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Zusammenfassung

Der Einfluss von Levetiracetam und Valproinsiiure 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 durchgefiihrt.

Beim Vergleich der Werte vor und nach den Priifsubstanzen féllt 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 fiir die Thrombin-Bildung gesehen worden. Die Wirkung von Valproat auf die
Koagulation und Thrombozyten war bereits durch klinische Beobachtungen bekannt
(Thrombozytopenien, Thrombopathien, Fibrinogenerniedrigungen, verlingerte partielle
Thromboplastinzeit, verlingerte Thrombinzeit und Erniedrigung des von-Willebrand-Faktors
wurden beschrieben). Mit dieser Studie konnen die pathophysiologischen Grundlagen genauer
erkliart werden. Dagegen konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass Levetiracetam keine
Wirkung auf die Blutzellzahl und Thrombozytenfunktion gehabt hat.

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

Gerinnungsstérungen oder vor operativen Eingriffen haben.

Tag der miindlichen Priifung: 14.02.06
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1. Einleitung

Epilepsien sind eine weit verbreitete neurologische Krankheit, die in all Landern und in allen
Altersgruppen auftritt. Heterogenitit charakterisiert die meisten Aspekte der Epilepsie:
Atiologie, Alter bei Beginn, Anfallstyp, Wirksamkeit der pharmakologischen Behandlung,
Prognose und Auftreten von Begleiterkrankungen (Forsgren 2005).

Die geschitzte Zahl von Kindern und Jugendlichen in Europa mit einer aktiven Epilepsie
betrdgt 0,9 Millionen, 1,9 Millionen im Alter von 20-64 Jahren und 0,6 Millionen im Alter 65
Jahren und élter (Forsgren 2005). Die Privalenz betragt ungefahr 0,6%-0,7% in den
Industrieldndern und betrifft ungefahr 1% der dlteren Bevolkerung (Ekman 2004). Ungeféhr
20%-30% der Bevolkerung mit Epilepsien haben mehr als einen Anfall pro Monat (Forsgren
2005). Die Epilepsie ist die hidufigste neurologische Krankheit, die eine Langzeitmedikation
erfordert (Ekman 2004).

Die “Commission on Epidemiology and Prognosis, International League Against Epilepsy”
(1993) definiert Epilepsie als eine Storung mit wiederkehrenden Anféllen (d.h. wenigstens
zwei Anfille mit einem Abstand von 24 Std. und nicht nur wihrend der neonatalen Periode
auftretend). Diese Anfille sollen unprovoziert sein. Anfélle 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 Anfillen umfassen Schlaganfall, Hirntumoren, Kopfverletzungen,
frithe Hirntraumata und Infektionen. Einige Formen der Epilepsie haben wahrscheinlich eine
genetische Grundlage, obwohl die Epilepsie im Allgemeinen keine angeborene Erkrankung
ist. Haufig kann jedoch eine zugrundeliegende Ursache nicht gefunden werden (Hauser 1993,

Forsgren 1996).

Anfille konnen partiell oder generalisiert sein (Commission on Classification 1981). Bei
partiellen Anfillen ist die epileptische Aktivitdt beschrankt auf einen Teil des Gehirns
(entweder zu Beginn oder wihrend des ganzen Anfalls), aulerdem kann es zu einem
Bewusstseinsverlust kommen. Bei generalisierten Anféllen sind beide Hemisphéren betroffen

und Bewusstseinsverlust und motorische Entduflerungen sind iiblich. Anfélle konnen



generalisiert sein von Beginn an (primir generalisiert) oder einem partiellen Beginn folgen

(sekundir generalisiert).

Das Spektrum des Schweregrads einer Epilepsie reicht von sehr leicht und benigne bis zu sehr
schwer und unbehandelbar. Einige Patienten haben wenige Anfille, 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 iiberwiegt 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 Anfille, dem abrupten Unterbrechen
der tiglichen Aktivitdten und der Beeintrachtigung der Unabhéngigkeit, der Erziehung, der
Arbeitsstelle und der sozialen Beziehungen (Schmidt 2002). Obwohl die meisten
epileptischen Syndrome nicht geheilt werden kdnnen, ist in den meisten Féllen doch eine

wirksame Behandlung moglich.

Da die antiepileptische Therapie eine symptomatische ist, hangt ihr Beginn von der
Auftretenswahrscheinlichkeit der Anfille und der Gefahrlichkeit dieser Anfalle 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 fiir 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. Ungefédhr 50% der Patienten mit Epilepsie konnen mit
der ersten Monotherapie gut behandelt werden, weitere 25% konnen mit einer zweiten
Monotherapie hinreichend eingestellt werden. Fiir die verbleibenden 25% der Patienten mit
Epilepsie muss eine alternative Kombinationstherapie ausprobiert werden, schlieBlich bleibt

von ihnen eine kleine Gruppe librig, die als refraktér bezeichnet werden muss.

Heutzutage sind immer noch die konventionellen Antiepileptika (AED) der ersten Generation
die am meisten verschriebenen Medikamente: Carbamazepin, Valproinsidure (VPA) und
Phenytoin. Die neuen AED, vor allem Lamotrigin, Topiramat, Gabapentin und Oxcarbazepin,
haben eine den alten AED vergleichbare Wirksamkeit, hdufig aber eine bessere

Vertréaglichkeit. 35 Jahre nach ihrer Einfiithrung in die klinische Praxis ist VPA das weltweit



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 fiir die meisten

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

Patienten mit Epilepsie, insbesondere Kinder und dltere Menschen, haben ein erhohtes Risiko
fiir kognitive Einschrdnkungen 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 hdufigsten Nebenwirkungen von VPA umfassen gastrointestinale Stérungen, Tremor und
Gewichtszunahme. Andere relevante Nebenwirkungen sind Enzephalopathie,
Thrombozytenstdrungen, hamorrhagische Diathesen (Kis 1999), Pankreatitis, Leberschiden
und Teratogenitit (Perucca 2002). Einige Studien haben auch Stérungen der Menstruation
und verschiedene andere Manifestationen der Geschlechtsorgane (identifiziert mit Ultraschall,
klinisch oder endokrinologisch) festgestellt (Perucca 2002). Himatologische Nebenwirkungen
treten bei 33% bis 55% der Patienten mit einem Plasmaspiegel von iiber 700 pg/ml auf und
verlaufen sehr unterschiedlich (Gesundheit 2002, Acharya 2000). Sie sind meistens
voriibergehend und bilden sich spontan zuriick, konnen 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 langerer Einnahme ist moglich (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 kdnnen 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 Arachidonsduren-Kaskade in
Thrombozyten beeintrachtigt sein. VPA hemmt effektiv die Zyklooxygenase and die Synthese
des starken Thrombozytenaggregators Thromboxan A; (Kis 1999). In den meisten Fillen,
auch wenn sie sich klinisch hochgradig auswirken, konnen diese Einfliisse auf das
Gerinnungssystem durch eine Dosisreduzierung normalisiert werden. Ein Absetzen der

Medikation ist selten erforderlich (Hirsch 2003, Lackmann 2004, Verroti 1999a). Die



Nebenwirkungen konnen durch Routinelabormethoden sicher aufgedeckt werden, sodass

wenigstens vierteljdhrliche Blutkontrollen empfohlen werden (Hirsch 2003).

Seit 1989 sind acht neue AED fiir den klinischen Einsatz zugelassen worden. Das jiingste von
thnen ist Levetiracetam (LEV), es ist zugelassen fiir die zusitzliche Therapie von
Erwachsenen mit partiellen Anfillen mit und ohne sekundire Generalisierung, welche

refraktir gegeniiber etablierten anderen AED sind (Patsalos 2004b).

LEV moduliert keine der bekanntem Mechanismen, die fiir die antiepileptische Wirkung der
anderen AED verantwortlich sind. In jiingsten Studien konnte vielmehr gezeigt werden, dass
LEV durch zahlreiche neue Mechanismen eine antiepileptische Wirkung entfaltet. Als ein
wesentlicher Mechanismus wurde erst kiirzlich eine neue Rezeptorbindungsstelle am
synaptischen Vesikelprotein SV2A entdeckt (Krdmer 1992). Diese Bindungsstelle ist im ZNS

weit verbreitet.

Die Nebenwirkungen von LEV sind in erster Linie Somnolenz, Schwiche, Kopfschmerzen
und Miidigkeit. Andere Nebenwirkungen in offenen Studien schlossen auch
Verhaltensstorungen, Depressionen und Psychosen mit ein (French 2004). Die
Nebenwirkungen treten normalerweise innerhalb des ersten Monats nach Beginn der Therapie
auf, sie sind nicht dosisabhingig, sind meistens nur schwach ausgeprigt und klingen nach
Absetzen der Medikation wieder vollstandig ab. Bislang sind keine signifikanten andauernden
Veranderungen von hdmatologischen 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 Aktivitét in vivo (Evers 1999). In einem Bericht wurden zwei Patienten
beschrieben, die eine Enterokolitis aufwiesen, die auf himatologische Komplikationen durch

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

Zusammenfassend sind die bekannten AED wie auch VPA und LEV zwar sicher und effektiv,
jedoch miissen immer Nebenwirkungen in die Entscheidung fiir ein AED einbezogen werden.
Hierzu gehoren auch Blutungskomplikationen, nicht zuletzt da Patienten mit Epilepsie zu

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



Gerinnungskomplikationen beschrieben worden sind, soll in der folgenden Studie untersucht
werden, ob LEV im Vergleich zu VPA und zu Placebo, verschiedene

Thrombozytenfunktionen beeinflusst.



2. Grundlagen

2.1. Grundlagen der Hamostaseologie und Himorheologie

2.1.1. Definition

Die Hamostase wird ausgelost, sobald die Kontinuitét der vaskuldren endothelialen
Auskleidung durch ein Trauma, eine Operation oder eine Erkrankung zerstort wird und das
subendotheliale Bindegewebe mit Blut in Kontakt kommt. Die genaue Diagnostik und
Therapie von Storungen der Himostase z.B. von Patienten mit Blutungen oder Thrombosen
erfordert eine Kenntnis der Pathophysiologie der Himostase bei der man eine primére und

eine sekundidre Komponente unterscheidet.

Primire Hamostase umfasst die Bildung eines Thrombozytenpfropfes an der Stelle der
GefiBlasion. Sie geschieht innerhalb von Sekunden nach einer Verletzung und ist von grofter
Wichtigkeit bei der Begrenzung des Blutverlustes aus den Kapillaren, kleinen Arteriolen und

Venolen.

Die sekundéire Himostase beinhaltet die Reaktionen des plasmatischen Gerinnungssystems,
die zur Fibrinbildung fiihrt. IThr Ablauf bendtigt einige Minuten. Das Fibrinnetz, das gebildet
wird, stabilisiert den priméiren Gerinnungspfropf. Dieser Vorgang ist besonders wichtig bei
verletzten groBeren GefaBlen und verhindert Blutungsrezidive Stunden oder Tage nach der
eigentlichen Verletzung. Obwohl primére und sekundére 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 16sen wiederum eine Thrombozytenaktivierung aus.

Eine effektive primédre Himostase erfordert drei Vorgidnge: Thrombozytenadhésion,
Thrombozytendegranulierung (Freisetzungsreaktion) und Thrombozytenaggregation

(Harrisons 2003).

Die Hdmorheologie dagegen befasst sich mit den FlieBeigenschaften des Blutes, die durch die
hiamodynamischen Besonderheiten jedes einzelnen GefaBabschnittes vorgegeben werden.

FlieBbedingungen und FlieBeigenschaften ergidnzen sich gegenseitig zum FlieBverhalten des



Blutes (Ernst 1989). Zu den in der Himorheologie beschriebenen FlieBeigenschaften gehdren
die Verformbarkeit, Elastizitdt und Dynamik der Blutbestandteile. Die Himodynamik bezieht
sich auf das kontraktile Netzwerk der Mikrozirkulation mit den Funktionseinheiten
Arteriolen, Kapillaren und Venolen, welche regelbare Widerstinde darstellen. Himorheologie
und Hdmodynamik machen das FlieBverhalten des Blutes zu einer variablen und

beeinflussbaren Grofe.

Im weiteren Verlauf der Betrachtungen sollen die Flieeigenschaft des Blutes und dessen
Bestandteile im Vordergrund stehen. Die himodynamischen Einflussmdglichkeiten werden

dabei unbertiicksichtig bleiben, da sie eine schwer quantifizierbare Grofe darstellen.

2.1.2. Der Thrombozyt

2.1.2.1. Allgemeine Vorbemerkungen

Die durchschnittliche Thrombozytenzahl in stromendem menschlichem Blut betragt 150.000-
400.000/ul. Pro 24 Std. werden bei gesunden Probanden 36.000/ul neu gebildet. Die
durchschnittliche Uberlebensdauer eines Thrombozyten im Plasma betriigt 11 Tage. Der
Thrombozyt besitzt eine Gro3e zwischen 2 und 3 um und ist bis auf den fehlenden Zellkern
entsprechend dem allgemeinen Zellbauplan strukturiert. Die Plattchen entstehen anders als
Leukozyten, die ihren Kern behalten, und als Erythrozyten, die zwar zum Ende ihrer Reifung
thren Kern verlieren, nicht aber durch Reifungsteilungen, sondern durch Polyploidisierung.
Dies ermdglicht 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-Azetylneuraminséure (NANA) enthélt, mitgibt. Die
NANA-Konzentration ist 10fach héher als bei Erythrozyten (1,9 x 10° Molekiile/um?). Der
Gehalt an Sialinsdure bewirkt die starke negative Ladung der Thrombozyten, iiberdeckt
andere Thrombozytenrezeptoren, die einen Zellkontakt auslosen wiirden und verhilft so dem

Thrombozyten dhnlich wie fetalen Zellen oder Tumorzellen, sich auch ,,invasiv* zu verhalten.

Diskutiert wird, dass ein Anstieg von NANA zu einer explosionsartigen

Thrombozytenfreisetzung aus den Megakaryozyten fiihrt und dass die Entfernung des



Thrombozyten aus dem Kreislauf Folge eines NANA-Abfalls ist, wobei dann wahrscheinlich
thrombozytenspezifische Erkennungsmuster frei werden, denn mit Neuramidase behandelte
Pléattchen werden schnell aus dem Kreislauf eliminiert. Wahrend der Aggregation fillt
ebenfalls der NANA-Gehalt der Pléttchen ab, und iiber Calciumionen in Verbindung mit den
Glykoproteinen (IIb/IIIa) soll der Zellkontakt zustande kommen.

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Ultrastruktur ruhender Blutpldttchen.

Abbildung 2. Schematische Darstellung der Ultrastruktur aktivierter Blutpldttchen
(Gawaz 1999).
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Das Fehlen des Zellkerns fiihrt bei Thrombozyten nicht nur zur Einschriankung der Fahigkeit
zur Zellteilung, sondern es fehlt auch die Fahigkeit, Reparaturen durchzufiihren, die DNS-
Information verlangen, z.B. kann eine durch Azetylsalizylsdure gehemmte Zyklooxygenase

nicht mehr ersetzt werden.

Die Zellorganellen und Membranstrukturen stellen ein vollwertiges zelluldres System dar.
Nach alten, noch lichtmikroskopischen Befunden unterscheidet man verschiedene Zonen: die
periphere Zone mit ,,duBerem 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 GefiBwand
zu verschlieBen. Grundsitzlich sind Thromben, die sich nach einer isolierten Intimaverletzung
bilden und Blutpfropfe, die sich nach einer Gefdlverletzung 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 grofleren Verletzung findet sich zusatzlich Fibrin
zwischen den Thrombozyten. Es muss heute davon ausgegangen werden, dass ein
Thrombozyt auch nur voriibergehend eine Endothelliicke schlieBen kann, ohne selbst groflen

Veridnderungen unterworfen zu werden.

Bei jeder dieser GefaBwand-Thrombozyt-Interaktionen kann es aber auch nicht nur zum
Formwandel, zur inneren Reorganisation und zur Freisetzung aus den a-Granula kommen.
Auch ADP von der verletzten GefaBwand kann zuséitzlich wirksam werden, sodass nicht nur
eine Einzelsubstanz, sondern die Menge der einwirkenden Reize letztlich die Forderung
weiterer Thrombozytenanlagerungen bewirkt. Es kann, wenn einzelne Thrombozyten zur
SchlieBung einer Endothelliicke nicht ausreichen, auch zur Gefdllkontraktion unter
Thromboxan A, und Serotonin kommen, wobei durch eine thrombozyteninduzierte
Kontraktion das thrombotische Material konsolidiert werden kann. Diese Fahigkeit,
dynamisch einmal als kaum ,,tangiertes” Element eines kurzfristig gestorten

Endothelzellenverbandes der GefiBwand und ein anderes Mal als Kristallisationspunkt einer



lokalisierten Gerinnung zugleich fungieren zu konnen, machen das ,,thrombozytédre System*
zu einem wesentlichen Faktor in der Erhaltung und Wiederherstellung der
GefilBwandintegritdt und damit wahrscheinlich auch in der Homdostase der

GefaBwandschrankenfunktion (Grotemeyer 1988).

2.1.2.3 Adhdsion

Nach einer Verletzung der GefaBwand mit einer Prasentation des Subendotheliums zum
flieBenden Blut interagieren die Thrombozyten mit anderen Zellarten oder mit der
extrazelluliren Matrix (z.B. immobilisierter vWF, Kollagen, Laminin, Fibronektin), dieser
Vorgang wird Adhésion genannt. Wichtige Rezeptoren und deren Liganden sind u.a.
GPIb/IX-vWF; GPIa/lla (VLA-2)-Kollagen; GPIc/Ila (VLA-5)-Fibronektin; und VLA-6-
Laminin. Von der Adhdsion muss die Aggregation unterschieden werden, dies ist ein Prozess,
in dem sich aktivierte Thrombozyten zu einem Thrombus formen. Die frithe Phase der
Aggregation ist reversibel, wogegen die spiter Phase irreversibel ist. Die friihe Phase wird
vermittelt durch eine Interaktion von GPIIb/IIla mit Fibrinogen, die spite Phase ist
wahrscheinlich von anderen z.T. noch nicht identifizierten Rezeptoren und Liganden

vermittelt (Toffman 1995).

2.1.2.4 Formverdinderung

Nach der Aktivierung durch Thrombin entwickeln Thrombozyten zahlreiche lange filopodiale
Projektionen. Diese Formverdnderung kann auch in einer artifiziellen Aggregationssituation
beobachtet werden. Die Thrombozyten verdndern dabei ihre Form von einer diskoiden zu
einer mehr sphérischen Morphologie. Diese Formverdnderung hat wenigstens zwei wichtige
Funktionen: Sie vergrofBert die Oberfliche der Thrombozyten und damit die Adhéisionsfldche
und sie erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass andere Zellen zu einer Aggregation fithren. Am
Anfang werden filopodiale Projektionen des ansonsten an Organellen armen Zytoplasmas
peripher zur mikrotubuléren Spule beobachtet. Wahrscheinlich reguliert das Aktin-
Zytosklelett die Form der Thrombozyten. Profile der Mikrotubuli konnen 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 grofle Populationen von sekretorischen Granula: Die a-Granula
und die dichten Granula. Die Inhaltsstoffe dieser sekretorischen Organellen konnen mit
immunzytochemischen Methoden identifiziert werden, die z.B. eine a-granuldre Verteilung

von immunreaktivem Fibrinogen zeigen.

Viele Interaktionen zwischen aktivierten Thrombozyten und anderen Zellen oder
Matrixmaterial werden vermittelt von adhésiven Proteinen, die auf Rezeptoren der
Thrombozytenoberfliche gebunden sind. Viele dieser Liganden werden in den a-Granula
gespeichert, die ihre Inhaltsstoffe ausschiitten als Antwort auf eine Stimulation mit
Thrombozytenagonisten wie z.B. Thrombin oder ADP. Die Exozytose aus Thrombozyten
heraus ist dagegen ungewohnlich. Wenn die Thrombozyten ihre Form verdndern, werden die
sekretorischen Granula (und auch andere Organellen) vermehrt in konstringierenden
mikrotubuldren Spulen zentralisiert. Die a-Granula fusionieren untereinander und mit dem
SCCS, das im Gegenzug zunehmend dilatiert wird. Der Inhalt von a-Granula kann mit
immunzytochemischen Methoden im dilatierten SCCS nachgewiesen werden. Die
Oberflachenexpression des Granulamembranproteins P-Selektin (CD62, 140 kD) ist
beschrinkt auf Granulamembranen von ruhenden Zellen. Wenn die Sekretion einmal
begonnen hat, wird das Protein schnell und einheitlich zuriickverteilt zum SCCS und zur

Plasmamembran.

Analysen von Homologien in der Sequenz haben gezeigt, dass P-Selektin Mitglied einer
neuen Familie von Lektin-dhnlichen Zelladhdsionsmolekiilen ist. Andere Mitglieder dieser
Familie sind das endotheliale Leukozytenadhisionsmolekiil-1 und der
lymphozytenspezifische Rezeptor Mel-14 Antigen. P-selektin bindet an humane neutrophile
Granulozyten, an Monozyten, an humane T-Lymphozyten und an natiirliche Killerzellen.
Antikorper gegen P-Selektin blockieren die Leukozyteninkorporation in einen sich
formierenden Thrombus im Primatenmodell. Zuséitzlich wurde kiirzlich beobachtet, dass
irreversibel aggregierte Thrombozyten eine Kontaktzone mit immunreaktivem P-Selektin
beinhalten, aber dass das Integrin GPIIb/IIla und dessen Ligand Fibrinogen fehlen (Toffman
1995).
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2.1.3 Messparameter

Aufgrund der besseren Praktikabilitdt von in-vitro-Messungen gegeniiber in-vivo-Messungen
beschriankt man sich auf die in-vitro-Quantifizierung der Haupteinflussparameter der
FlieBeigenschaften des Blutes. Diese setzen sich wie folgt zusammen:

1) Bindung des Fibrinogens

2) Thrombin FITC Bildung

3) a-Granula-Sekretion, CD62P-Expression

In den folgenden Ausfiihrungen werden nur die fiir diese Arbeit relevanten Parameter néher

erldutert. Zusétzlich wird der Parameter Fibrinogen untersucht.

2.1.3.1. Thrombozytenreaktivitdt

Als Ausloser der Thrombozytenaktivierung spielen zahlreiche Faktoren eine Rolle, wie z.B.
Adenosindiphosphat (ADP), Kollagen, Nikotin, Thromboxan, Thrombin, Adrenalin,
Serotonin und plattchenaktivierender Plasmafaktor (PAF) (Grotemeyer 1988).

Bei der Plittchenaggregation kommt es nach einer Endothelverletzung zunédchst zu einer
Thrombozytenadhision gefolgt von einem Formwandel, Kontraktion, Sekretion und dann zu
der letztendlich irreversiblen Thrombozytenaggregation. Diese Vorginge kdnnen zum Teil
bei in-vitro-Messungen selektiv nachgeahmt und quantifiziert werden, wobei allerdings eine
Standardisierung des Verfahrens bis heute Probleme bereitet. Auch ist nicht gekldrt, welche
der vielen Einzelkomponenten der Thrombozytenfunktion entscheidend und als klinisch

relevant anzusehen sind.

Von entscheidender Bedeutung fiir die Definition einer Thrombozytenreaktivitit ist, dass die
Aktivierung der Thrombozyten nur maximal 100 ms betrdgt (Born 1982). Man kann davon
ausgehen, dass bei der Punktion eines Gefdfles zur Blutentnahme genau die gleichen
physiologischen Thrombozytenfunktionen in Gang gesetzt werden, wie bei jeder anderen
nicht artifiziellen Gefdfldsion. Bei streng standardisierter Entnahmetechnik lésst sich

demnach der Aktivierungszustand der Pléttchen als Plittchenreaktivitit 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 Plasmaviskositét. Es gehort in die Fraktion der B-
Globuline und besteht aus drei Paaren von Polypeptidketten. Seine Konzentration betragt ca.
2-3 g/l Plasma und nimmt daher gegeniiber den anderen Eiweilmolekiilen eine
untergeordnete Rolle in der Gesamtzusammensetzung der Plasmaproteine ein (Ernst 1989).
Da auch der Fibrinogenwert als Teildeterminante bei der Plasmaviskositét eine Rolle spielt,
lasst eine erhohte Fibrinogenkonzentration auf eine erhdhte Plasmaviskositét schlieBen 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 primédrem Risikofaktor der koronaren
Herzkrankheit und des Hirninfarkts ein dhnlicher Stellenwert eingerdumt, wie den klassischen
Risikofaktoren Hypertonie, Rauchen und Diabetes Mellitus (Ernst 1989, Qizilbasch 1995,
Thaveraj 1992).

Die normale Thrombozytenfunktion hingt von den Oberflachenglykoproteinrezeptoren und
deren Interaktionen mit Plasmaproteinen und adhésiven Proteinen der GefdBwand ab.
Thrombozytenaggregation verlangt die Bindung von Fibrinogen an Rezeptoren auf der
Thrombozytenoberfliche. Der wichtigste Rezeptor fiir diese Bindung ist der heterodimere
Komplex des Glykoproteins (GP) IIb und Illa, der zu der Familie der Integrinrezeptoren
gehort. Nicht-aktivierte Thrombozyten binden nicht an Fibrinogen, jedoch verursacht
Thrombozytenaktivierung eine strukturelle Verdnderung des GPIIb/IIla Komplexes, die in
einer Exposition der Fibrinbindungsstelle resultiert. Diese Verdanderung ist calciumabhéngig

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

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

Fibrinbindung an den GPIIb/Illa Komplex verhindern sollen.
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Abbildung 3. Aggregation. Ruhende Plittchen kénnen kein Fibrinogen binden. Nach
Aktivierung werden Fibrinogenbindungsstellen im Bereich des GPIIb-11la-Rezeptors
freigelegt mit nachfolgender Aggregation der Bluttpldttchen iiber Bildung von

., Fibrinogenbriicken  (reversible Phase). Im weiteren Verlauf degranulieren die
Plittchen und die Fibrinogenbindung an der Thrombozytenoberfliche wird verfestigt
(irreversible Phase) (Gawaz 1999).

2.1.3.3 a-Granula

a-Granula sind groe Organellen mit einem Durchmesser von 200-400 nm und mit einer
Einzelmembran. Sie sind sphérisch oder ovoid konfiguriert mit einem unterschiedlichen
Dichteverhalten in Abhéngigkeit von den jeweiligen Inhaltsstoffen. Es konnen zwei wichtige
Kompartimente unterschieden werden: das dunkle Nukleoid mit Proteoglykanen und eine
elektronendurchléssige graue Matrix. Die letztere kann unterteilt werden in eine dem
Nukleoid anliegende Region, eine intermedidre Zone (oft assoziiert mit plasmatischen
Proteinen) und einer kleinen peripheren Zone mit tubuldren Strukturen und Proteinen wie
vWF, Multimerin und Faktor V. Die Populationen der a-Granula haben zwei wichtige
Funktionen:

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

b) die Speicherung von grof3en, iiberwiegend adhésiven Proteinen, die eine wichtige Rolle in
der Himostase, Entziindungen und Zellmatrix-Interaktionen spielen

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

GTP bindendes Proteinen: GPT bindendes Proteinen: LIMP1 (CD63)
Ral, rab 27 rab4, rab6, rab8, Rap1* LAMPI1, LAMP2
Glycoproteinen GPIb, IIbllla* Rezeptoren und Antigene:
Granulophysin/LIMP1 (CD63) P-selektin (CD62)
LAMP2 GPIIblIIa*
Src* GPIb-IX*
P-selektin (CD62) GPIV (CD36)*

P24 (CD9)

PECAM (CD31)*

GLUT-3

Vitronectin rezeptor

Osteonectin

GMP33

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

Zwei spezifische Thrombozytenproteine, B-Thromboglobulin (BTG) und Plattchenfaktor 4
(PF4), sind in den a-Granula zusammen mit Proteoglykanen enthalten. Letztere umfassen
Chondroitinsulfat, Serglycin, ein histidinreiches Glykoprotein (HRGP) und eine Familie von
BTG-Antigenen mit dem Platelet Basic Protein (PBP) und dem Tissue Activating Protein-2
(NAP-2), die Priakursoren von BTG und PF4 sind. a-Granula beinhalten weiterhin
verschiedene Typen von groflen Proteinen: Adhdsionsproteine, Koagulationsfaktoren,
zelluldre Mitogene und Proteaseinhibitoren. Viele dieser Proteine sind identisch oder dhnlich
den Plasmaproteinen. Fibrinogen, Thrombospondin und Fibronektin kdnnen in der
intermedidren Zone gefunden werden. Zu den mitogenen Faktoren gehdren Platelet Derived
Growth Factor (PDGF), Transforming Growth Factor (TGF-8) 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 a-granules sind Plasminogen Activator Inhibitor 1 (PAI 1), der
a;-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 a-Granula wird heute P-Selektin (CD62P) genannt.
Dieses Glykoprotein wird auf der Thrombozytenoberfldche exprimiert, sobald der
Thrombozyt aktiviert ist. Andere Glykoproteine kdnnen auf der Innenseite der a-Granula
gefunden werden und schlieBen GPIIb/Illa, GPIV (CD36), Traspanin CD39 und Osteonektin
mit ein. Der Glukosetransporter GLUT-3, das endotheliale Zelladhdsionsmolekiil (PECAM),
der Vitronektinrezeptor und GMP33 sind ebenfalls auf der Membran der a-Granula
reprisentiert. Wie auch die dichten Granula enthilt die Membran der a-Granula GTP-

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

2.1.3.4 P-Selektin (CDG62P)

P-Selektin (CD62P), ein granuldres Membranprotein, wird in den a-Granula der
Thrombozyten (Stenberg 1985) und in den Weibel-Palade-Bodies von Endothelzellen
(Bonfanti 1989) exprimiert, eine 16sliche Form ist im Plasma zu finden. Es ist das grofBte
bekannte Selektin mit einem Molekulargewicht von 140 kD. Nach einer
Thrombozytenaktivierung wird P-Selektin auf der Oberflédche exprimiert, wo es schnell
abgetrennt wird. Diese Abtrennung von den Thromboyzten wird als Hauptquelle fiir die
16sliche Form des P-Selektin angenommen (Dunlop 1992, Michelson 1996). Der Hauptligand
fiir 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
geflihrt, wichtige Zusammenhénge mit Entziindungsprozessen, Thrombosen und Koagulation
bei Gefaverletzungen 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 unterstiitzt und unterhélt die lokale Aktivierung der Blutkoagulation in den Stunden

nach den Monozytenrekrutierung (Celi 1994).

Die P-Selektin Expression auf der Oberfldche von aktivierten Thrombozyten héngt 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 hinzugefiigt wird, kommt es zu einer

sofortigen Translokation von P-Selektin. Adhésion an Kollagen zeigt eine andere Kinetik mit
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einer Tanslokation auf die Oberflache nach ca. 3 min (Heemskerk 1997). Interessanterweise
folgt die P-Selektin Expression in einem wachsenden Thrombus in-vivo einem &hnlichen

Muster wie die Aktivierung durch Kollagen (Gross 2002).

P-Selektin unterstiitzt und stabilisiert die Thrombozyt-Thrombozyt-Interaktion (Romo 1999,
Merten 2000a, Merten 2000b). AuBBerdem ist P-Selektin wichtig fiir die Thrombozyt-
Leukozyt-Interaktion, insbesondere fiir Monozyten (Palabrica 1992). Ein weiterer wichtiger
Mechanismus der Expression von P-Selektin ist die Unterstilitzung der Bindung von

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

P-Selektin-defiziente Méduse zeigen eine verldngerte Blutungszeit und eine defekte Hamostase
in der lokalen Shwartzman Reaktion (Subramaniam 1996). Injektionen von P-Selektin-
Immunglobulin kann den Phénotyp der Himophilie A in Méusen korrigieren, v.a. durch eine
Korrektur der Blutungsdiathese (Hrachovinova 2003). Weitere Studien in verschiedenen
Tierarten haben bestitigt, 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 Verdnderungen in
Verbindung gebracht. So ist eine erhohte Menge von TF-MMP mit Krisen der
Sichelzellandmie (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. Erhohte Spiegel von P-Selektin, von Platelet Derived
Microparticles (PMP) und von MMP konnen bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom

gefunden werden (Andre, 2004).

2.1.3.5 Thrombin

Wihrend der letzten Jahre hat die Verfiigbarkeit von endothelialen Zellkulturen, die von
verschiednen vaskuldren Abschnitten isoliert worden sind, zu einem besseren Verstidndnis der
komplexen pro- und antithrombotischen Mechanismen im Kreislaufsystem gefiihrt. Das
wichtigste Schliisselenzym dabei ist Thrombin. Diese Serinprotease katalysiert aufgrund ihrer
hiamostatischen Eigenschaften die Fibrinformation, die Aktivierung der Faktoren V, VIII und

XIII und eine irreversible Thromboyztenaggregation. Thrombozytenaktivierung und —
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aggregation werden iiber die Hydrolyse eines Thrombozytenthrombinrezeptors reguliert.
Diese Abldufe konnen 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 verstirkten
Kooperation kommen. Paradoxerweise kann Thrombin in einer niedrigen intravaskuldren
Konzentration ein kritischer Faktor fiir die Inhibition von Thrombosen sein, wenn es mit einer
gesunden endothelialen Matrix in Kontakt kommt. Ahnliche antithrombogene Eigenschaften
beeinflussen auch die pravendse 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. Medikamentose Beeinflussung himorheologischer Parameter

2.2.1. Valproinsiaure

2.2.1.1 Einleitung

Valproinsdure (VPA), am hdufigsten in Form von Natriumvalproat, wurde 1967 klinisch in
Frankreich eingefiihrt, wenig spéter auch in anderen européischen Léndern, 1978 in den USA.
Die aktuellen Anwendungsgebiete sind die Behandlung von:
- generalisierten Anfédllen in Form von Absencen, myoklonischen Anféllen und tonisch-
klonischen Anfillen
- fokalen und sekundér-generalisierten Anféllen
- und zur Kombinationsbehandlung bei anderen Anfallsformen, z. B. fokalen anfillen mit
einfacher und komplexer Symptomatologie sowie fokalen Anfillen mit sekundir
Generalisation, wenn diese Anfallsformen auf sie iibliche antiepileptische Behandlung nicht

ansprechen (VAP Fach Information, siche Anlage)
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Abbildung 4. Valproat Strukturformel (Froscher 2000).

2.2.1.2 Wirkmechanismen

VPA beeinflusst die Erregungsbildung an Nervenzellen sowohl iiber eine nutzungsabhéngige
Blockade von Natriumstrémen wie durch eine Blockade der T-Calciumstrome. Dariiber
hinaus steigert VPA die Synthese von Gamma-Aminobuttersdure (GABA) und reduziert die
Bildung von Aspartat. Damit ist VPA @hnlich wie die meisten anderen klinisch verwendeten
anfallsunterdriickenden 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 fiir 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 fiir Benzodiazepine und Barbiturate einen
Rezeptorkomplex bilden, kontrollieren die Offnung von Chloridkanilen. Wenn GABA an
diesen Rezeptorkomplex bindet, wird der Kanal ge6ffnet und Chloridanionen konnen in das
Neuron einstromen, das dann schlieBlich hyperpolarisiert wird (Czapinski 2005). Der exakte
Mechanismus, der die klinische Wirkung des relativ einfachen Molekiils GABA ausmacht,

bleibt jedoch noch unverstanden. Obwohl VPA nicht direkt mit dem postsynaptischen
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GABA-Rezeptor agiert, erhoht es die regionale neuronale Konzentration von GABA durch
eine Inhibition sowohl des Metabolismus als auch einer Erh6hung der Synthese.

VPA kann wahrscheinlich indirekt die Aktivitdt 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 erhohen, die zur Familie der Stressproteine im endoplasmatischen
Retikulum gehdren (GRP78, GRP94 und Calreticulin). Diese Proteine kdnnen sowohl
Calcium binden als auch eine molekulare Chaperon Kapazitit besitzen, diese Mechanismen
konnen auch von Bedeutung fiir die Wirkungsweise von VPA sein und zu einer Erhéhung der

intrazelluldren Calcium-Konzentration fiihren (Bown 2002).

Zusammenfassend zeigen die bisherigen Ergebnisse der Forschung, iiberwiegend jedoch an
Nagetieren durchgefiihrt, dass VPA an lonenkanélen, am Monoaminstoffwechsel, am
orticotrophin-Releasing-Factor und bei den intrazelluldren Signalproteinen wirkt (Owens

2003).

2.2.1.3 Pharmakologie

Valproinsiure ist ein AED, das keine strukturelle Ahnlichkeit mit anderen AED zeigt. Als
Wirkmechanismen von VPA werden eine Erh6hung der GABA-mediierten Inhibition durch
einen prasynaptischen Effekt auf den GABA-Metabolismus und/oder eine direkte
postsynaptische Wirkung auf die lonenkanile der neuronalen Membran angenommen.

VPA ist in Wasser sehr schwer 16slich (1:800), das Natriumsalz dagegen ist in Wasser sehr

leicht 16slich (1:0,4).

Toxikologische Eigenschaften

Untersuchungen zur akuten Toxizitdt von Natrium-VPA an verschiedenen Tierarten haben
LDs -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 Toxizitit 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 Prostataverdnderungen festgestellt (Krdmer 1992).

Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird VPA im Gastrointestinaltrakt schnell und nahezu vollstindig
resorbiert. Der Zeitpunkt der maximalen Serumkonzentration hdngt von der galenischen
Darreichungsform ab. Bei Losungen 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 Verzogerung von 1-4 Std. erzielt. Hierbei werden nach einer Dosis von 600
mg maximale Serumkonzentrationen von 46-88 pg/ml gemessen. Es besteht keine lineare

Beziehung zwischen Dosis und Serumkonzentration.

Der mittlere therapeutische Bereich der Serumkonzentration wird mit 50-100 pg/ml
angegeben. Oberhalb von 100 pg/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 altersabhédngig und betrédgt in der Regel 0,13-0,23 1/kg, bei
Jiingeren 0,13-0,19 I/kg. VPA wird zu 90%-95% an Plasmaproteine gebunden, vornehmlich
an Albumin. Bei hoherer Dosierung nimmt die Eiweifbindung ab. Die Plasmaproteinbindung
ist bei dlteren Patienten sowie bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen
niedriger. In einer Studie wurden erhohte Werte des freien Wirkstoffes (8,5% bis iiber 20%)
bei Patienten mit signifikant verminderter Nierenfunktion beobachtet. Die
Gesamtkonzentration von VPA, bestehend aus freiem und proteingebundenem Anteil, kann
bei Vorliegen einer Hypoproteindmie im wesentlichen unverindert sein, sie kann aber auch
aufgrund der vermehrten Metabolisierung des freien Anteils vermindert sein (Krdmer 1992,

Bondareva 2004, Blanco-Serrano 1999).

Metabolismus

Die Biotransformation erfolgt iiber 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 unverandert 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 geklart (Blanco-Serrano 1999, Kramer 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 erhoht 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 unverindert in den Urin ausgeschieden. Neben der mit
Glukuronsdure oder Sulfonsdure konjugierten VPA ist das 3-Oxidationsprodukt 3-Keto-VPA
der Haupmetabolit. Das Ausmal} der Konjugation ist bei den anderen Metaboliten deutlich
geringer. Das Verhéltnis zwischen 3-Oxidationsprodukten und konjugierter VPA ist bei
hohen Serumkonzentrationen wie bei der Einnahme von VPA-Saft niichtern oder VPA-EC-
Dragees deutlich zu Gunsten der konjugierten VPA verschoben, was durch eine VPA-
bedingte Hemmung der 3-Oxidation erklédrt werden konnte. Bei chronischer Einnahme von
VPA erhoht sich ebenfalls der Anteil, der iiber direkte Konjugation der unverdnderten VPA
ausgeschieden wird, wobei insgesamt die Wiederfindung im Urin ansteigt. Dieser Effekt ist
zusétzlich auch noch von der VPA-Dosis pro Tag und von der Enzyminduktion abhéngig

(Krdamer 1992).

2.2.1.4. Gerinnungsstérungen bei Valproinsdure

Seit den 70er Jahren gibt es Hinweise auf Gerinnungsstdrungen unter VPA. Folgende Formen
wurden beschrieben: Thrombozytopenien, Thrombopathien, Fibrinogenerniedrigungen und
eine globale Gerinnungsstorung bei toxischer Leberschidigung. Es gibt eine Reihe von

Berichten liber Verdnderungen der Gerinnungstests wie verlédngerte partielle
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Thromboplastinzeit (PTT), verldngerte Thrombinzeit (Quick-Test) (Gadner 1976, von Voss
1978, Sussman 1979). In den letzten Jahren wurde iiber eine Erniedrigung des von-
Willebrand-Faktors berichtet (Kreuz 1990). Uber Blutungskomplikationen bei operativen
Eingriffen liegen Einzelfallbeschreibungen vor (Raworth 1978, Tetzlaff 1991).

Inzwischen ist die Uberpriifung der Gerinnung ein fester Bestandteil der Uberwachung der
Therapie mit VPA. Dabei steht man vor der Situation, dass hdufig Verdnderungen der
Gerinnungswerte gefunden werden, die offensichtlich keine klinische Relevanz besitzen,
andere aber ein ernstes Zeichen fiir eine beginnende toxische Leberschidigung sein konnen,

die schnelles Handeln erfordern.

Globale Gerinnungsstorung

Die wichtigste und ernsteste Form der Gerinnungsstorung beruht auf einer Synthesestorung
bei toxischen Leberversagen. Neben einer moglichen Blutungsneigung ist das Bild dieser
Gerinnungsstorung gepriagt 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. Gepriift wird {iber den Faktor VII der exogene
Aktivierungsweg, sowie liber die Faktoren X, V, Il und I die gemeinsame Endstrecke der
beiden plasmatischen Gerinnungssysteme. Alle diese Faktoren werden in der Leber gebildet.
Somit ist der Quick-Test ein zuverldssiges 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
Lebersynthesestorungen verdndert. Der Quick-Test erscheint aber sensibler und zeigt
Storungen friithzeitiger 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 (Krdamer 1992).

Thrombozytopenien

Thrombozytopenien finden sich bei etwa 10% der mit VPA behandelten Kinder. Die Werte
liegen zwischen 100.000 und 139.000/ul, in Einzelfillen jedoch deutlich niedriger (bis

40.000). Thrombozytopenien ohne Storungen der Gerinnung oder der Himatopoese haben

23



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 zuriick. Die Atiologie ist nicht endgiiltig geklirt. Es
kann kein unterer Grenzwert angegeben werden, bis zu dem isolierte Thrombozytopenien
toleriert werden konnen. 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 (Krdmer 1992).

Thrombozytenfunktionsstorungen (Thrombozytopathien)

Uber Thrombozytenfunktionsstorungen 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 fiir eine Thrombozytenfunktionsstérung ist die Blutungszeit (normal 1,5- 5 Min.). Eine
routineméBige Uberpriifung der Thrombozytenfunktion unter Therapie mit VPA wird in der
Literatur aber nicht empfohlen, sie wird nur gezielt durchgefiihrt bei klinischer

Blutungsneigung und verlidngerter Nachblutungszeit (Krimer 1992).

Fibrinogenerniedrigung

Eine isolierte Fibrinogenerniedrigung (Normalwerte 180-400 mg/dl) finden sich bei tiber der
Hilfte der mit VPA behandelten Patienten. Sie hat jedoch hiufig keine Bedeutung, auch wenn
sie z.T. bis 60 mg/dl reicht. Erniedrigtes Fibrinogen findet sich auch bei anderen AED in
dhnlicher Hiufigkeit (Phenobarbital und Phenytoin). Die Atiologie ist nicht geklirt. Bei
einigen Patienten wurden 16sliche Fibrin-Monomerkomplexe bestimmt, das sind frithe
Fibrinogen-Spaltprodukte. Diese waren erhoht, was als Hinweis auf einen gesteigerten
Fibrinogenumsatz als mogliche Ursache der Fibrinogenerniedrigung anzusehen ist. Nach

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

Haufig kann eine isoliert und méaBig ausgepragte Hyperammondmie ohne Verdnderung der
Leberfunktionsparameter auftreten, die keinen Therapieabbruch erfordert (McCall 2004).
Seltener wird kurz nach Anwendung von VPA eine Enzephalopathie beobachtet, deren
Pathogenese nicht geklart ist, und die nach Absetzen des Arzneimittels manchmal nur in
Teilen reversibel ist. Dabei wurden in einigen Féllen erhohte Ammoniakspiegel sowie bei
Kombinationstherapie erhohte Phenobarbitalspiegel beschrieben (Verrotti 2002, Verrotti
1999b). In Einzelféllen wurden, vor allem bei hoherer Dosierung oder in
Kombinationstherapie mit anderen AED, auch iiber chronische Enzephalopathien mit
neurologischer Symptomatik sowie Storungen hoherer kortikaler Funktionen berichtet, deren
Pathogenese ebenfalls nicht ausreichend geklirt wurde (Verrotti 1999b). Einzelfille von
Demenz mit zerebraler Atrophie, die nach Absetzen der Medikation reversibel waren, wurden
ebenfalls berichtet (Masmoudi 2000). Dosisabhéngig werden gelegentlich Gewichtszunahme
oder -abnahme, erhohter Appetit oder auch Appetitlosigkeit (Luef 2003, Novak 1999),
Schlifrigkeit (Aldenkamp 2002), voriibergehender Haarausfall (Mieczkowski 2001, Mercke
2000), Tremor (Rinnerthaler 2005) oder Paristhesien beobachtet (Bono 1993). Selten wird
iiber Hypersalivationen, Diarrhoe (Veerman 1990), periphere Odeme (Ettinger 1990),
Kopfschmerzen, Spastizitét, Ataxie, Reizbarkeit, Hyperaktivitdt und Verwirrtheit, alles

insbesondere zu Beginn der Behandlung, berichtet.

Selten wurden Fille von Stupor beobachtet, die zum Teil mit einer erhdhten Anfallsfrequenz
verbunden waren und deren Symptomatik sich bei Reduktion der Dosis oder Absetzen des
Arzneimittels zuriickbildete. Die Mehrzahl dieser Fille trat bei einer Kombinationstherapie

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

Besonders zu Beginn der Therapie wurden gelegentlich gastrointestinale Stérungen (Ubelkeit,
Magenschmerzen) beobachtet, die sich gewohnlich trotz Beibehalten der Therapie nach
wenigen Tagen zuriickbildeten (Perucca 2002, Makins 2003). Schlielich wurden auch
Tinnitus (Hori 2003), Halluzinationen (Filteau 2000) sowie bei Kindern Enuresis (Choonara

1985) beobachtet.

Die Einnahme von VPA fiihrt in Einzelféllen zu Reaktionen der Haut (Erythema multiforme)

und Verdnderungen in den immunologischen Abwehrmechanismen (Blutgefaf3entziindung,

25



Lupus erythematodes). Daneben wurden einzelne Ausnahmefille von schweren
Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom) berichtet (Tennis 1997). Einzelfdlle 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 Einzelfillen wurde iiber erh6hte Testosteronspiegel und
polyzystische Ovarien berichtet (Perucca 2002). Bei einer Langzeittherapie mit VPA
zusammen mit anderen AED, insbesondere mit Phenytoin, kann es zu Zeichen einer
Hirnschiadigung (Enzephalopathie) kommen: vermehrte Krampfanfille, Antriebslosigkeit,
Stupor, Muskelschwiche (muskuldre Hypotonie), Bewegungsstérungen (choreatiforme

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

Selten kommen dosisunabhingig auftretende schwerwiegende (bis todlich verlaufende)
Leberfunktionsstorungen vor. Bei Kindern, besonders in der Kombinationstherapie mit
anderen AED, ist das Risiko der Leberschidigung deutlich erhoht (Perucca 2002). In
Einzelfillen ist iiber eine Schidigung der Bauchspeicheldriise, teilweise mit todlichem
Ausgang, berichtet worden (Sinclair 2004). Auch iiber reversiblen oder irreversiblen
Horverlust 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 frithen 80er Jahren mit
Untersuchungen zur Wirkung bei Angsterkrankungen und kognitiven Stérungen, diese
Untersuchungen basierten auf der strukturellen Ahnlichkeit von LEV mit Piracetam.
Piracetam ist einen nootrope Substanz mit antiaggregatorischen Eigenschaften und einer
Beeinflussung von Erythrozyten, die durch Verédnderungen der Zellmembran eine erhohte

Deformabilitit aufweisen.

LEV ist in ca. 50 Landern zur zusitzlichen 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 priméren Epilepsien (Ben-

Menachem 2003).
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Abbildung 5. Strukturformeln von (S)-a-ethil-2-oxo-1-pyrrolidine (Levetiracetam) und seinem
optischen Isomer, ucb L060; beide sind Piracetam-analog. Auch sind (25)-2-(2-
oxopyrrolidin-1-y1) butanoicsdure, 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 fiir
Epilepsie einschlielich genetischer Modelle mit spontanen epileptischen Anféllen und
Anfillen im Tiermodell, die sehr groBe Ahnlichkeit zu Anfillen beim Menschen aufweisen.
LEYV 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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zentralnervose Nebenwirkungen. Die antiepileptische Wirksamkeit rithrt 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 fiir LEV und den

Metaboliten ucb L0O57 gezeigt, LEV hat keine Interaktionen mit anderen Medikamenten.

2.2.2.2 Wirkmechanismen

LEV moduliert keine der bekannten Mechanismen, die fiir die antiepileptische Wirksamkeit
von anderen AED verantwortlich sind. In verschiedenen Geweben hat LEV keine signifikante
Bindung an iiber 55 untersuchte Bindungsstellen gezeigt. Monoamino-Aufnahme, Peptid-
spezifische Rezeptoren, Second-Messenger-Systeme und verschiedene
Elektrolytkanalproteine zeigen keine signifikante Beeinflussung durch LEV. LEV fiihrt zu
einer begrenzten Reduzierung von hochgespannten Calciumkanélen in CA 1 Pyramidenzellen
des Hippocampus der Ratte, dies trigt moglicherweise 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 ausschlieBlich im Gehirn bindet. Diese
Bindungsstellen sind beschriankt auf neuronale Zelltypen, undifferenzierte PC12
(Phaochromozytom)-Zellen und ist besonders ausgeprégt in synaptischen Vesikeln. Im Gehirn
der Ratte bindet LEV in allen Geweben mit einer besonderen Auspriagung im Gyrus dentatus,
dem Colliculus superior, zahlreichen thalamischen Nuclei, der Molekularschicht des
Kleinhirns und, in geringerem Ausmal, im cerebralen Kortex, dem Striatum und dem
Hypothalamus (Fuks 2003, Janz 1999). In Photoaffinitétsstudien hat LEV weiterhin eine
kovalente Bindung an ein Membranprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 90 kD
gezeigt (Gillard 2003, Fuks 2003). Jiingste Studien haben gezeigt, dass diese Bindungsstelle
das synaptische Vesikelprotein SV2A betrifft, das in die vesikulidre Exozytose und die
prasynaptische 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 Bindungsaffinitit von LEV und dessen
Metaboliten an SV2A und deren Potenz in der Supprimierung von Anfillen bei der audiogen-
sensitiven Maus gefunden werden. Dies weist auf eine mogliche 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
Féhigkeit, 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 intrazelluldren Entladung (Klitgaard 1999).

2.2.2.3 Pharmakologie

Absorption

Die Absorption von LEV geschieht schnell mit einer eher niedrigen Plasmakonzentration
ungefdhr eine Stunde nach Einnahme von 250 bis 5000 mg bei niichternen, gesunden
Probanden. Die orale Bioverfiigbarkeit von LEV betrdgt nahezu 100% nach oraler Einnahme.
Nahrungsaufnahme beeinflusst nicht die Absorption von LEV, aber verringert Cp.x um 20%
und verzogert Tpax um 1,5 Stunden. Die Pharmakokinetik von LEV ist linear tiber 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 Kdperwassers 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 abhéngig 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 Offnung 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 betrdgt 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 unverdnderte Substanz mit ca. 66% der
eingenommen Dosis. Die totale Korperclearance betrigt 0,96 ml/min/kg und die renale
Clearance liegt bei 0,6 ml/min/kg. Die renale Exlretion erfolgt iiber die glomerulére Filtration
mit einer teilweisen tubuldren Riickresorption. Der Metabolit ucb L057 wird auch iiber die
glomerulére 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 vollstdndig 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 Hamatologische Wirkungen

Hamatopoetische Erkrankungen traten statistisch signifikant hdufiger bei Probanden auf, die
mit LEV behandelt wurden als bei Probanden mit Placebo. Es konnten jedoch keine
Beziehungen zwischen diesen hdmatologischen Nebenwirkungen und anderen
Laborauffilligkeiten gefunden werden. Normale andere hdmatologische 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
fithrten zu einem Abbruch der Therapie. Die grole Mehrzahl von Laborauffalligkeiten war
voriibergehend und verbesserte sich noch wéihrend der Therapie (Briggs 2004).

2.2.2.5 Andere Nebenwirkungen

Somnolenz und Asthenie gehdren zu den hiufigsten Nebenwirkungen, die mit LEV assoziiert
sind. Bei gesunden Probanden waren diese Nebenwirkungen eindeutig dosisabhédngig und
hatten eine Inzidenz von 15,1% bis 65% bei der hochsten Dosis. Diese Nebenwirkungen
treten frith wiahrend der Behandlung auf (Briggs 2004). Kognitive Nebenwirkungen traten nur
geringgradig hdufiger unter LEV im Vergleich zu Placebo auf. Zu ihnen gehérten Amnesie,
Konfusionen und Denkstérungen (Briggs 2004). Auch Schwindel und Benommenheit wurden

bei erwachsenen Probanden etwas hiufiger fiir LEV im Vergleich zu Placebo berichtet.

Die hiufigste psychiatrische Nebenwirkung betrifft nicht-psychotische Verhaltensstorungen
(in Verbindung mit Angst, Depression, emotionale Instabilitit, innere Unruhe), die hdufiger
unter LEV als unter Placebo auftraten. Schlafstérungen (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 Zusammenhéingen wie Schlaganfall,
Diabetes mellitus und M. Raynaud. Aullerdem konnte eine der Azetylsalizylsdure dhnliche
Wirksamkeit in der Sekundirprophylaxe des Schlaganfalls in zwei Studien nachgewiesen
werden (Grotemeyer 1995, Grotemeyer 1997). Wahrscheinlich wirkt Piracetam als
Antagonist des Thromboxans A, oder als Inhibitor der Thromboxan A, 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 erfiillen:
1) ménnliche und weibliche Personen im Alter bis 50 Jahren
2) korperliche Gesundheit: Gefragt wurde nach akuten Infektionen und chronischen
Erkrankungen, insbesondere nach peptischen Ulzera, GefdBkrankheiten, Asthma
bronchiale, Medikamentenallergien; insbesondere kein Anhalt fiir epileptische Anfille
in der Vorgeschichte
3) Keine Begleitmedikation wéhrend der Studiendauer
4) Die Probanden sollten im vergangenen Jahr an keiner anderen Medikamentenstudie

teilgenommen haben.

Es sind 12 freiwillige Probanden, die die Einschlusskriterien erfiillten, 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
Einverstdndniserkldrung, in der sie die oben genanten Einschlusskriterien bestitigten.
AuBerdem wurden sie korperlich untersucht. Die Studie war von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultit der Universitdt Miinster 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 durchgefiihrt. Dabei wurde direkt vor der Entnahme die
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Vene kurz gestaut, der Stau sofort nach erfolgreicher Punktion, spétestens jedoch nach 5
Sekunden wieder gelost. Danach wurden iiber einen Multiadapter je vier Sarstaedt
Gerinnungs-Monovetten (10 ml) gefiillt. 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.) a- Granula- sekretion, CD62P-Expression

4.) Thrombozytenzahl, Erythrozytenzahl und Leukozytenzahl (Bestimmung mit

Standardlaborzytometer)

3.3.1 Priparation 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 fiir 10
min bei Raumtemperatur hergestellt. Die Thrombozyten wurden mit PBS-Puffer auf 25000/ul
eingestellt (Kehrel 1998).

3.3.2 Bindung des Fibrinogens

Der GPIIb/IITa-Komplex ist ein aktivierungsabhéngiges Antigen auf der Oberflache der

Thrombozyten und ist Hauptrezeptor fiir Fibrinogen. Die Bindung von Fibrinogen an den
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aktivierten GPIIb/IIla-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) durchgefiihrt.

Zur Untersuchung der Thrombozytenaktivierung wurde die FITC-Fibrinogen-Suspension in
einer finalen Konzentration von 150 pg/ml zugesetzt. Die Inkubationszeit mit den

Thrombozyten betrug 5 min.

Losungen:

PBS-Puffer

Hepes/Tyrode-Puffer

Kopplungspuffer (pH 7,8): PBS-Puffer 4,5 ml
Natriumcarbonat-Losung 5% 24 ul
Natriumcitrat-Losung 110 mM 0,5 ml

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

Thrombozyten

Verdiinntes PRP (2,5 x 10’ Thrombozyten/ml) wurde inkubiert fiir 5 min bei Raumtemperatur
mit 150 pg/ml Fibrinogen-FITC. 100 pl der Thrombozytensuspension wurden mit
unterschidlicher TRAP-Konzentrationen bei Raumtemperatur inkubiert. Die Reaktion wurde
nach 180 s durch Fixation mit 100 pl von 1% Formaldehyd (PBS) gestoppt. Die
Thrombozyten wurden nach 30 min gewaschen, in 500 pul 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.

35



3.3.4 Thrombin-Bildung

Mit Hilfe des ELISA-Verfahrens wurde die Bildung von Thrombin auf der
Thrombozytenoberfliche 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 a-Granula-Sekretion, CD62P-Expression

Die Sekretion von Granulaproteinen ist ein Marker fiir die Aktivierung von Thrombozyten.
Die Expression von P-Selektin (CD62P), einem Membranprotein der a-Granula, auf die
Oberfliche wurde mit einem FITC-konjugierten, monoklonalen anti CD62P Antikorper
durchflusszytometrisch quantifiziert. Zu aktivierten, fixierten und danach gewaschenen
Thrombozyten wurde der Klon CLB/thromb/6 in einer Konzentration von 10 pg/ml gegeben,
fiir 1 Std. bei Raumtemperatur inkubiert und nach erneuten Waschen die Anbindung des

Antikorpers 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 durchgefiihrt, 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 fiir Fehler 1. Art liegt bei p = 0,05.
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4. Ergebnisse

4.1. Zellzahlen

Die Tabelle 1 zeigt, dass keine signifikante Verdnderung in den Zellenzahlen von
Thrombozyten, Erythrozyten und Leukozyten durch die Applikation der verschiedenen

Priifsubstanzen zu beobachten ist.

Tabelle 1: Mittelwert und Standardabweichung der Leukozytenzahl/ul, Thrombozytenzahl/pl
und Erythrozytenzahl/ul 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. x10%ul 4.2 +/-0.5 4.2+/-0.5 4.2+/-0.5 4.1+/-0.3 41+/-04 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 Verdnderung durch die Einnahme die verschiedenen
Priifsubstanzen. Der Basiswert ist dabei jeweils auf 100% gesetzt, die Verdanderungen sind

ebenfalls in % angegeben.
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Tabelle 2: Verdanderungen 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 Messgrof3en 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 Verdnderungen 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 Verdnderung 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: Héufigkeit (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
Miidigkeit 1 1 -
Schwindel 1 - -
Benommenbheit 5 - -
Tremor - 1 -
Magenschmerzen 1 - -

Die Einnahme von Levetiracetam hat bei insgesamt 80% der Probanden zu Nebenwirkungen
gefiihrt (vgl. Tabelle 3). Die hiufigsten Nebenwirkungen waren leichtgradig und traten in
Form von Miidigkeit, Schwindel und Benommenheit auf. Miidigkeit und Schwindel haben ca.
30 Min nach der Einnahme begonnen und bis zu vier Stunden angehalten. Nur ein Proband
klagte iiber Magenschmerzen nach der Einnahme von Levetiracetam. Valproat fiihrte nur bei
jeweils einem Probanden zu leichter Miidigkeit und zu Tremor der Hiande. Unter Placebo

wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

39



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 Thrombozytenfunktionsstorungen fiihrt (von Voss 1976, Gidal 1994).

Levetiracetam ist ein neues AED, das eine Analogie zu Piracetam aufweist. Piracetam hat
nachgewiesenermallen einen Effekt auf die Thrombozytenfunktion, indem es hauptséchlich
die Aggregation inhibiert, auBerdem erhoht es die Deformibilitdt von Erythrozyten durch
Einfliisse auf die Zellmembran (Evers 1999).

Eccher et al. (2002) berichteten tiber zwei Félle von hdmatologischen Auffalligkeiten bei
Patienten, die Levetiracetam erhielten. Der erste Patient erhielt gleichzeitig Oxcarbazepin,
wihrend der zweite eine Mehrfachbehandlung mit Lamotrigin und Topiramat erhielt.

In einem anderen Bericht, wurden 5 Patienten mit himorrhagischen 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 hdmorrhagische Diathese mit Ecchymose
entwickelte. Himatologische Tests zeigten eine von-Willebrand-Krankheit Typ 1 mit 24%
Ristocetin-Cofactor Aktivitdt (normal: 50% bis 200%). Keine relevante Begleiterkrankung lag
vor. Nach Absetzen von Levetiracetam und der neuen Medikation mit Lamotrigin stieg die

Ristocetin-Cofaktor Aktivitdt liber 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. Fiir letztere konnten keine signifikanten
Ergebnisse vor und nach Einnahme der verschiedenen Studienmedikamente beobachtet
werden. Allerdings wurden in fritheren 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 haufiger
mit hoheren Serumspiegeln von Valproat auftritt, und Watts et al. (1990) fanden Evidenz
dafiir, dass es eine Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir Valproat und die Suppression der
Héamatopoese gibt. Allerdings wurde in der wissenschaftlichen Literatur bisher nicht iiber
Verianderungen nach einer Einzeldosis berichtet. Nach unserer Studie fiihrt eine Einzeldosis

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

Die Pathophysiologie der Thrombozytopenie nach Valproateinnahme ist ungeklirt. In einigen
Studien (Neophytides 1979, Morris 1981, Machin 1983) wurde wiederholt eine normale oder
erhohte Zahl von Megakaryozyten beobachtet, die eine Folge einer verstirken Destruktion
von Thrombozyten sein kann. Andererseits wurde vorgeschlagen, dass eine Schiadigung 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 moglich ist. Nach Einnahme von 500
mg Valproat wurden Verdnderungen beobachtet, die fiir 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 erhdht sowohl bei 50 TRAP als auch bei 100 TRAP (p<0,017).
Allerdings konnte keine signifikante Verdnderung der Thrombinbildung durch Valproat

festgestellt werden.

Valproat wurde mit Gerinnungsstdrungen in Verbindung gebracht, die sowohl mit einer
beeintrichtigten als auch einer vermehrten Koagulation einhergehen. Dies wurde auf einen
Effekt von Valproat auf Thrombozyten und himostatische Proteine zurtickgefiihrt (Zeller
1999). Verroti et al. (1999a) konnten eine Beeintrachtigung der Freisetzung von ATP aus
Thrombozyten und eine Beeintrachtigung der Aggregation beobachten, die mit der
Valproatdosis und dem Serumspiegel korrelierten. Die verdnderten Plattchenfunktionen
waren nicht spezifisch fiir eine bestimmte agonistische Wirkung, sodass davon ausgegangen

werden muss, dass Valproat {iber verschiedenen Mechanismen die Funktionen von
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Thrombozyten beeintrachtigt. Auch die Ergebnisse der hier vorgelegten Studie zeigen, dass
Valproat an verschiedenen Stellen in den Metabolismus von Thrombozyten eingreift und
sicherlich tiber mehrere Wirkmechanismen seinen Einfluss ausiibt. Insofern kann die oben

beschriebene Auffassung der wissenschaftlichen Literatur bestatigt werden.

AuBerdem ist Valproat mdglicherweise ein Inhibitor der Arachidonsdure 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 beeintrachtigte sekretorische Exozytose von ATP aus den Dense Bodies zuriickgefiihrt
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, Arachidonsdure, 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 dosisabhéngig,
auflerdem war sie unabhéngig 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 konnen zumindest teilweise auf unterschiedliche Designs und

unterschiedliche Arten der Valproatgabe zuriickgefiihrt werden.

Auch die letztendlichen Mechanismen der Thrombozytendysfunktion durch Valproat sind
noch nicht geklért. Die gegenwirtigen Hypothesen gehen davon aus, dass die Inhibition der
Thrombozytenfunktionen den Metabolismus der Arachidonsdure betrifft (Kiss 1999).
Zusitzlich 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
Héamatokrits und des Himoglobins (Anderson 1997), Neutropenie (Jacken 1979, Symon
1983, Ward 1996) und erhohte Thrombinzeit (Zeller 1999) diskutiert.
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Die hohere Frequenz von Miidigkeit und Schwindel nach Levetiracetam konnte
dosisabhdngig sein, weil 1000 mg fiir 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 miissen 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.
AuBerdem ist kritisch anzumerken, dass wir die Untersuchungen an gesunden Probanden
durchgefiihrt haben und nicht an Patienten mit Epilepsie. Epilepsiepatienten konnen unter
psychologischem und koérperlichem Stress wegen der Krankheit leiden. Es ist allgemein
akzeptiert, dass vaskuldre Mechanismen bei neurologischen Erkrankungen, auch bei der
Epilepsie, eine Rolle spielen. Der funktionelle vaskuldre Phanotyp kann dabei Einfluss auf
zirkulierende Zytokine etc. haben (sog. Shear Stress). Es ist also moglich, dass Patienten mit
Epilepsie einen anderen Einfluss auf Thrombozyten ausiiben als Gesunde (Krizanac-Bengez
2004). Dies bedeutet, dass Patienten mit Epilepsie auch anders reagieren kdnnen auf
Medikamente. SchlieBlich muss beriicksichtigt werden, dass wir nur eine Dosis gegeben
haben und nicht eine Dauertherapie. In der wissenschaftlichen Literatur fiihrte Valproat
innerhalb von 4 Tagen zu einer Anderung der Thrombozytenfunktion. Insofern ist es mdglich,

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 iiber den Einfluss von neuen AED auf die Koagulation. Fiir
altere 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. Fiir die
neuen und besser vertriaglichen AED ist der Einfluss auf das Koagulationssystem unbekannt

(so fiir Levetiracetam, Gabapentin, Lamotrigin, Tiagabin und Topiramat). Daher wére es
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sinnvoll, dhnliche Studien auch fiir die neueren AED durchzufiihren. Hintergrund fiir solche
Studien ist, dass die Haufigkeit der Epilepsie sehr hoch ist (0,5% bis 2,0% der Bevdlkerung)
und dass das Risiko flir Unfédlle wegen Anféllen groB3er ist als in der gesunden Bevolkerung.
So ist die Inzidenz fiir intrakranielle Himatome nach Kopftrauma sehr hoch (Zwinpfer 1997).
AuBlerdem nimmt die Epilepsiechirurgie immer weiter zu. Sie ist zum Therapiestandard fiir
medikament0s therapierefraktéire Epilepsiepatienten geworden (Brodie 2005). Eine der
perioperativen Komplikationen sind Blutungen (Sanchez-Etayo 2003), die durch AED

verschlimmert werden konnen.

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 prachirurgischen Patienten ist und ohne Absetzen in der Epilepsiechirurgie weiter
verwendet werden kann. Moglicherweise stellt Levetiracetam damit eine alternative

Therapiemoglichkeit flir Patienten vor Operation mit erhdhtem 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 konnen. Somit wire diese Methode auch geeignet, neue AED wie
Gabapentin, Lamotrigin, Tiagabin und Topiramat in ihrer Funktion auf Thromboyzten zu

untersuchen.
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Erkliarung Studie Keppra/Valproat

1. Ich habe alle Daten beziiglich meiner Gesundheit mitgeteilt.

- Bestehen chronische/akute Erkrankungen/ Infektionen? nein ja
Kg ... cm
- Blutdruck: systolisch ~ ....... mmHg; diastolisch ...... mmHg

- besteht eine Allergie oder eine Uberempfindlichkeitsreaktion z. B. gegen
Medikamente, Pflaster, Latex, Nahrungsmittel?  nein ja

Wenn ja, welche?

i

Ich nehme derzeit keinerlei regelmifige Medikamente.

3. Ich habe den Sinn der Untersuchung verstanden.

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



Mérz 2005

Fachinformation (Zusamment

€

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEPPRA ® 250 mg Filmtabletien
KEPPRA® 500 mg Filmitabletten

KEPPRA® 750 mg Filmtablelten

KEPPRA® 1000 mg Filmtabletien

KEPPRA® 100 mg/mi Losung zum Einneh-
men

hd

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
FILMTABLETTEN:

KEFFRA®™ 250 mg Filmtabletten:
Eine Filmtablette enthalt

250 mg Levetiracelam,

KEPPRA® 500 mg Filmtabletten:
Eine Filmtabletie enthalt

500 mg Levetiracetam,

KEPPRA® 750 mg Filmtabletten:
Eine Filmiablatte enthal

750 mg Levetiracetam

KEPPRA® 1000 mg Filmtabletten:
Eine Filmiablette enthalt

1000 mg Levetiracetam.

LOSUNG:

KEPPRA® 100 mg/mi Ldsung zum Ein-
nehmen:

1 ml enthéit 100 mg Levetiracetam
Hillssioffe siehe unter 6.1,

3. DARREICHUNGSFORM
FILMTABLETTEN:
KEFPRA™ 250 mg Filmtabielten:

Blau, lénglich und mit Pragung des Codes
wuch 250" aul einer Seite,

KEPPRA® 500 mg Filmtabletten:
Gelb, langlich und mit Pragung des Codes
Jueh 500 aut einer Seite,

KEPPRA® 750 mg Filmtabletten:

Orange, lénglich und mit Prégung des
Codes ,uch 750" auf einer Seite.

KEPPRA® 1000 mg Filmtabletten:

Wei, [Englich und mit Prégung des Codes
Wuch 1000" auf giner Seite.

LOSUNG:

KEPPRA® 100 mg/ml Lésung zum Ein-
nehrmen:

Lésung zum Einnehmen

Klare Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
KEPPRA® ist zur Zusatzbehandiung von par-
lisllen Anféllen mit oder ohre sekundarer
Generalisierung bei Patienten mit Epilepsie
indizien.

4.2 Dosierung,
Artund Dauer der Anwendu ng
FILMTABLETTEN:
Die Filmiabletten werden oral zusammen mit
ausreichend Flissigkeit eingenommen, Sie
kéinnen unabhéngig von den Mahilzeiten ain-
genommen werden. Die Tagesdosis wird auf
zwei gleich grofie Einzeldosen venail,

LOSUNG:

Die Losung zum Einnehmen wird in einem
Glas Wasser verdinnt und kann unabhan-
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gig von den Mahlzeiten singenommen wer-
den. Der KEPPRA ®-Packung liegt eine gra-
duierte Doslerpipette bei, deren Handha-
bung in der Packungsbeilage beschrieben
st

Die Tagesdosis wird auf zwei gleich groBe
Einzeldosen vertaill

Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jahren

KEPPRA®

schwerer Besinrdchligung der Leberfunk-
lion kann die Kreatinin-Clearance zu einer
Fehleinschatzung der Niereninsufiizienz fiih-
ren. Daher wird eine Halbierung der 1agii-
chen Erhallungsdosis emplohlen, wenn die
Kreatinin-Clearance weniger als 70 mil/min
betragt.

4.3 Geg i

Die therapeutische Inilialdosis betragt zwei-
mal taglich 500 mg. Mit dieser Dosis kann ab
dem ersten Behandlungstag bagonnen wer-
den.

Je nach klinischem Ansprechen und Ver-
tréglichkeit kann die Tagesdosis bis auf
2weimal téglich 1.500 mg gesteigen werden,
Dosiserhtihungen bizw, -reduzierungen kén-
nen in Schritlen von zweimal 1aglich 500 mg
alle zwei bis vier Wochen vorgenommen
werden.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Bei &lteren Fatienten mit eingeschrénkier
Mierenfunktion wird sine Dosisanpassung
empilohlen (siehe unten ,Patienien mit ain-
geschrankier Mierenfunktion"),

Kinder

Da keine ausreichenden Erfahrungen vorlie-
gen, wird die Anwendung von Levetiracetam
bei Kinderm und Jugendlichen unter 16 Jah-
ren nicht emplohlan,

Patienten mit_eingeschrankiar Nigrenfunk-
fion

Die Tagesdosis muss individuell entspre-
chend der Nieranfunktion lestgelegt werden.
Die Dosisanpassung solltle gemad der fol-
genden Tabelle vorgenommen werden. Bai
der Anwendung dieser Tabelle zur Dosisan-
Passung muss der Wert der Kreatinin-Clea-
rance (Cler) des Patienten in mifmin abge-
schatzt werden. Die CLer in mil/min kann aus
dem Serum-Kreatinin {mg/dl} nach falgender
Formel bestimmt werden:

Clere [140-Alter {Jahre)] x Gewicht (kg)
72 xSeum-Kreatinin (mg/di)
(» 085 bei Frauen)

Dosisanpassung bei Patienten mit einge-
schrankler Nierenfunklion

Gruppe Krealinin-  Dosis und Einnah-
Clearance mehauligkeit
(ml/rmin}
Normal >80 500 bis 1500 mg
zweimal taglich
Leicht §0-79 500 bis 1.000 mg
zweimal 13glich
MaBig 30-49 250 bis 750 mg
zweimal 1aglich
Schwer <30 250 bis 500 mg
zweimal 1aglich
Dialysepflichti- — 500 bis 1.000 mg
ge Patienten (1) einmal 1aglich (2)

(1) Am ersten Tag der Behandiung mit Levetira-
cefam wird zusdtzlich zur Tagesdosis eine
Initialdosis von 750 mg empfohlen.

(2) Nach der Dialyse wird eine zusélzliche Dosis
von 250 bis 500 mg emplohien,

Patienten mit eingeschrankier Leberurktion

Bei Patienten mit leicht bis méBig einge-
schrankter Leberfunktion ist eine Dosisan-
passung nicht erorderfich. Bei Patienten mit

Uberemplindiichikeit gegeniiber Levetirace-
tam baw. anderen Pyrrolidon-Derivaten oder
einem der sonsligen Bestandteile,

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmap-
h filr die A fung

Falls KEPPRA® abgesetzt werden muss,
sollte dies in Ubereinstimmung mit der gén-
gigen klinischen Praxis ausschlgichend er-
folgen (2. B. Verminderung der Dosis um
zweimal taglich 500 mg alle zwei bis vier
Wochen).

In einer Studie, die die Anwendung in der
klinischen Praxis widerspiegelte, konnte bei
@iner begrenzten Anzahl von Patienten, die
aul eine Zusatziherapie mit Levetiracetam
ansprachen, die antiepileptische Komedika-
lion abgesetzt werden (36 von 69 Patienten),

Ein Anstieg der Anfallshaufigkeit von mehr
als 25 % wurde von 14 % der mit Levatira-
celam bzw. 26 % der mit Placebo behan-
dalien Patienten berichiet

Die Anwendung von KEPPRA® bei Patian-
1en mit eingeschrénkler Nierenfunktion kann
eine Dosisanpassung erfordern. Bei Patien-
ten mit schweren Leberfuriktionssitrungen
muss die Mierenfunktion iiberpriif werden,
bevor die Dosis fesigslegt wird (siehe Ab-
schnit 42, Dosierung”),

Zuséizlich fiir KEPPRA® 100 mg/ml Lisung
zum Einnehmen;

KEPPRA® enthall als Hilisstoff unter ande-
rem Glycerol, das Kopfschmerzen, Magen-
beschwerden und Durchfall verursachen
kann, sowie Maliitol, das eine milde abifiih-
rende Wirkung haben kann,

Patienten mit erblich bedingter Fructoseinto-
leranz diifen dieses Arznaimitiel nicht gin-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und tige Wechsel-
wirkungen
Die vorliegenden Daten aus kiinischen Stu-
dien vor der Zulassung deuten darauf hin,
dass KEPPRA® die Serumkonzentrationan
anderer vorhandener Antiepileptika (Pheny-
loin, Carbamazepin, Valproinséure, Pheno-
barbital, Lamotrigin, Gabapentin und Prirmi-
don) nicht beeinflusste und dass diese ih-
rerseits die Pharmakokinetik von KEPPRA®
nicht beeinflussten.

Probenecid (viermal taglich 500 mg), ein
Hemmstofi der renalen tubuldren Sekretion,
hemmi die renale Clearance des priméren
Metaboliten, jedoch nicht die vor Levetira-
celam. Dennoch bleibt die Konzentration
dieses Metaboliten niedrig. Es wird erwartet,
dass andere Substanzen, die auch durch
aklive tubulire Sekretion ausgeschieden
werden, die renale Clearance dieses Meta-
bolilen ebenfalls verringern konnen. Die Wir-
kung von Levetiracetam aul Probenecid wur-
de nicht untersucht, und der Einfluss von
Levetiracetam aul andere aktiv sazemiene




Arzneistofie wie z B, NSAR, Sullonamide
und Methotrexal ist unbekannt.

Eine tagliche Dosis von 1000 mg Levetira-
cetam beeinflusste die Pharmakokinetik von
oralen Kontrazeptiva (Ethirylestradiol und
Levonorgestrel) nicht; die endokrinen Para-
meter (uteinisierendes Hormon und Proge-
steron) wurden nicht verandert, Eine tagliche
Einnahme von 2 000 mg Levetiracetam hatte
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Digoxin und Wartarin; dig Prothrombinzeit
wurde nicht verindar, Ebenso hatte die
gleichzeitige Anwendung von Digoxin, ora-
len Kontrazeptiva oder Warlarin keinen Ein-
fuss auf dig Pharmakokinetik von Levetira-
cetam,

Zum Einfluss von Anlacida auf dig Resom-
tion von Levetiracetam liegen keine Daten
vor,

Das AusmaB der Resorption von Levelirace-
lam wurde durch Lebensmittel nicht veran-
den, aber dig Resorplionsgasmmndigkeﬁ
lsichi verringert, .

Daten Uber eine mégliche Wechselwllkung
von Levetiracetam mit Alkohol liggen nicht
vor,

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt keine Daten zur Anwendung von
KEPPRA® pbej schwangeren Frauen, Tierex-
perimentelle Studien haben reproduktions-
loxische Wirkungen gezeigt (s. Abschni
5.3). Das mégliche Risiko fiir den Menschen
ist nicht bekanni.

KEPPRA® garf wahrend der Schwanger-
schalt nicht angewendst wefden, es sej
denn, der behandelnde Arzt hait s fir un-
verzichtbar. Der Abbnuch einer antiepilepti-
schen Behandlung kann zur Verschlimme-
rung der Krankheit mi negativen Folgen fiir
die Mutter und das ungeborene Kind fihren,

Levetiracetam geht in die Muttermilch (iber
Das Stillen wird deshalb nicht emplohlen,

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedj von
Maschinen
Es wurden keine Studien 2y den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstiichligkeit und das Be-
dienen von Maschinen durchgefithn,
Aufgrund einer maglichen individuell unter-
schiedlichen Emplindlichkeit kéinnen bei &i-
nigen Patienten 7y Behandlungsbeginn
oder nach einer Dosissteigerung Somno-
lenz oder andere Zentralnerviise Stérungen
auftreten. Deshalb st bei Tétigkeiten, die ein
hohes MaB an Aulmerksamieil erfordern,
wie z. B. beim Fiihren aines Kraftiahrzeuges
oder beim Bedienen von Maschinen, Vor-
sicht geboten.

4.8 Nehenwirlcungen
Die in kfinischen Studien gesammelten Da-
1en zur Sicherheit ynd Verréglichkeit erga-
ben, dass bei 454 0% der Patienten der
KEPPRA®. ynd 425 oy der Patienten der
Placebo-Gruppe Nebenwirkungen  aufira-
1en; 24 04 baw. 20 0% der Patienten der
KEPPRA®. by, Placebo-Gruppe hatten
schwerwiegende Nebenwirky ngean.

Die am héufigsten berichieten Nebenwir-
kungen waren Somnolenz, Asthenie ung
Benommenheit, Bei der usammenfassen-
den Analyse der Daten zur Sicherheit und

Fachinformation Zusammenfassun
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Venraglichkeit konnte keine eindeutige Do-
srs-Nebenwifkungs-Bezishung fesigestelit
werden. Die Inzidenz und der Schweregrad
der zentralnerviisen Nebenwirkungen nahm
ledoch im Laufe der Zeit ab,

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen, die
aus kiinischen Studien sowie aus der Zait
nach der Zulassung berichiet wurden, nach
Organklassen ynd Haufigkeit geordnet auf-
gefihnt. Beziiglich der Klinischen Studien
werdan die Haufigkeitsangaben wie folgt
definien:

sehrhaufig: > 10 0p:

héufig: >1-10 9g;

gelegentlich: >0,1~1 og-

selten; 001-0,1 94;

sehr selten: <001 o einschliefiich Ein-
zeliglle.

Die Daten aus der Zeit nach der Zulassung
reichen nicht aus, um die Inzidenz der e-
benwirkungen in der zu behandelnden Pa.
tientengruppe atizuscha lzen.
= Aligemeine Stérungen und Reaktionen
an der Applikationsstella
Sehr haulig: Asthenis
= Stdrungen des Nervensystems
Sehr hiufig: Somnolenz
Haufig: Amnesie, Ataxie, Konwulsion, Be-
nommenheit, Kopfschmerzen, Tremor
Psychische Storungen
Haufig: Depression, emolionals Labilitg,
Feindseligkeit, Insomnie, Nervositat
Erfahrungen aus der Zeil nach der Zulas-
sung: Abnormies Verhailen, Aggression,
Wut, Angst, Konlfusion, Halluzination,
Reizbarkeit, psychotische Storungen
Gastrointestinale Beschwerden
Haufig: Diarrhios, Dyspepsie, Nausea
Stolfwechsel- und Eméhrungsszﬁmngen
Héufig: Anarexia
Funkljonssrﬁmngan des Ohrs und des
Inrienchrs
Haufig: Schwindel
= Augenleiden
Héufig: Diplopie
~ Verletzungen, Vergiftungen und Folge-
komplikationen
Haufig: Zufallige Verlelzungen
= Funktionsstérungen der Haut und des
Unterhautzeligewebes
Héufig: Exanthem
~ Stérungen des Biut- und Lymphsystems
Erfahrungen aus der Zeit nach der Zulas-
sung; Leukopenis, Neutropenie, Panzyto-
penie, Thrombomopanre

Zusétzlich fir KEPPRA® 750 mg Filmiablei-
len

Der Farbstofi £ 110 kann allergische Reak-
tionen ausltsen.

4.9 Uberdosierung

Symplome

Bei Uberdosn'erung von KEPPRA® wurde
Somnolenz, Agiliertheit, Aggression, herab-
geselzies Bewussisein, Alemdepression
und Koma beobachtet,

Behandiung einer L'rberdosisrung

Mach giner akuten Uberdosierung kann der
Magen durch Magenspilung oder durch
Ausldsen von Erbrechen entleen werden

I
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Ein spezifisches Antidot fiir Levetiracetam isy
nicht bekannt. Die Behandlung einer ber.
dosierung erolgt symplomatisch und kann
&ine Hamodialyse einschlieBen. Dis Exirak-
lionsrate bei Dialyse betrag fiir Levetirace.
1am 60 %o und fiir den priméren Metaboliten
74 0,

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften
PharmakciharapeuliSCheGru ;
Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX14,

Der Wirksioff Levetiracetam ist &in Pyrrol-
don-Derivat (S-Enantiomer des a-Ethyl-
2—oxu-l-mrmlsdinaeerarnid} und chemisch
nicht mit bekannten Anliepileptika verwandy.

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Levetiracetam
ist unbekannt, Er scheint jedoch nicht mit
den Wirkmechanismen der bekannien an-
tiepileptischen Substanzen verwandt zu
Sein. In vivo und in vitre Experimente deutan
darauf hin, dass Levetiracetam grundiegen-
de Zelllunktionen und die normale Meuro-
Iransmission nicht verdnden

Pharmakodgnamischs Wirkungen

Leveliracetam gewdhrt in einar Vielzahl von
Tiermodelien fir partielle und priméar genera-
lisierta Anféille einen Anfallsschutz, ohne
&inen prokonvulsiven Effekt zu haben, per
Primére Metabolit ist inaktiy,

Die Breite des prakiinischan Pharmakologi-
schen Profils wurde durch die Aktivitét von
Levetiracetam sowohl bei partielien als auch
bei generalisiaran Epilepsien (epilepliforme
En1ladung.-’pholoparuxysmaie Resporise)
beim Menschen besitigt.

5.2Ph koki e Ef t

Leveliracetam ist eing sehr gut I8sliche und
membrangéngige Substanz. Das pharma-
kokinelische Profil ist dosisfinear bei gerin-
ger intra- und interindividualler Variabifitat,
Die Clearance verandert sich nach wieder-
holter Anwendung nicht, Es gibit keinen Hir-
wels auf relsvante geschlechis- oder ras-
senspezifische Unterschiede oder zirkadia-
ne Schwankungen, Das Pharmakokineti-
sche Profil bei gesunden Probanden und
bei Patienten mit Epilepsigist vergleichbar,

Aufgrund der volistandigen und finearen Re-
s0rption von Levetiracetam ist es maglich,
die Plasmaspiegel anhand der verabreich-
1en oralen Dosis (mg/kg Kérpergewicht) vor-
herzusagen, Es jst daher nicht notwendig,
dig Plasmaspiegel von' Leveliracetam zu
uberwachen,

Resorption

Levetiracatam wird nach oraler Gabe rasch
resorbien. Die orale absolute Bioverfigbar-
keit betrégt nahezu 100 O,

Maximale Plasmnakonzentrationan (Craad
werden 1.3 Stunden nach der Einnahme er-
ziell. Bei einer zweimal ldglichen Gabe wird
die Sleady-Slara-Kanzen:ra:iun nach 2 Ta-
Qen emeichi.

Die  maximalen Plasmakonzentrationen
(C,.) belragen etwa 31 bzw. 43 pg/mi nach
&iner Einmalgabe von 1.000 mg bzw. nach
der wiadsrholien Gabe von 1.000 mg zwel-
mal taglich,

5495 X708 - KEPPRA - u
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Das AusmaB der Resorption ist dosisunat-
héngig und wird durch Nahrungsmittel nicht
besinflusst.

Vertellung

Zur Vereilung von Levetliracetam im
menschlichen Gewebe liegen keine Daten
vor.

Weder Levetiacetam noch sein primérer
Metabolit werden signifikarit an Piasmapro-
tene gebunden (< 10 %)

Das Vertsilungsvolumen von Levetiracetam
betragl anndhemd 05 bis 07 kg, ein Wen,
der nahe am Volumen des Gesamitkdrper-
wassers liegt.

Biotransformation

Im Menschen wird Levetiracetam nicht ex-
tensiv metabolisien. Der Haupimetaboiisie-
rungsweg ist die enzymatische Hydrolyse
der Acetamidgruppe von Levetiracetam
(24 Y% der Dosis). Bei der Bildung des pri-
méren Metaboliten, uch LOS7, sind keine
ISoformen &8s Cylochiom-P,.,-Systems
der Leber bateiligt. Die Hydrolyse der Acet-
amidgruppe &dolgt in vislen verschiedenen
Geweben sinschiieBlich der zelluliren Blut-
bestandteile. Der Metabolit uch LOST ist
pharmakologisch inaktiv.

Weiterhin wurden zwei Nebenmetaboliten
identifizien. Der eine ensteht durch Hydro-
xylierung des Pyrrolidonrings (16 % der
Dosis), der andere durch Ofinung des Pyrro-
lidonrings (0.9 % der Dosis). Weitere, nicht-
Identifizierte Abbauprodukte haben einen
Antell von lediglich 06 % der Dosis.

Weder fir Levetiracetam noch lir seinen pri-
maren Metaboliten wurde in vivo eine Um-
wandlung der Enantiomere ineinander fest-
gesielll

In vitro heémmie Levetiracelam sowie sein
primarer Metabolit weder die wichligsten
menschiichen  Cylochrom-P - Isolormen
der Leber (CYP3A4, 2A8, 2C8/9/10, 2C19,
206, 2E1 und 1A2) noch die Glucuronyl-
transferase (UGT1'6, UGT1*1 und UGT
[P16.2]) oder die Akiivitat der Epoxidhydro-
xylase. Weiterhin beeinflusst Levetiracetam
nicht die in-vitro-Glucuronidierung von Val-
proinsaure,

In Kulturen menschiicher Hepatozyten verur-
sachte Leveliracetam keine Enzyminduktion.
Deshalb sind Wechselwirkungen zwischen
KEPPRA® und anderen Arzneimitteln oder
umgekehrt unwahrscheinlich

Die Plasmahalbwertszell bei Erwachsenan
betragl 7 4+ 1 Stunden und wird weder durch
die Dosis noch durch die Applikationsart
oder wiederholte Verabreichung besinflusst.
Die mittlere Gesamikirperclearance betrigt
096 mi/minfkg.

Die Ausscheidung erolgt mit ca. 95 % der
Dosis hauptséchiich dber den Urin {anna-
hernd 93 % der Dosis werden innerhalb
von 48 Stunden ausgeschieden). Lediglich
03 % der Dosis werden mil den Faeces
ausgeschiedan.

Die kumnuliene renale Ausscheldung von Le-
vetiracetam und seinem priméren Metaboli-
ten innerhalb der ersten 48 Stunden liegt bef
66 % bzw. 24 U der verabreichien Dosis

54853706 - KEPPRA - u

Die renale Clearance von Levetiracetam und
ucb LO5ST betrédgt 06 bzw. 4.2 mi/minfkg
Diese Were deuten darauf hin, dass Leveti-
racetam Uber glomerulére Filtration mit an-
schlieBender tubuldrer Rilckresorption aus-
geschieden wird, wahrend der priméare Me-
tabolit glomerulér filtien und zusatziich noch
aktiv tubulér sezernien wird. Dig Elimination
von Levetiracetam komeliert mit der Kreati-
nin-Clearance.

Allere Patienten

Die Halbwertszait von Levetiracétam verlan-
gen sich bei alteran Patienlen um stwa
40 %% (10 bis 11 Stunden). Dies héngt mit
der verminderten Nierentunktion in dieser
Parsonengruppe zusammen (siehe Ab-
schnitt 4.2, Dosierung”).

Kinder (6 bis 12 Jahre)

Nach Anwendung einer Einzeidosis von
20 mg/kg bei Kindem mil Epilepsie betrigt
die Halbwertszeit von Laveliacetam 60
Stunden. Die Gesamikdrperclearance ist
um etwa 30 % hdher als bei erwachsenen
Epilepsiepatienten,

Patienten mit eingeschréinkter Nieraniunk-

dung zu beweren sind, waren Lebarveran-
derungen, die aul eine adaplive Reakiion
hinweisen wie z B. erthihtes Lebergewicht,
zentrolobulire Hypertrophie, Fettinfiliration
und erhdhte Leberenzyme im Plasma.

In reproduktionstoxikologlischen Studien an
der Ratte, bei Wirkstofispiegeln ahnlich oder
hiher denen beim Menschen, wirkte Leveti-
racelam toxisch auf die Entwicklung (ver-
mehrie Skeletiverdnderungen/genngfiigige
Skelettanomalien, verzigenes Wachstum,
erhohte Sterblichkeit der Jungtiere) Beim
Kaninchen wurden nach matemaltoxischen
Dosierungen schadliche Wirkunger aul dan
Embryo beobachiet (Tod des Embryo, ver-
mehre Skelettanomalien und vermehre
Missbildungen). Der Wirkstoffspiegel, bei
dem noch kein toxischer Effiekt beim Kanin-
chen becbachiet wurde, betrug etwa das 4-
bis S-Fache des Wirkstoffispiegels beim
Menschen,

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilisstoffe
FILMTABLETTEN:

fion

Dis Gesamtkiirperclearance von Levetirace-
tam und seinem priméren Metaboliten kor-
refiert mit der Kreatinin-Clearance. Es wird
daher emplohlen, dis tagliche Erhallungs-
dosis won KEPPRA® entsprechend der
Kreatinin-Clearance bel Patienten mit masi-
ger bis schwerer Nierenfunkiionsstfining
anzupassen (sishe Abschinilt 42  Dosie-
ung")

Bei anurischen Patienten mit Nierenerkran-
kungen im Endstadium betrigl die Halb-
werlszeit ca. 25 Stunden 2wischen zwei Dia-
lysevorgangen bzw. 3,1 Swnden wahrend
ainer Dialyse,

Wihrend einer typischen, 4-stindigen Dia-
lyse werden 51 O der Levetiracetam-Dosis
aus dem Plasma entfemt.

Patienten mit eingeschrankier Leberfunklion
Bei Patienten mit leichter bis maBiger Beain-
trdchtigung der Leberdunktion ist die Clea-
rance von Levetiracetam nur unwesenilich
veranden. Dagegen ist bei den meisten Pa-
lienten mit schwerer Lebarunktionssirung
aulgrund einer gleichzeilig vorliegenden Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion die Clea-
rance von Levetiracetam um mehr als 50 %
herabgesetzt (sishe Abschnitt 42  Dosle-
rung”).

.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend aul den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genoloxizitat
und zum kanzerogenen Polential lassen die
praklinischen Daten kein besonderes Fisiko
fiir den Menschen erkennen.

Obwohl es keine Anzelchen fir ein kanzero-
genes Potential gab, ist aufgrund einiger Un-
zulanglichkeiten in den durchgeluhnen Stu-
dien die potentielle Kanzerogenitdl nicht
vollsténdig bewertet worden

Mebenwirkungen, die bei Ratlen und in ge-
ringerem AusmaB auch bel Mausen nach
Exposilion im humantherapeutischen Be-
reich auftraten, die nicht in klinischen Stu-
dien beobachtel wurden, jedoch als mag-
cherweise relevant lr die klinische Anwen-

Tabletf:

Maisstarke,

Povidon K30,

Talkum,

hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumsiearat

Filmiiberzug:

KEPPRA® 250 mg Filmtabletten:
Filmiitierzug Opadry OY-S-30913;
Hypromellose,

Macrogol 4000,

Titandioxid (E 171),
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

KEPPRA® 500 mg Filmtabletten:
Filmiiberzug Opadry 05-F-32897
Hypromeliose,

Macrogol 4000,

Tiandioxid (E 171),
Eisenoxidhydrat (E 172)

KEPPRA® 750 mg Filmtabletten:
Filmiiberzug Opadry OY-5-33016:
Hypromelioss,

Macrogol 4000,

Titandioxid (E 171),
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132),
Eisen{llljoxid (E 172),

Gelborange S-Aluminiumsalz (E 110)

KEPPRA® 1000 mg Filmtabletten:
Filmiiberzug Opadry Y-1-7000:
Hypromellose,

Macrogol 400,

Titandioxid (E171)

LOSUNG:

KEPPRA™ 100 mg/ml Léisung zum Ein-
nehmen:

Natriumcitrat
Citronensaure-Monohydrat
Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216)
Ammoniumglycyrrhicinat
Glycerol (E 422)

Mallitol (E 955)
Acesulfam-Kalium (E 950)
Traubenaroma

gereinigles Wasser
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutrefiend

6.3 Dauer der Haltbarkelt
FILMTABLETTEN:
3 Jahre

LOSUNG:
2.Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
FILMTABLETTEN;
Nicht iiber 25° G fagern.

LOSUNG:
Im Originalbehaltnis lagem:

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
FILMTABLETTEN:
KEPPRA® 250 mg Filmta bletten sind in Aly-
rminium/PVC-Blistern zu 20, 30, 50, 60 und
100 Filmtabiletten in Faltschachieln verpackt

KEPPRA® 500 mg Filmtabletien sind in Alu-
minium/PVC-Blistern zu 10, 20, 30, 50, 80,
100, 120 und 200 Filmiableiten in Falt-
schachteln verpackt

KEPPRA® 750 mg Filmtabletten sind in Alu-
minium/PVC-Blistern zu 20, 30, 50, 60, 80,
100 und 200 Filmtabletten in Faltschachteln
verpack],

KEPPRA® 1000 mg Filmiabletten sind in
Aluminium/PVC-Blistam zu 10,20, 30,50, 80,
100 und 200 Filmiabletten in Faltschachteln
verpackt,

Mbglicherwsise werden nicht alle Pa-
ckungsgréiBen in den Handal gebracht.

LOSUNG:

Braune Glasflasche (Glasart ) zu 300 mi
mit weiBemn kindersicharen Verschluss (Po-
lypropylen) in einer. Fallschachiel, die aine
graduierta Dosiempipette  und eine Pa-
ckungsbeilage enthl

6.6 Hil fiir die Handhat g
Keine speziellen Hinweise

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER
ucB s
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

8. ZUMSSUNGSNUMMER[N]

FILMTABLETTEN:
EUN/00/146/001 -026, EU/M/00/146/028

LOSUNG:
EUAM/001146/027

9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

FILMTABLETTEN:
29. Seplember 2000

LOSUNG:
03. Mérz 2003

10.

1.

12,

13,

der Merkmale des Arzneimittels)
r ‘Fhi
—_— e K

STAND DER INFORMATION
Mérz 2005

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Vers:hreibungsprlichrig

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

KEPFRA® 250 mg Filmiabletten:
OPmit 50 Filmiabletien
OP mit 100 Filmiabletien
OF mit 200 Filmtabletten [NF]

KEPPRA® 500 mg Filmtabletten:
OPmit 50 Filmtabletien
OF mit 100 Filmtabletten
OP mit 200 Filmtabletten

KEPPRA® 750 mg Filmtabletten:
OPmit 50 Filmtabletien
OF mit 100 Filmtablstten
OF mit 200 Filmtabletien

KEPPRA® 1000 mg Filmtableten:
OPmit 50 Filmtabletien

OP mit 100 Filmtabletten

OP mit 200 Filmtabletten

KEPPRA® 100 mg/mi Lésung zum Ein-
nehmen:
OP mit 300 m| Ldsung [NZ]

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAMD

UCB GmbH
HiltlenstraBe 205

50170 Kerpen

Telaion; (D22 73)563-0
Telefax: (022 73)5 49 73

Zantrale Anforderung an:
BPl Service GmbH

[ Fachinfo-Service ]

Postfach 12 55
88322 Aulendord

5485-X706 — KEPPRA .. y
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Valprolept® 150 mg Filmtabletten
Valprolept® 300 mg Filmtabletten
Valprolept® 600 mg Filmtabletten
Valprolept® Lésung 300 mg/ml Lésung

1.Bezeichnung der Arzneimittel
Valprolept® 150 mg
Valprolept® 300 mg
Valprolept® 600 mg
Valprolept® Losung 300 mg/mi

Wirkstoff: Natriumvalproat

2.Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschrelbungspfiichtig

3. Zu tzung der Arzneimittel
3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Antiepileptikum

CH

37

A

H.C

.c;” TCOH

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandtell
Valprolept® 150 mg
1 magensaftresistente Fimtablette
| enthalt:
| Natriumvalproat 150 mg,
entsprechend Valproinsdure 130,2 mg

Valprolepf® 300 mg

1 magensaftresistente Filmtablette
enthalt:

Matriumvalproat 300 mg,
entsprechend Valproinsure 260,3 mg

Valprolept' 600 mg

1 magensafiresistente Fimtablette
enthalt:

Natrumvalproat 600 mg,
entsprechend Valproinséure 520,6 mg

Valprolepf Lésung 300 mgimf

1 ml Lésung (entsprechend

28 Tropfen) enthélt:

Natriumvalproat 300 mag,
entsprechend Valproinséure 260,3 mg.

3.3 Sonstige Bestandteile
Valprolept® 150 mg/- 300 mg/- 600 mg
Cellulose
Calciumtrimetasilikat
Gelatine
Glycerolmonostearat
Magnesiumstearat
Methacrylsdure-Ethylacrylat-
copolymer (1:1)

Triethylcitrat
Farbstoff Titandioxid (E171)

Valprolepf® Lésung 300 mg/ml
Saccharin Natrium

gereinigtes Wasser
Crangenaroma

4. Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von

- generalisierten Anféllen in Form von Ab-
sencen, myoklonischen Anfalien und to-
nisch-klonischen Anfallen

- fokalen und sekundéar-generalisierten An-
fallen

- und zur Kombinationsbehandlung bei an-
deren Anfallsformen, z. B. fokalen Anfallen
mit einfacher und komplexer Symptoma-
tologie sowie fokalen Anféllen mit sekun-
darer Generalisation, wenn diese Anfalls-
formen auf die ibliche antiepileptische Be-
handlung nicht ansprechen.

Hinweis

Bei Kleinkindern ist Valproins&ure nur in Aus-

nahmeféllen Mittel der ersten Wahl. Valproin-

saure solite nur unter besonderer Vorsicht

nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung und

maéglichst als Monotherapie angewendet

werden.

5.Gegenanzeigen

Darf nicht angewendet werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen Valproinséure
oder einen der sonstigen Bestandteile

- Lebererkrankungen in der eigenen oder
Familienanamnese sowie manifesten
schwerwiegenden Leber- und Pankreas-
funktionsstdrungen

- Leberfunktionsstérungen mit todlichem
Ausgang wihrend einer Therapie mit
Valproinséure bei Geschwistern

- Porphyrie

- Blutgerinnungsstdrungen.

Darf nur unter besonderer Vorsicht ange-

wendet werden bei

- Klginkindern, bel denen die gleichzeitige
Behandlung mit mehreren Antiepileptika
erforderlich ist

- mehrfach behinderten Kindern und Jugend-
lichen mit schweren Anfallsformen

- Knochenmarkschadigungen

- metabolischen Erkrankungen, insbeson-
dere angeborenen Enzymopathien

- Niereninsuffizienz und Hypoproteindmie

- systemischem Lupus erythematodes.

Risikogruppen
Siehe Ziffer 8 Wamhinweise®, Malnahmen
siehe Ziffer 14 ,Sonstige Hinweise"

Siehe Ziffer 13.2 ,Toxikologische Eigen-
schaften” und Ziffer 14 Sonstige Hinweise”

6.Nebenwirkungen
Haufig kann eine isoliert und malig ausge-
prégte Hyperammonamie chne Verande-
rung der Leberfunktionsparameter auftreten,
die keinen Therapieabbruch erfordert.

Selten wurde kurz nach Anwendung von
Valproinséure eine Enzephalopathie beob-

achtet, deren Pathogenese nicht gekiart ist,
und die nach Absetzen des Arzneimittels
reversibel ist. Dabei wurden in einigen Fal-
len erhohte Ammoniakspiegel sowie bei Kom-
binationstherapie mit Phenobarbital ein An-
stieg des Phenobarbitalspiegels beschrie-
ben. In Einzelfdllen wurden, vor allem bei
hoherer Dosierung oder in Kombinations-
therapie mit anderen Antiepileptika, auch
{iber chronische Enzephalopathien mit neu-
rologischer Symptomatik sowie Stérungen
hoherer kortikaler Funktionen berichtet, de-
ren Pathogenese ebenfalls nicht ausrei-
chend geklart wurde. Einzelfdlle von De-
menz mit zerebraler Atrophie, die nach Ab-
setzen der Medikation reversibel waren, wur-
den ebenfalls berichtet.

Dosisabhangig werden gelegentlich Ge-
wichtszunahme oder -abnahme, erhdhter
Appetit oder auch Appetitiosigkeit, Schiaf-
rigkeit, vorlibergehender Haarausfall, Tre-
mor oder Parasthesien beobachtet.

Selten wurde Uber Hypersalivationen, Diar-
rhoe, periphere Odeme, Blutungen, Kopf-
schmerzen, Spastizitat, Ataxie, Reizbarkeit,
Hyperaktivitat, Verwirrtheit besonders zu
Beginn der Behandlung berichtet.

Selten wurden Falle von Stupor becbachitet,
die zum Teil mit einer erhdhten Anfallsfre-
quenz verbunden war und deren Sympto-
matik sich bei Reduktion der Dosis oder Ab-
setzen des Arzneimittels zurlickbildete. Die
Mehrzahl dieser Félle trat bei einer Kombi-
nationstherapie (insbesondere mit Pheno-
barbital) oder nach einer raschen Dosiser-
héhung auf.

Besonders zu Beginn der Therapie wurden
selten (Losung: gelegentlich) gastrointesti-
nale Stérungen (Ubelkeit, Magenschmer-
zen) beobachtet, die sich gewGhnlich trotz
Beibehalten der Therapie nach wenigen Ta-
gen zurlckbildeten,

Es wurden Tinnitus, Halluzinationen sowie
bei Kindern Enuresis beobachtet.

Gelegentlich tritt eine Thrombozytopenie
oder Leukopenie auf, die sich oft unter Bei-
behalten der Medikation, aber immer nach
Absetzen von Valproinsaure vollstandig
zuriickbildet. In Einzelféllen kann eine Be-
eintrachtigung der Knochenmarksfunktion
zu Lymphopenie, Neutropenie, Panzytope-
nie oder Andmie flhren.

Valproins8ure kann zu einer erniedrigten
Konzentration von Fibrincgen bzw. Faktor
VIl fihren sowie die sekundére Phase der
Plattichenaggregation hemmen und dadurch
gine verlangerte Blutungszeil bedingen.

Die Einnahme von Valproinsdure fihrte in
Einzelfdllen zu Reaktionen der Haut

015078
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Valprolept® 300 mg Filmtabletten
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(Erythema muitiforme) und Ver&nderungen
in den immunologischen Abwehrmechanis-
men (BlutgefdBentzindung, Lupus erythe-
matodes). Daneben wurden einzelne Aus-
nahmefélie von schweren Hautreaktionen
(Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse bzw. Lyell-Syndrom)
berichtet.

Einzelfélle eines nach Absetzen von Val-
proinsdure reversiblen Fanconi-Syndroms
(metabolische Azidose, Phosphaturie, Ami-
noacidurie, Glucosurie) wurden in der Lite-
ratur berichtet.

Amenorrhoe kann selten auftreten. In Ein-
zelféllen wurde (ber erhdhte Testosteron-
spiegel und polyzystische Ovarien berichtet,
Bei einer Langzeittherapie mit Valproin-
saure zusammen mit anderen Antiepilep-
tika, insbesondere mit Phenytoin, kann es zu
Zeichen einer Hirnschédigung (Enzephalo-
pathie) kommen: vermehrte Krampfanfille,
Antriebslosigkelt, Stupor, Muskelschwiiche
(muskulédre Hypotonie), Bewegungsstdrun-
gen (choreatiforme Dyskinesien) und schwe-
re Aligemeinverdnderungen im EEG,

Selten kommen dosisunabhdngig auftre-
tende schwerwiegende (bis todlich verau-
fende) Leberfunktionsstérungen vor. Bei
Kindern, besonders in der Kombinations-
therapie mit anderen Antiepileptika, ist das
Risiko der Leberschadigung deutlich erhaht
(siehe Ziffer B ,Warnhinweise®, fir weitere
Angaben siehe Ziffer 14 ,Sonstige Hinweise”).

In Einzelfdllen ist (iber eine Schadigung der
Bauchspeicheldrise, teilweise mit tédlichem
Ausgang, berichtet worden.

Uber reversiblen oder imeversiblen Hirver-
lust wurde berichtet, wobei ein kausaler Zu-
sammenhang mit Valproinséure jedoch nicht
gesichert ist.

r Behand) f fol n ei-
ner adi werden:
Verringerung der antiepileptischen Wirkung,
die durch erneutes Auftreten oder Zunahme
epileptischer Anfélie gekennzeichnet ist; lan-
ger andauernde Symptome wie kérperiiches
Schwichegefihl, Teilnahmslosigkeit, Appe-
titlosigkelt, Ubelkeit und wiederhaltes Erbre-
chen oder unklare Oberbauchbeschwerden,
vermehrte Gewebewassereinlagerungenim
ganzen Kérper oder in Teilen davon, Be-
wusstseinsstérungen mit Verwirrtheit, Unru-
he und Bewegungsstorungen.

In sehr seltenen Fallen wurden auch Scha-
digungen der Bauchspeicheldrise mit hn-
lichen Beschwerden beobachtet.

Hinsichtlich dieser Anzeichen sollten S&ug-
linge und Kleinkinder drztlich engmaschig
Uberwacht werden,

Sind die oben erwahnlen Beschwerden an-
haltend oder schwerwiegend, so sind neben
einer grindlichen Untersuchung auch ent-
sprechende Laboruntersuchungen vorzu-
nehmen (siehe Ziffer 14 ,Sonstige Hinweise™).

S i ;
Siehe Ziffer 14 ,Sonstige Hinweise”

7.Wechselwirkungen
Bei der Kombination von Valproinsiure mit
anderen Antikonvulsiva ist zu beachten, dass
wechselseitige Beeinflussungen der Wirk-
stoffkonzentrationen im Serum méglich sind.

Valproinséure wi
Enzyminduzierende Antiepileptika wie Phe-
nobarbital, Phenytoin und Carbamazepin er-
hhen die Ausscheidung von Valproinsiure
und vermindern dadurch die Wirkung.

Felbamat erhht dosisabhéngig die Serum-
konzentrationen von freier Valproinséure
linear um 18 %.

Mefloguin verstirkt den Abbau von Valpro-
ins&ure und besitzt auferdem potentiell
krampfausldsende Wirkungen. Eine gleich-
zeitige Anwendung kann daher zu epilepti-
schen Anféllen flhren.

Die Valproinséurekonzentration im Serum
kann durch gleichzeitige Gabe von Cime-
tidin, Erythromycin und Fluoxetin erhiht
werden,

Bei gleichzeitiger Einnahme von Valproin-
sdure und Antikoagulanzien oder Acetyl-
salicylsdure kann es zu erhthter Blutungs-
neigung kommen. Ebenso vermindert Ace-
tylsalicylsdure die Bindung von Valproin-
sdure an Plasmaproteine,

Eine gleichzeitige Gabe von Valproinsiure
und Acetylsalicylsdure sollte bei Fieber und
Schmerzen, besonders bei S&uglingen und
Kleinkindem, unterbleiben. Deshalb werden
bel gleichzeitiger Anwendung regelmaBige
Kontrollen der Blutgerinnungswerte emp-
fohlen (siehe Ziffer 14 ,Sonstige Hinweise®).

Valproinsdure beeinflusst

Ven besonderer klinischer Bedeutung ist
die Erhéhung der Phenobarbitalkonzentra-
tion durch Valproinssure, was sich in einer
starken Sedierung (besonders bei Kindern)
aullern kann. Falls diese auftritt, muss die
Phencbarbital- bzw. Primidondosis ernied-
rigt werden (Primidon wird z. T. zu Pheno-
barbital metabolisiert). Deshalb ist insbe-
sondere innerhalb der ersten 15 Tage einer
Kombinationstherapie eine sorgfattige Uber-
wachung empfehlenswert.

Bei bestehender Theraple mit Phenytoin
kann durch die zusatzliche Gabe von Val-
proinséure oder eine Dosiserhdhung dieser

die Menge des freien Phenytoin ansteigen
(Konzentration des nicht eiweilgebunde-
nen, wirksamen Anteils), ohne dass der Se-
rumspiegel des Gesamtphenytoins erhht
ist. Dadurch kann das Risiko fiir das Auftre-
ten von Nebenwirkungen, insbesondere
einer Himschadigung, erhiht werden (siehe
Ziffer 6 Nebenwirkungen”).

Valproinsdure verdréngte bei gesunden Pro-
banden Diazepam aus der Plasmaalbumin-
bindung und hemmte seinen Metabolismus.
In Kombinationsbehandlung kann die Kon-
zentration von ungebundenem Diazepam er-
hiiht sowie die Plasmaclearance und das
Verteilungsvolumen der freien Diazepam-
Fraktion (um 25 %, 20 %) reduziert werden.
Die Halbwertszeit bleibt jedoch unversndert.
Die gleichzeitige Behandlung mit Valproin-
sdure und Lorazepam hatte bei Gesunden
eine Emiedrigung der Plasmaclearance von
Lorazepam um bis 40 % zur Folge.

Der Serumspiegel von Phenytain bei Kin-
dern kann nach gleichzeitiger Verabreichung
von Clonazepam und Valproinsdure eraht
werden.

Valproinsdure hemmt den Metabolismus
von Lamotrigin, dessen Dosierung daher
agf. angepasst werden sollte. Es gibt Hin-
weise, dass bei einer Kombination von La-
motrigin und Valproinsiure das Risiko von
Hautreaktionen erh&ht ist, da einzelne Fille
schwerer Hautreaktionen berichtet wurden,
die innerhalb von 6 Wochen nach Beginn
einer Kombinationstherapie auftraten und
sich teflweise nach Absetzen der Medikation
oder erst nach entsprechender Behandlung
zurlckbildeten.

Valproinsdure kann den Serumspiegel von
Felbamat um ca. 50 % erh8hen,

Der Metabalismus und die Proteinbindung
von anderen Wirkstoffen wie Codein wird
beeinflusst.

In Kombination mit Barbituraten sowie Neu-
roleptika und Antidepressiva kann Valproin-
séure die zentraldémpfende Wirkung dieser
Arzneimittel verstérken, Bel entsprachenden
Kombinationen sollten die Patienten sorg-
féltig beobachtet und die Dosierungen gaf.
angepasst werden.

Da Valproinsdure teilweise zu Ketonkérpern
metabolisiert wird, sollte bei Diabetikem mit
Verdacht auf Ketoazidose eine mbgliche
falsch-positive Reaktion eines Tests auf die
Ausscheidung von Ketonkérpern beriick-
sichtigt werden,

Die Wirkung von empfangnisverhiitenden
Hormonpréparaten (,Pille") wird durch Val-
proinsdure nicht vermindert, da diese keine
enzyminduzierende Wirkung besitzt.
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Es wird darauf hingewiesen, dass potentiell
hepatotaxische Arzneimittel, wie auch Alko-
hol, die Lebertoxizitdt von Valproinséure ver-
stérken kénnen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproin-
s#ure und Clonazepam trat bei Patienten mit
Anféllen vorn Absence-Typ in der Vorge-
schichte ein Absence-Status auf.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Sto-
rung trat bei gleichzeitiger Behandiung mit
Valproinséure, Sertralin (Antidepressivum)
und Risperidon (Neuroleptikum) eine Kata-
tonie auf.

8.Warnhinweise

In seltenen Fallen sind schwere Schadigun-
gen der Leber mit tddlichem Ausgang beob-
achtet worden.

Am haufigsten betroffen sind Siuglinge und
Kleinkinder unter 3 Jahren, die an schweren
epileptischen Anféllen leiden, besonders
wenn zusétzlich eine Himschadigung, men-
tale Retardierung oder eine angeborene
Stoffwechselerkrankung voriiegt. Bel dieser
Patientengruppe sollte die Anwendung von
Valproinsdure mit besonderer Vorsicht und
als Monotherapie erfolgen. Die Erfahrung
hat gezeigt, dass oberhalb dieser Alters-
gruppe (vor allem ab dem 10. Lebensjahr)
die Haufigkeit der Lebererkrankungen be-
trachtlich abnimmt.

In der Mehrzahl der Félle wurden Leber-
schaden innerhalb der ersten & Monate
der Therapie beobachtet, insbesondere zwi-
schen der 2. und 12. Woche, und zumeist bei
der gleichzeitigen Anwendung anderer An-
tiepileptika.

Besondere Vorsichtshinweise fir den Ge-
brauch und Kontrollmanahmen siehe Zif-
fer 14 Sonstige Hinweise®

9. Wichtigste Inkompatibilititen
Keine bekannt

10.Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben
Die Dosierung ist individuell vom (Fach)arzt
zu bestimmen und zu kontrollieren, wobei
Anfallsfreiheit bei mdglichst niedriger Do-
sierung, besonders auch in der Schwanger-
schaft, angestrebt werden sollte.

Es empfiehit sich eine einschleichende Do-
sierung mit stufenweisem Aufbau bis zu der
optimal wirksamen Dosis.

Bei einer Monotherapie betragt die Initial-
dosis in der Regel 5-10 mg Valproinséure/kg
Korpergewicht/Tag, die alle 4-7 Tage um
etwa 5 mg Valproinséurefkg Kérpergewicht/
Tag erhéht werden sollie.

Die volle Wirkung ist in einigen Fallen erst
nach 4-6 Wochen zu beobachten. Die Ta-
gesdosen sollten deshalb nicht zu friih dber
mittlere Werte hinaus gesteigert werden.

Die mittlere Tagesdosis betrégt wahrend der

Langzeitbehandlung im allgemeinen

- 30 mg Valproinsaure/kg
Kérpergewicht/Tag fir Kinder

- 25 mg Valproinséure/kg
Kérpergewicht/Tag fUr Jugendliche

- 20 mg Valproinsdure/kg
Kérpergewicht/Tag fiir Erwachsene und al-
tere Patienten.

Entsprechend werden folgende arientie-
rende Tagesdosen empfohlen:

L | K& i [»] i |
Tagesdosis® |
Erwachsene abca, B0 kg 1200-2100 mg |
| |
Jugendiiche €2, 40-60 kg | s00-1500mg |
ab 14 Jahren | |
Kinder = | |
365 Monate ca5575ky 150 mg
6-12 Monate ca. 7,510 kg 150-300 mg
1-3 Jahre ca. 10-15 kg 300-450 mg
3-6 Jahre ca 15-25kg 300-600 my
7-14 Jahre 2. 2540 kg 600-1200 mg

* bezogen auf Natriumvalproat

Hinweise
Fir Kinder bis zu 3 Jahren soliten vorzugs-
weise die zur Verflgung stehenden Darrei-
chungsformen mit niedrigerem Wirkstofigehalt,
wie z B. die Lésung, verwendet werden.

Fir Kinder bis zu € Jahren eignen sich auch
die zur Verfligung stehenden Darreichungs-
formen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt, wie
2. B, Lésung oder Tabletten mit 150 mg.

Wird Valproins3ure in Kombination oder als
Substitutionstherapie zu einer fritheren Me-
dikation gegeben, muss die Dosis der bis
dahin eingenommenen Antiepileptika, be-
sonders des Phencbarbitals, unverziiglich
vermindert werden. Falls die vorausgegan-
gene Medikation abgesetzt wird, hat dies
ausschleichend zu erfolgen.

Da die enzyminduzierende Wirkung anderer
Antiepileptika reversibel ist, ist etwa 4-6 Wo-
chen nach der letzten Einnahme eines sol-
chen Antiepileptikums der Serumspiegel der
ValproinsBure zu kontrollieren und die Ta-
gesdosis gegebenenfalls zu reduzieren.

Die Serumkonzentration von Valproinséure
(bestimmt vor der ersten Tagesdosis) solite
100 mikrogramm/ml nicht Gberschreiten.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder
Hypoproteindmie muss der Anstieg an frei-
er Valproinsaure im Serum in Betracht ge-
zogen und die Dosis gaf. reduziert werden.

Entscheidend fir eine Dosisanpassung soll-
te jedoch das klinische Bild sein, da eine Be-
stimmung der Gesamtkonzentration von Val-
proinséure im Serum zu falschen Schluss-
folgerungen fiihren kann (siehe Ziffer 13.3
~Pharmakokinetik®).

Die Tagesdosis kann auf 2-4 Einzelgaben
verteilt werden.

11.Art und Dauer der Anwendung

Die magensaftresistenten Filmtabletten soll-
ten maglichst 1 Stunde vor den Mahizeiten
(morgens niichtern) unzerkaut mit reichlich
Flussigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) eingenom-
men werden,

Die Lésung solite maglichst zu den Mahlzei-
ten (morgens niichtern) mit einem % Glas
Zuckerwasser oder dhnlichem eingenom-
men werden. Es wird empfohlen, keine koh-
lenséurehaltigen Getrénke wie Mineratwas-
ser ader Shnliches zu verwenden,

Flasche zum Tropfen senkrecht halten.

Die Dauer der Anwendung ist individuell ver-
schieden und wird vom behandelnden Arzt
festgelegt. Die antiepileptische Therapie ist
grundsétziich eine Langzeittherapie.

Uber die Einstellung, Behandlungsdauer
und das Absetzen von Valproinséure sollte
im Einzelfall ein Facharzt (Neurologe, Neu-
ropadiater) entscheiden. Im allgemeinen ist
eine Dosisreduktion und ein Absetzen der
Medikation frilhestens nach 2-3jahriger An-
fallsfreiheit zu erwégen.

Das Absetzen muss in schrittweiser Dosis-
reduktion Ober 1-2 Jahre edolgen, Kinder
kdnnen der Dosis pro kg Kérpergewicht ent-
wachsen anstelle altersgeméBer Dosis-
anpassung, wobei sich der EEG-Befund
nicht verschlechtern sollte.

12.NotfallmaBnahmen, Symptome und Ge-

genmittel

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation soll-
te an die Mdglichkeit einer Mehrfach-Into-
xikation, z. B. durch Einnahme mehrerer
Arzneimittel in suizidaler Absicht, gedacht
werden.

Valproinsaure besitzt bei therapeutischen Se-
rumspiegeln (Bereich 50-100 mikrogrammy/
mi) eine relativ geringe Toxizitat. Sehr selten
sind akute Intoxikationen mit Valproinssure
bei Serumspiegeln tiber 100 mikrogramm/mi
bei Erwachsenen und auch bei Kindern vor-
gekommen. Einzelfille akuter und chroni-
scher Uberdosierungen mit tsdlichem Aus-
gang sind aus der Literatur bekannt.

Symptome einer Intoxikation
Das Vergiftungsbild ist gekennzeichnet
durch Verwirrtheitszustéinde, Sedation bis
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13.Pharmakologische und toxikologische

hin zum Koma, Muskelschwiiche und Hypo-
bzw. Areflexie.

In Einzelféllen wurden Hypotension, Miosis,
kardiovaskuldre sowie respiratorische Sts-
rungen, zerebrales Odem, metabolische Azi-
dose, Hypernatrifimie beobachtet,

Hohe Serumspiege! riefen bei Erwachsenen
und Kindern abnarme neurologische Sts-
rungen, wie z. B. erhdhte Anfallsneigung und
Verhaltensanderungen, hervor.

Therapie bel Intoxikationen

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Die Therapie muss sich deshalb auf allge-
meine Mallnahmen zur Entfernung des
Wirkstoffes aus dem Organismus und Stiit-
zung der Vitalfunktionen beschriinken,
Wenn méglich ist initial, innerhalb von 30 Mi-
nuten nach Einnahme, Erbrechen auszu-
IGsen bzw. eine Magenspiilung und die Ga-
be von Aktivkohle vorzunehmen. Hierbei ist
intensivmedizinische Uberwachung erfor-
derlich.

Hamodialyse und forcierte Diurese kénnen
wirksam sein, Die Peritonealdialyse ist we-
nig wirksam.,

Uber die Wirksamkeit der hématogenen Koh-
leperfusion sowie der kompletten Plasma-
substitution und -transfusion liegen keine aus-
reichenden Erfahrungen vor. Aus diesem
Grund wird eine intensive internistische The-
rapie ohne spezielle Detoxikationsverfahren,
bescnders bei Kindern, aber mit Kontrolle
der Serumkonzentration empfohlen,

Die intraventse Gabe von Naloxon zur Auf-
hellung der Bewusstseinstribung ist in ei-
nem Fall als wirksam beschrieben worden.

Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bio-

verfiigbarkeit, soweit diese Angaben fiir

die therapeutische Verwendu ng erforder-

lich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschafien
Valproinsdure ist ein Antiepileptikum,
das keine strukturelle Ahnlichkeit mit
anderen antikonvulsiven Wirkstoffen
zeigt.

Als Wirkmechanismen der Valproin-
sure wird eine Erhdhung der GABA-
medilerten Inhibition durch einen pri-
synaptischen Effekt auf den GABA-
Metabolismus und/oder eine direkte
postsynaptische Wirkung auf die lo-
nenkandichen der neuronalen Mem-
bran angenommen,

Valproinsdure ist in Wasser sehr
schwer IBslich (1:800), das Natrium-
salz ist in Wasser sehr leicht |&slich
(1:0,4).

13.2 Toxikologische Eigenschaften
Akute Toxizitst
Untersuchungen zur akuten Toxizitit
von Natriumvalproat an verschiede-

13.3

nen Tierarten haben LDgy-Werte zwi-
schen 1200 und 1600 mg/kg KG nach
oraler Gabe und zwischen 750 und
950 mg/kg KG nach i.v. Gabe ergeben.

Chronische Toxizitét

In Untersuchungen zur chronischen
Toxizitét wurden bei Dosierungen ab
250 mglkg KG/Tag bei Ratten und ab
90 mg/kg KG/Tag bei Hunden eine
Atrophie der Hoden, Degeneration des
DBuctus deferens und eine insuffizien-
te Spermatogenese sowie Lungen-
und Prostataverinderungen festge-
stellt.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Mutagenitétstests an Bakterien so-
wie an Ratten und M&usen verliefen
negativ,

Langzeituntersuchungen wurden an
Ratten und Méusen durchgefihrt.
Bei sehr hohen Dosen wurden ver-
mehrt subkutane Fibrosarkome bei
den ménnlichen Ratten beobachtet.

Reproduktionstoxikologie
Valproinséureexposition im ersten
und frihen zweiten Trimenon der
Schwangerschaft ist ursachlich as-
soziiert mit einem héheren Risiko fir
Neuralrohrdefekte (Spina bifida, Me-
ningomyelocele u. a.), anderen mid-
line"-Defekten wie Hypospadie bei
mannlichen Kindern, skelettalen Miss-
bildungen und Herzmissbildungan.
Diese Missbildungen treten in &hnii-
cher Haufigkeit auch bei anderen An-
tiepileptika auf. Bilaterale Aplasie des
Radius scheint ein seltener aber spe-
zifischer Effekt von Valproinséure zu
sein. Gleichzeitig ist die Einnahme
von Valprainsdure in der Schwanger-
schaft mit der Zunahme von Anoma-
lien wie facialen Dysmorphien auch
in Verbindung mit mentaler Retardie-
rung sowie Finger-, Zehen- und Na-
gelanomalien assozilert,

Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe wird Valproinséure
und jhr Natriumsalz im Gastrointes-
tinaltrakt schnell und nahezu voll-
sténdig resorbiert,

Pl inbi

Verteilung

Der Zeitpunkt der maximalen Serum-
konzentration héngt von der galeni-
schen Dameichungsform ab. Bei Lé-
sungen wird sie innerhalb von 0,5-
2 Stunden, bei Tabletten innerhalb
1-4 Stunden ereicht. Bel magensaft-
resistenten Zubereitungen ergeben
sich maximale Serumkenzentrationen

nach 2-8 Stunden mit einer Verzige-
rung von 1-4 Stunden, Hierbei wur-
den nach einer Dosis von 600 mg ma-
ximale Serumkonzentrationen von
46-88 mikrogramm/ml gemessen.
Es besteht keine lineare Beziehung
zwischen Dosis und Serumkonzen.
tration.

Der mittlere ther, isch rei
der Serumkonzentration wird it 50-
100 mikrogramm/m| angegeben.
Oberhalb von 100 mikrogrammymi ist
vermehrt mit Nebenwirkungen bis hin
zu Intoxikationen zu rechnen. Stea-
dy—slate—sarumspiegel werden in der
Regel innerhalb von 2 Wochen er-
reicht.

In der Zerebrospinalfiissigkeit liegen
die \Ialproinséura-Konzent:alionen
bei 10 % der jeweiligen Serumkon-

Zentration,

Das Verteil men ist alters-
abhéngig und betragt in der Regel
0,13-0,23 I/kg, bei Jingeren 0,13-
0,19 I/kg.

Valproinséure wird zu 80-95 % an
Plasmaproteine gebunden, vormehm-
lich an Albumin. Bel h@herer Dosie-
rung nimmt die Eiweillbindung ab.
Die nbi ist bei &l-
teren Patienten sowie bei Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionssts-
rungen niedriger. In einer Studie wur-
den erhéhte Werte des freien Wirk-
stoffes (8,5 bis tiber 20 %) bei Patien-
ten mit signifikant verminderter Nie-
renfunktion beobachtet,

Die Gesamtkonzentration von Valpro-
insdure, bestehend aus freiem und
proteingebundenem Anteil, kann bei
Veriiegen einer Hypoproteinamie im
wesentiichen unverandert sein, sie
kann aber auch aufgrund der ver-
mehrten Metabolisierung des fraien
Anteils vermindert sein,

Metabolismus, Ausschei

Die Biotransformation erfolgt Gber Glu-
kuronidierung sowie beta-, omega-
und omega-1-Oxidation. Etwa 20 9%
der applizierten Dosis treten nach re-
naler Exkretion als Ester-Glukuronid
im Harn auf. Es existieren mehr als
20 Metaboliten, wobei die der Ome-
ga-Oxidation als hepatotoxisch ange-
sehen werden. Weniger als 5 % der
applizierten Dosis Valproinséure er-
scheinen unverandert im Urin,
Hauptmetabolit ist die 3-Keto-Valpro-
inséure, die zu 3-60 % im Harn aufiritt
Dieser Metabolit ist bei der Maus an-
tikonvulsiv wirksam, beim Menschen
ist die Wirkung noch nicht geklart,
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Zeit

Die Plasmaclearance betrug in einer
Studie bei Patienten mit Epilepsie
12,7 mlmin.

Bei Gesunden liegt die Plasmaclea-
rance bei 5-10 mlimin, sie erhdht sich
bei Einnahme enzyminduzierender An-
tiepileptika.

Die Plasmahalbwertszeit liegt bei

Monotherapie durchschnittlich bei
12-16 Stunden und bleibt auch bei
Langzeittherapie konstant.

Bei Kombination mit anderen Arznei-
mitteln (z. B. Primidon, Phenytoin,
Phenabarbital und Carbamazepin)
sinkt die Halbwertszeit auf Werte
zwischen 4 und 9 Stunden, in Abhan-
gigkeit von der Enzyminduktion. Neu-
geborene und Kinder bis zu 18 Mo-
naten zeigen Plasmahalbwertszeiten
zwischen 10 und 67 Stunden. Die
langsten Halbwertszeiten wurden
unmittelbar nach der Geburt beob-
achtet, ab 2 Monaten nihern sich die
Werte denen von Erwachsenen an,

Bei Leberkranken ist die Halbwerts-

zeit verldngert. Im Falle einer Uber-
dosierung wurden Halbwertszeiten
bis zu 30 Stunden beobachtet.

In der Schwangerschaft nimmt bei Zu-

nahme des Verteilungsvolumens im
dritten Trimenon die hepatische und
renale Clearance zu, mit einem még-
lichen Abfall der Serumkonzentration
bei gleich hoher Dosierung.

Ferner ist zu beachten, dass sich im
Veriauf der Schwangerschatft die Plas-
maproteinbindung verdndemn und der
freie (therapeutisch wirkende) Anteil
der Valpreinsdure zunehmen kann.,
Uber: in di i
Valproinséure ist plazentagéingig und
geht in die Muttermilch (ber. Im Stea-
dy-state betrégt die Konzentration in
der Muttermilch bis ca. 10 % der Se-
rumkonzentration.

Bioverfigbarkeit

Valprolept® 300 mg

Eine im Jahr 1999 durchgefiihrte Bio-
&quivalenzstudie mit 24 Probanden
(Altersdurchschnitt 24,5 Jahre) ergab
nach Einmalgabe einer magensaft-
resistenten Filmtablette Valprolept®
300 mg im Vergleich zu einem Refe-
renzpraparat gleicher Starke:

134

Ti a Referenzpriparat

Cogs [ugfrmil] 272440 275%8.1

madmale Plazma-
[korzentration

Ko msiruiom [sgims]

tonm 1 84464 114485
Zaitpunkt der maod-
malen Plasmakon-
zentration

AUCq, [g/mih] 57481524 590621923
Flache unter der Kon-

zentrations-Zeit-Kurve

AUCo... [ug/mih]
Flache unter der Kon-
zentrations-Zeil-Kurve

616,8 ¢ 1815 83882272

Angabe der Werte als Min und
abweichung)

Mittlere Plasmaspiegelveriaufe von Valproin-
séure im Vergleich zu einem Referenzpra-
parat in einem Konzentrations-Zeit-Dia-

gramm:

T |
Zen
Valprolept® 600 mg

Eine im Jahr 1999 durchgefiihrte Bio-
aquivalenzstudie mit 24 Probanden
(Altersdurchschnitt 24,5 Jahre) ergab
nach Einmalgabe einer magensaft-
resistenten Filmtablette Valprolept®
600 mg im Vergleich zu einem Refe-
renzpréparat gleicher Stérke:

_ Tespriparst  Referenzpriparat

Conan [ugimi) 5584116 58,5+ 109
maximale Plasma-

konzentration

tonax 1M 83164
Zeitpunkt der maxi-

malen Plasmakon-

Zentration

AUGg, [ugmi*h]
Fiiche unter der
zentratons-Zeit-Kurve

AUC, . [ug/mi*h]
Fliche unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kerve

10069

1192822761  11B4,6 23567

1180,7£3253 12861+ 4366

Angabe der Werte als A
abweichung)

Mittlere Plasmaspiegelveriaufe von Valproin-
séure im Vergleich zu einem Referenzpra-
parat in einem Konzentrations-Zeit-Dia-
gramm:

S Tempnan
O R b

14.Sonstige Hinweise
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und
Hypoprateinémie muss der Anstieg an frei-
er Valproinséure im Serum in Betracht ge-
zogen werden und die Dosis entsprechend
reduziert werden.

Die Anwendung von Valproinséure fihrt nur
selten zu Reaktionen des Immunsystems.
Trotzdem sollte bei Patienten, die Anzeichen
eines Lupus erythematodes zeigen, der Ein-
satz nur unter sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgen,

Vorsichtshinwelse fiir

Schwere, lebensbedrohende Schadigungen
von Leber oder Pankreas sind sehr selten
und treten fast ausschiieliich in den ersten
6 Behandlungsmonaten auf. Betrofien sind
vorwiegend Kinder unter 15 Jahren, beson-
ders mehrfachbehinderte Kleinkinder unter
Kombinationstherapie.

Meistens zeigen sich kinische Auffalligkeiten
(Appetitveriust, Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen, Abneigung gegen gewohnte
Speisen, Abneigung gegen Valproinséure,
Mudigkeit, Schlappheit, Zunahme von Fre-
quenz/Schwere der Anfille, Hamatome/Epi-
staxis, Odeme der Augenlider/unteren Ex.
tremitéiten, Ikterus) schon vor der Vergnde-
rung von Laborwerten. Der klinischen Uber-
wachung der Patienten kommt deshalb gré-
Bere Bedeutung zu als den Laborbefunden,

n_zur Friherkennyng einer
Vor Behandlungsbeginn sind erforderlich:
ausfiihrliche klinische Untersuchungen (ins-
besondere hinsichtlich Stofiwechselstérun-
gen, Hepatopathie, Pankreasaffektionan
und Gerinnungsstérungen) und laborchemi-
sche Bestimmung von Blutbild mit Throm-
bozyten, Bilirubin, SGOT, SGPT, gamma-
GT, Lipase, alpha-Amylase im Biut, Blut-
zucker, Gesamteiweil3, Quick, PTT, Fibrino-
gen, Faktor VIl und -assoziere Fakioren.
Die Palienten sind engmaschig zu iberwa-
chen (besonders bei Fieber), die Eitern/Be-
zugspersonen sind auf mégliche Zeichen ei-
ner Leberschadigung (s. 0.) hinzuweisen
und in die Uberwachung mit einzubeziehen.

Bei der Behandlung von Kindern sollten E-
tern und behandelnder Arzt in den ersten
6 Behandlungsmonaten engen direkten oder
telefonischen Kontakt halten:

Erster Telefonkontakt 2 Wochen nach Be-
handlungsbeginn, erste &rztliche und labor-
chemische Untersuchung nach 4 Wochen,
Danach Arztkontakte jeweils in den Wochen
B, 12, 16, 22, 28, 40 und 52, Telefonkontakte
in den Wochen 6, 10, 14, 19, 34,

Eltern sind anzuweisen, bei kinischen Auf-
falligkeiten und unabhéngig von diesem
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Zeitplan sofort den behandelnden Arzt zu in-
formieren.

Laborkontrollen bei den Arztbesuchen:

Bei unauffalligem Kind: Blutbild mit Throm-
bozyten, SGOT und SGPT, bei jeder zwei-
ten arztlichen Untersuchung, auRerdem Ge-
rinnungsparameter. Nach 12monatiger The-
rapie ohne Auffilligkeiten sind nur noch
2-3 arztliche Kontrollen pro Jahr erforderiich.

in sofortiger i ruch | -
gen bei nicht erklarbarer Stérung des Allge-
meinbefindens, kiinischen Zeichen einer Le-
ber- oder Pankreasafiektion oder Blutungs-
neigung, mehr als 2-3facher Erhdhung der
Lebertransaminasen auch ohne klinische
Zeichen (Enzyminduktion durch evtl. Be-
gleitmedikation bedenken), leichte (14-2fa-
che Erhthung) der Lebertransaminasen bei
gleichzeitigem, akut fieberhaftem Infekt so-
wie ausgepragter Storung des Gerinnungs-
status.

Bei Jugendlichen (etwa ab dem 15. Le-
bensjahr) und Erwachsenen sind im ersten
Halbjahr monatliche Kontrollen des klini-

Patienten mit vorausgegangener Knochen-
markschadigung miissen streng liberwacht
werden.

Zu Beginn einer Therapie mit Valproinséure,
bei héherer Dosierung oder in Kombination
mit anderen auf das Zentralnervensystem
wirkenden Arzneimitteln kéinnen zentralner-
vise Wirkungen wie z, B. Schiafrigkeit, Ver-
wirrtheit das Reaktionsvermégen so weit
veréndern, dass - unabhéngig von der Aus-
wirkung des behandelten Grundleidens - die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr oder zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in ver-
stérktern Malle bei gleichzeitigem Alkohal-
genuss,

in I
Das Risiko der Entwicklung einer Menin-
gomyelocele ist bei Exposition in der Friih-
schwangerschaft (1. Trimenon) erhéht (Inzi-
denz: 1-2 % der Exponierten). Daneben kom-
men andere Fehlbildungen - auch ein fetales
Anliepileptika-Syndrom - vor, deren Entste-
ht isiko sich bei gleichzeitiger Einnahme

schen Befundes und der Laborp
sowie in jedem Fall vor Therapiebeginn an-
zuraten.

Unter der Behandlung mit Valproinsaure
kann es zu einem Anstieg des Ammoniak-
serumspiegels (Hyperammonémie) kom-
men. Deshalb ist beim Aufireten von Sym-
ptomen wie Apathie, Somnolenz, Erbrechen,
Hypotension sowie bei der Zunahme der An-
fallsfrequenz die Serumspiegel von Ammo-
niak und Valproinséure zu bestimmen; ggf.
ist die Dosis des Praparates zu reduzieren.
Bei Verdacht auf eine bereits bestehende
enzymatische Stdrung des Harnstoffzyklus
solite der Ammoniakserumspiegel bereits
vor Beginn der Therapie mit Valproinsaure
bestimmt werden.

Zu beachten ist, dass zu Beginn einer Be-
handlung mit Valproins&ure selten auch eine
harmlose, meist voriibergehende Ubelkeit,
manchmal auch mit Erbrechen und Appetit-
losigkeit, auftreten kann, die sich von selbst
oder bel Dosisverringerung wieder zurlick-
bildet.

Es solle darauf geachtet werden, dass die
Patienten mdglichst nicht gleichzeitig mit
Valproinséure saure Getrdnke oder eisge-
kiihite Speisen zu sich nehmen.

Eei der Beobachtung nicht-dosisabhéngiger
Nebenwirkungen ist das Absetzen von Val-
proinsdure angezeigt.

Vor einem operativen Eingriff ist der Gerin-
nungsstatus zu Gberpriifen. Bel gleichzeiti-
ger Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten
wird eine engmaschige Kontrolle des Quick-
Wertes empfohlen.

von anderen Antiepileptika erhaht.

Frauen im gebérfahigen Alter sollten vor Be-
ginn einer Behandlung (ber die Notwendig-
keit von Planung und Uberwachung einer
Schwangerschaft beraten werden.

Falls Valproinséure unverzichtbar ist, sollte
diese in der Schwangerschaft, besonders
im ersten Trimenon, in der niedrigsten an-
fallskontrollierenden Dosis angewendet
und es sollte auf eine Kombination mit an-
deren Antiepileptika verzichtet werden. Da
Fehlbildungen mit grofier Wahrscheinlich-
keit durch Spitzenkonzentrationen im Serum
ausgeldst werden, sollte bei Kinderwunsch,
auf jeden Fall jedoch zwischen dem Tag 20
und Tag 40 nach der Befruchtung, die Ta-
gesdosis in mehreren kleinen Dosen (iber
den Tag verteilt eingenommen werden. Zu-
sitzlich sollte eine regelméiige Kontrolle der
Serumkonzentration vergenommen werden,
da offenbar bei gleichbleibender Dosierung
die Serumkonzentrationen im Verlauf der
Schwangerschaft erheblichen Verénderun-
gen unterliegen kdnnen. Nach einer unge-
fahr gleichbleibenden Konzentration der
frefen Valproinsiure im ersten und zweiten
Trimenon wurde ein Anstieg im dritten Tri-
menon bis zum Geburtstermin auf das Drei-
fache beobachtet.

Eine frihzeitige Folsiuresubstitution solite
wahrend der Schwangerschaft, méglichst je-
doch schon bei Planung einer Schwanger-
schaft bzw. vor Konzeption, durchgefihrt
werden.

Entzugserscheinungen bei Neugeborenen,
deren Mitter mit Valproinséure behandelt
wurden, sind beschrieben worden.

Es liegen Fallberichte (ber eine Storung
der Blutgerinnung (h&morrhagisches Syn-
drom) bei Neugeborenen vor, deren Miitter
wiéhrend der Schwangerschaft mit Valproin-
sdure behandelt worden waren. Dieses Syn-
drom ist auf eine Hypofibrindmie zuriickzu-
fishren. Auch von Todesféllen durch villiges
Fehlen von Fibrin ist berichtet worden. Die
Hypofibrindmie tritt méglicherweise gemein-
sam mit einem Abfall von Gerinnungsfakto-
ren auf. Dennoch muss dieses Syndrom van
einem Abfall Vitamin-K-abhangiger Gerin-
nungsfaktoren, der durch Enzyminduktoren
wie Phenobarbital verursacht wird, unter-
schieden werden, Daher sollten Blutplatt-
chen, Fibrinogenspiege! und Gerinnungs-
faktoren bei Neugeborenen untersucht und
Gerinnungstests durchgefiihrt werden,

Prénataldiagnostische MaRnahmen zur
Friherkennung von Schadigungen (Ultra-
schall und alpha-Fetoproteinbestimmung)
werden empfohlen.

Die Behandlung mit Valproinsdure solite
wahrend der Schwangerschaft nicht ohne
&rztliche Zustimmung unterbrochen werden,
da ein pldtzlicher Therapieabbruch bzw. eine
unkontrollierte Verminderung der Dosis zu
epileptischen Anfallen der Schwangeren
fiihren kann, die ihr und/oder dem Ungebo-
renen Schaden zufligen kdnnen.

Valproinséiure passiert die Plazenta und er-
reicht im fetalen Serum hihere Konzentra-
tionen als im matemalen.

Valproinsdure tritt in die Muttermilch ber.
Die Mengen sind jedoch gering und bedeu-
ten im allgemeinen kein Risiko fir das Kind,
s0 dass ein Abstillen in der Regel nicht nétig
ist (siehe Zifler 13.2 ,Reproduktionstoxiko-
logie").

15.Dauer der Haltbarkeit

Valprolept® 150 mg
Die Dauer der Haltbarkeit betrégt 3 Jahre,

Valprolept® 300 mg/- 600 mg
Die Dauer der Haltbarkeit betrigt 2 Jahre.

Valprolept® Lésung 300 mg/mi
Die Dauver der Haltbarkeit betrégt 3 Jahre,
Nach Anbruch der Flasche 4 Monate haltbar,

Die Arzneimittel sollen nach Ablauf des auf
der Packung angegebenen Verfallsdatums
nicht mehr angewendet werden.

16.Besondere Lager- und Aufbewahrungs-

hinweise -
Valprolept” 150 mg/- 300 mg/- 600 mg
Vor Feuchtigkeit schiitzen!

Gut verschlossen aufbewahren!

Nicht {iber 25 *C lagern!




Fachinformation

ST e RS

Valprolept® 150 mg Filmtabletten

HEXAL AG Valprolepl' 300 mg Filmtabletten
Valprolept® 600 mg Filmtabletten

Valprolept® Lésung 300 mg/ml Lésung

Valprolept® Ldsung 300 mg/ml
Keine

17.Darreichungsformen und Packungs-
griflen
Valprolept” 150 mg/- 300 mg/- 600 mg
Originalpackungen mit
50 (N1), 100 {N2) und 200 (N3) Filmtabletten

Valprolept® Lisung 300 mg/mi
Originalpackungen mit
100 mi (N2) Lasung

18.Stand der Information
Januar 2001

19.Name oder Firma und Anschrift des phar-
mazeutischen Unternehmers
Neuro Hexal GmbH/HEXAL AG
Industriestralle 25
83607 Holzkirchen
Telefon: (08024) 908-0
Telefax: (08024) 908-290
e-mall: medwiss@hexal.de




