregation durch Valproat verringert 

werden konnte. Ristocetin und Kollagen induzierten dagegen eine normale Aggregation. In 

ihrer Studie war die Erniedrigung der Thrombozytenaggregation nicht dosisabhängig, 

außerdem war sie unabhängig von einer eventuellen Thrombopenie. Andere Untersuchungen 

konnten dagegen keine konsistente Beziehung zwischen der Valproatdosis und der 

qualitativen Funktion von Thrombozyten finden (von Voss 1976, Hoffman 1982, Neophytides 

1979). Diese unterschiedlichen Ergebnisse in den Studien zur Beeinflussung von 

Thrombozyten durch Valproat können zumindest teilweise auf unterschiedliche Designs und 

unterschiedliche Arten der Valproatgabe zurückgeführt werden. 

 

Auch die letztendlichen Mechanismen der Thrombozytendysfunktion durch Valproat sind 

noch nicht geklärt. Die gegenwärtigen Hypothesen gehen davon aus, dass die Inhibition der 

Thrombozytenfunktionen den Metabolismus der Arachidonsäure betrifft (Kiss 1999). 

Zusätzlich werden auch eine Depletion von Fibrinogen (Jeavons 1974, Nutt 1978, Majer 

1987, Anderson 1997), erniedrigtes von-Willebrand-Faktor-Antigen (Kreuz 1992), 

Makrozytose der Erythrozyten (Ozcara 1993), Erniedrigung der Erythrozytenzahl, des 

Hämatokrits und des Hämoglobins (Anderson 1997), Neutropenie (Jaeken 1979, Symon 

1983, Ward 1996) und erhöhte Thrombinzeit (Zeller 1999) diskutiert. 
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Die höhere Frequenz von Müdigkeit und Schwindel nach Levetiracetam könnte 

dosisabhängig sein, weil 1000 mg für die erste Gabe relativ hoch sind (normale Dosierung: 

initial 2 x 500 mg pro Tag, nach Bedarf alle 3 Woche um 2 x 500 mg pro Tag zu steigern bis 

2 x 1500 mg). 

 

Weiterhin müssen einige kritische Anmerkungen zu dieser Studie gemacht werden. So ist nur 

eine geringe Probandenzahl (N=12) untersucht worden. Diese geringe Probandenzahl 

bedeutet eine schwache statistische Kraft und erschwert die Beurteilung der Ergebnisse. 

Außerdem ist kritisch anzumerken, dass wir die Untersuchungen an gesunden Probanden 

durchgeführt haben und nicht an Patienten mit Epilepsie. Epilepsiepatienten können unter 

psychologischem und körperlichem Stress wegen der Krankheit leiden. Es ist allgemein 

akzeptiert, dass vaskuläre Mechanismen bei neurologischen Erkrankungen, auch bei der 

Epilepsie, eine Rolle spielen. Der funktionelle vaskuläre Phänotyp kann dabei Einfluss auf 

zirkulierende Zytokine etc. haben (sog. Shear Stress). Es ist also möglich, dass Patienten mit 

Epilepsie einen anderen Einfluss auf Thrombozyten ausüben als Gesunde (Krizanac-Bengez 

2004). Dies bedeutet, dass Patienten mit Epilepsie auch anders reagieren können auf 

Medikamente. Schließlich muss berücksichtigt werden, dass wir nur eine Dosis gegeben 

haben und nicht eine Dauertherapie. In der wissenschaftlichen Literatur führte Valproat 

innerhalb von 4 Tagen zu einer Änderung der Thrombozytenfunktion. Insofern ist es möglich, 

dass Levetiracetam eine Wirkung auf Thrombozyten erst nach einigen Tagen entfaltet.  

 

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass eine einmalige Gabe von Levetiracetam, im 

Gegensatz zu Valproat, keinen relevanten Einfluss auf die Blutzellenzahl und auf Funktionen 

von Thrombozyten hat.   

 

 

5.2 Forschungsausblick 

 

Es gibt nur sehr wenige Studien über den Einfluss von neuen AED auf die Koagulation. Für 

ältere AED ist eine solche Interaktion bekannt (Carbamazepin, Clonazepam, Diazepam, 

Lorazepam, Ethosuximid, Felbamate, Oxcarbamazepine, Phenobarbital, Phenytoin, 

Primidone) (Blanco-Serrano 1999). Der Wirkmechanismen sind jedoch nicht bekannt. Für die 

neuen und besser verträglichen AED ist der Einfluss auf das Koagulationssystem unbekannt 

(so für Levetiracetam, Gabapentin, Lamotrigin, Tiagabin und Topiramat). Daher wäre es 

  43 



    
    

sinnvoll, ähnliche Studien auch für die neueren AED durchzuführen. Hintergrund für solche 

Studien ist, dass die Häufigkeit der Epilepsie sehr hoch ist (0,5% bis 2,0% der Bevölkerung) 

und dass das Risiko für Unfälle wegen Anfällen größer ist als in der gesunden Bevölkerung. 

So ist die Inzidenz für intrakranielle Hämatome nach Kopftrauma sehr hoch (Zwinpfer 1997). 

Außerdem nimmt die Epilepsiechirurgie immer weiter zu. Sie ist zum Therapiestandard für 

medikamentös therapierefraktäre Epilepsiepatienten geworden (Brodie 2005). Eine der 

perioperativen Komplikationen sind Blutungen (Sanchez-Etayo 2003), die durch AED 

verschlimmert werden können.   

 

Die Ergebnisse von unsere Studie deuten darauf hin, dass Levetiracetam keine Wirkung auf 

die Thrombozytenfunktionen hat. Das bedeutet, dass Levetiracetam sicher in der Benutzung 

bei prächirurgischen Patienten ist und ohne Absetzen in der Epilepsiechirurgie weiter 

verwendet werden kann. Möglicherweise stellt Levetiracetam damit eine alternative 

Therapiemöglichkeit für Patienten vor Operation mit erhöhtem Blutungsrisiko dar. 

 

Wir haben in unserer Studie nur Levetiracetam und Valproat untersucht. Die Methodik zeigt, 

aber, dass reliable Unterschiede bei der Beeinflussung von Thrombozytenfunktionen 

nachgewiesen werden können. Somit wäre diese Methode auch geeignet, neue AED wie 

Gabapentin, Lamotrigin, Tiagabin und Topiramat in ihrer Funktion auf Thromboyzten zu 

untersuchen. 
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Erklärung Studie Keppra/Valproat 

 

 

1. Ich habe alle Daten bezüglich meiner Gesundheit mitgeteilt. 

- Bestehen chronische/akute Erkrankungen/ Infektionen?  nein ja 

           ….               Kg              ……       cm          

- Blutdruck:   systolisch  ……. mmHg;    diastolisch …… mmHg 

- besteht eine Allergie oder eine Überempfindlichkeitsreaktion z. B. gegen 

Medikamente, Pflaster, Latex, Nahrungsmittel? nein ja 

Wenn ja, welche? 

   

 

2.  Ich nehme derzeit keinerlei regelmäßige Medikamente. 

3. Ich habe den Sinn der Untersuchung verstanden. 

4. Ich habe die Beipackzettel der Medikamente (Keppra®, Ergenyl®) gelesen und im 

Hinblick auf mögliche Risiken verstanden. 

5. Ich habe im vergangenen Jahr an keiner anderen Medikamentenstudie teilgenommen. 

6. Ich bin nicht schwanger.  

Ich nehme an der Studie teil. 

 

Name: 

 

Vorname: 

 

Geb.: 

 

Informations-Beipackzettel Levetiracetam (KEPPRA®) 

Informations-Beipackzettel Valproat (ERGENYL®) 

 

 

Unterschrift: 

 

 

Datum: 

   



    
    

 
 

 
 
 
 

   



    
    

 
 
 
 
 
 
 

   



    
    

 
 
 
 
 
 
 

   



    
    

 
 
 
 
 
 
 

   



    
    

 
 
 
 
 
 
 

   



    
    

 
 
 
 
 
 
 
 

   



    
    

 
 
 
 
 
 
 
 

   



    
    

 
 
 
 
 
 
 

   



    
    

 
 
 
 
 
 
 

   



    
    

 
 
 
 
 
 
 

   



    
    

 

   


