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1 Einleitung und Fragestellung

Epilepsien sind sehr haufige neurologische Erkrankungen. Das Risiko, im Laufe des Lebens

einen epileptischen Anfall zu erleiden, liegt bei (iber 10%".

Ein Anfallsstatus, die Maximalvariante eines epileptischen Anfalls, ist ein lebensbedrohliches
Ereignis und stellt einen neurologischen Notfall dar. Er bedarf sofortiger und effektiver
Therapie um Folgeschaden oder das Versterben des Patienten zu verhindern. Die Mortalitat
konnte zwar in den letzten Jahrzehnten gesenkt werden, liegt aber immer noch bei bis zu
22%°°.

Die Zahl von 53 Fallen eines Anfallsstatus bei 1184 Fallen mit epileptischem Anfall im
Universitatsklinikum Duasseldorf (UKD) in einem Zeitraum von einem Jahr gibt einen Anhalt
uber die Haufigkeit des Anfallsstatus und weist gleichzeitig auf einige Probleme hin. Vor
allem der non-konvulsive Anfallsstatus bereitet in der Diagnostik Probleme und kdnnte leicht
ubersehen werden. Zum anderen bedeuten kleine Fallzahlen auch weniger Routine im

klinischen Alltag.

Kontrollierte randomisierte klinische Studien zur Behandlung eines Anfallsstatus sind rar und
liegen fur die Therapie mit Benzodiazepinen und den klassischen Antikonvulsiva, Phenytoin
und Barbiturate, vor*®. Neuere Therapieoptionen mit Antiepileptika neuerer Generationen,

wie Valproat und Levetirazetam, wurden meist nur in unkontrollierten retrospektiven Studien

untersucht. Insgesamt sind auch die Fallzahlen meist gering”'.

Die Etablierung eines Algorithmus zur Behandlung des Anfallsstatus stellte einen Fortschritt
dar'. Die klassische Therapie des Anfallsstatus erfolgt nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (DGN) in 3 Stufen: 1. Benzodiazepin i.v. , 2. Phenytoin i.v., 3.
Intensivtherapie (Komainduktion) mit Propofol, Phenobarbital, Barbituraten oder
Midazolam™. Sie fiihrt aber nicht bei allen Patienten zu einer Durchbrechung des
Anfallsstatus und bringt zum anderen vielerlei Probleme durch Nebenwirkungen, vor allem
Atemdepression, Hypotonie und Herzrhythmusstérungen, und Medikamenteninteraktionen
{iber Leberenzyme mit sich®. Das erhéhte Risiko weiterer Komplikationen durch die

Intensivtherapie, z.B. aufgrund der maschinellen Beatmung, ist betrachtlich.

Diese Aspekte verdeutlichen die Notwendigkeit neuer Therapieoptionen fur den
Anfallsstatus. Das parenteral verfligbare Valproat wurde kurzlich zur Therapie des
epileptischen Anfallsstatus zugelassen. Als vielversprechend wird aktuell das neue

Antikonvulsivum Levetirazetam angesehen.



Diese Arbeit beschaftigt sich deswegen mit der Behandlung des Anfallsstatus und der

Anfallsserie in der Neurologischen Klinik des UKD. Dabei wurden solche Patienten

bertcksichtigt, die mit intravendsem Valproat oder Levetirazetam behandelt wurden.

Folgende Fragen sollten untersucht werden:

1.

2.

Wie erfolgte die Therapie bei den ausgewahlten Patienten?
Wie erfolgreich war diese Therapie?

Wie ist Valproat als Medikament fur die Behandlung des Anfallsstatus und der

Anfallsserie zu bewerten?

Wie ist Levetirazetam eingesetzt worden und wie ist es als Medikament bei Patienten

mit Anfallsstatus und mit Anfallsserie zu bewerten?
Wie war diese Therapie mit Levetirazetam im Vergleich zu der Therapie mit Valproat?
Wie wurde die intravendse Therapie als Dauermedikation fortgesetzt?

Wie sollte die Therapie der Anfallsstatus und Anfallsserien, anhand der vorliegenden

Ergebnisse, in der Neurologischen Klinik des UKD in Zukunft aussehen?



2 Grundlagen

2.1 Epilepsie

Eine Epilepsie ist eine Krankheit, bei der wiederholt unprovozierte epileptische Anfalle
auftreten. Aufgrund ihrer Anfallssemiologie und/oder zu Grunde liegender chronischer
neuronaler kortikaler Funktionsstérungen werden sie klassifiziert. Ein epileptischer Anfall ist
durch die paroxysmale synchrone Entladung von vor allem kortikaler Neurone des
Zentralnervensystems bedingt und flhrt so zu plétzlichen, willentlich nicht beeinflussbaren,
stereotypen motorischen, sensiblen, vegetativen und/oder akustischen Entau3erungen mit
und ohne Stérung des Bewusstseins' '° '°. Ein einzelner epileptischer Anfall ist per
definitionem selbstlimitierend'” und dauert in der Regel nicht l&nger als 2 Minuten’. Ein
epileptischer Anfall und das Vorliegen von Befunden, die als Ausléser fir den Anfall
verantwortlich sind und das Auftreten weiterer Anfalle wahrscheinlich machen, erlauben die
Diagnose einer Epilepsie'. Das Auftreten von Epilepsien ist altersgebunden. Zwei Drittel der
neuerkrankten Patienten sind Kinder und altere Menschen (> 60. Lebensjahr). Im Kindesalter
sinkt die Wahrscheinlichkeit an einer Epilepsie zu erkranken mit zunehmendem Lebensalter,

ab dem 60. Lebensjahr steigt die Wahrscheinlichkeit mit zunehmendem Alter wieder an".

2.2 Epidemiologie

Epilepsien zahlen mit einer Pravalenz von 0,7-0,8% in der Bevdlkerung zu den haufigen
neurologischen Erkrankungen. Das Risiko im Laufe eines Lebens an einer Epilepsie zu
erkranken liegt bei >5%. Die Inzidenz der Epilepsien betragt 46/100000/Jahr, wovon je ein

Drittel der Neuerkrankungen pro Jahr bei Patienten > 60.Lebensjahr und Kindern auftreten’.

Die altersabhangige Inzidenz des Anfallsstatus in Europa und den USA liegt zwischen 10,3-
18,3/100000/Jahr'® 2"°2° ynd hat einen bimodalen Verlauf mit Haufigkeitsgipfeln bei Kindern
< 1 Jahr und alteren Menschen > 60 Jahre. Bei Patienten > 60 Jahre liegt die Zahl der
Neuerkrankungen zwischen 54,4 und 62/100000/Jahr?"® ', Manner sind doppelt so haufig

betroffen wie Frauen? 82,

Die Mortalitat wahrend des Krankenhausaufenthalts oder innerhalb von 30 Tagen nach
Auftreten des Anfallsstatus betragt 7,6-22%7 und ist ebenfalls altersabhangig: Die Mortalitét
ist bei alteren Patienten am héchsten und bei Kindern(> 1 Jahr) am niedrigsten (22-38% vs.
3-9%)2. Mehr als die Halfte der Patienten (65,8%) sterben an der den Anfallsstatus
verursachenden Grunderkrankung, 22,6% der Patienten an einer Kombination aus
Komplikationen, verursacht durch die Grunderkrankung, den Anfallsstatus, die Therapie
und/oder das Koma und 11,7% der Patienten an Komplikationen durch den Anfallsstatus, die

Therapie und/oder das Koma®.



Die altersabhangige Pravalenz der Anfallsserie liegt bei 25/100000/Jahr. Die hdchste
Pravalenz (59/100000) ist bei Kindern bis zu einem Alter von 4 Jahren zu verzeichnen. Mit
zunehmendem Alter sinkt die Pravalenz fur Anfallsserien auf 6/100000 bei 80-89 Jahre alten

Patienten %',

2.3 Anfallssemiologie/ Klassifikation der Epilepsien

Die ,international league against epilepsy“ gab 1981 eine Klassifikation fur epileptische
Anfalle heraus, die epileptische Anfalle in partial, generalisiert und nicht-klassifizierbar
einteilte??. Diese Klassifikation ist bis heute von Relevanz, neue Vorschlage anderten diese

Klassifikation meist nur etwas ab oder konnten sich nicht richtig durchsetzen.

Als partiale Anfalle gelten diejenigen Anfalle, bei denen es Anzeichen auf einen fokalen
Beginn der epileptischen Aktivitat, begrenzt auf einen Teil einer Hemisphare, gibt?* %
Partiale Anfalle werden daher auch als fokale oder zonale Anfalle bezeichnet. Je nach
betroffenem Hirnareal kommt es zu motorischen, somatosensorischen oder spezifisch-
sensorischen, autonomen oder psychischen Symptomen?. Das Erscheinungsbild partialer
epileptischen Anfalle ist also sehr inhomogen, vielseitig und oft klinisch nur subjektiv zu

erfassen'®.

Ist das Bewusstsein nicht beeintrachtigt, spricht man von einem einfach-partialen Anfall. Bei
Beeintrachtigung des Bewusstseins, definiert als Unvermdgen auf einen exogenen Stimulus
aufgrund der veranderten Bewusstseinslage oder der Reaktionsempfindlichkeit normal

anzusprechen, wird der Anfall als komplex-partial bezeichnet. Aus einfach-partialen Anfallen

koénnen sich im Verlauf prinzipiell komplex-partiale Anfalle entwickeln.
Alle Typen von partialen Anfallen kdnnen sekundar generalisieren®.

Ein Anfall gilt als primar generalisiert, wenn es keinen klinischen Hinweis auf einen fokalen
Beginn und keine klinischen Symptome gibt, die fiir einen anatomischen Fokus sprechen®.
Epileptische Aktivitat tritt simultan in beiden Hemispharen auf. Es wurde zwischen a)
Absencen, b) myoklonischen, c¢) klonischen, d) tonischen, €) tonisch-klonischen, und f)

atonischen generalisierten Anfallen unterschieden®.

Die Einteilung wurde 1993 etwas vereinfacht. Man klassifizierte nun a) konvulsive (klonisch,

tonisch, klonisch-tonisch), b) non-konvulsive und ¢) myoklonische Anfalle®.

Alle Anfélle, die sich anhand der oben genannten Kriterien nicht einteilen lassen, gelten als
nicht-klassifizierbar. Dazu zahlen viele der Anfalle, die bei Neugeborenen und Kindern

auftreten, wie zum Beispiel rhythmische Augenbewegungen, Schwimmbewegungen und



Apnoe®. Sie sind wahrscheinlich das Ergebnis von Unterschieden in den neuronalen

Funktionen und Verbindungen im unreifen kindlichen Hirn**.

2.4 Klinik/Symptomatik

2.41 Partiale Anfalle

Motorische Anfélle fihren zu auf einen Teil des Korpers beschrankte Symptome oder zu
einer kontinuierlichen Ausbreitung (Marche, Jackson-Anfall). Auch Zwangswendungen, die
Einnahme einer Haltung, Spracharrest oder Vokalisationen kdnnen Form eines einfach-
partialen motorischen Anfalls sein. Ebenso kbnnen autonome Symptomen (Erbrechen,
Blasse, Flush, etc.) und sensorische Symptome in Form von Geflhlsstérungen (Taubheit,
Nadelstiche), visuellen (Lichtblitze, Halluzinationen), auditiven, olfaktorischen (unangenehme
Geruche), gustatorischen (metallischer Geschmack) und vertiginésen (Schwindelphanomene

wie z.B. Fallen in den Raum) Phanomenen auftreten.

Komplex-fokale Anfélle beginnen oft mit einen ,Innehalten, bei dem der Patient einen
starren, erstaunt angstlichen Gesichtsausdruck hat. Eine Aura als Vorbote des Anfalls
beschreiben mehr als die Halfte der Patienten. Am haufigsten tritt sie als ein schwer zu
beschreibendes Geflihl von Warme im Epigastrium auf. Auch psychische Symptome kdnnen
als Form eines komplex-fokalen Anfalls auftreten (seltener als bei einem einfach-fokalen
Anfall). Es werden dysphasische, dysmestische und kognitive (verzerrtes Zeitgefuhl, ,dreamy
state®, ,Flashbacks®, ,déja vu“) und affektive (extreme Freude oder Depression, Angst,
Erregung) Symptome sowie lllusionen und Halluzinationen beschrieben. Danach folgen
Automatismen, die als mehr oder weniger koordinierte, adaptierte, unwillktrliche motorische
Aktivitat beschrieben werden, im bewutseinsgetribten Zustand wahrend oder nach Ablauf
eines epileptischen Anfalls auftreten und mit Amnesie einhergehen. Meistens handelt es sich
um stereotype Ablaufe, wie Kauen oder Schlucken, mimische, gestische oder verbale
Ausdriicke oder Bewegungsablaufe (umherlaufen, hinsetzten/aufstehen). Typischerweise
dauert solch ein Anfall 1-2 Minuten, ohne dass sich der Patient an das Geschehene erinnern

kann15 22

2.4.2 Generalisierte Anfalle

Generalisierte tonisch-klonische Anfalle werden auch als Grand-mal-Anfélle bezeichnet und
sind die haufigsten unter den generalisierten Anfallen. Es kommt plétzlich zu
Bewusstlosigkeit und einer tonischen Kontraktion der Muskulatur, sodass der Patient zu
Boden stiirzt. Ist auch die Atemmuskulatur betroffen kann ein Schrei oder Stéhnen auftreten.
Wahrend der tonischen Phase ist die Muskulatur getreckt und steif und die Atmung
gehemmt. Es kann zu Urin- und Stuhlabgang kommen. Nach 10 oder mehr Sekunden gehen
die tonischen in klonische Kontraktionen, bilateral synchrone Myoklonien, Gber. Oft wird eine
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vermehrte Salivation oder Schaum vor dem Mund beobachtet. Auch kann es in dieser Phase
zu einem Zungenbiss kommen. Gewohnlich dauert die klonische Phase 2-5 Minuten.
AnschlieRend relaxieren die Muskeln und eine tiefe Atmung setzt ein, wobei der Patient
zunachst bewusstlos bleibt. In dem darauf folgenden postiktalen Zustand ist der Patient in
einem tiefen Schlaf und anschlieRend in einem verwirrten Zustand. Danach wird haufig Gber
ein steifes Gefuhl oder Muskelschmerzen am ganzen Koérper sowie Kopfschmerzen geklagt.

Fur die gesamte iktale und postiktale Phase besteht Amnesie.

Absencen, oder Petit-mal-Anfélle, sind primar generalisierte Anfalle, die zu einer kurz
dauernden Bewusstseinsstérung fuhren, und ,gekennzeichnet durch einen plétzlichen
Beginn, wobei die aktuelle Tatigkeit unterbrochen wird, der Patient innehalt, ins Leere starrt
und dann, nach wenigen bis 30 Sekunden, seine Tatigkeit an derselben Stelle wieder
fortfUhrt. Zusatzlich kdnnen geringe klonische, wie Myoklonien des Augenlids, tonische und

atonische Symptome und Automatismen auftreten'® %,

2.4.3 Anfallsstatus und Anfallsserie
Ein Anfallsstatus ist definiert als ein einzelner epileptischer Anfall oder wiederholte,
mehrmalige Anfalle tber eine Dauer von 30 Minuten, ohne dass der Patient dazwischen das

Bewusstsein erlangt®'7202° %6

In Assoziation hoher Morbiditats- und Mortalitatsraten mit andauernden epileptischen
Anfallen wurde die Dauer der Anfallsaktivitat, die den Anfallsstatus definiert, auf 5 Minuten
reduziert?’?°. Bei Kindern sistieren innerhalb von 5 Minuten 50% und innerhalb von 10
Minuten 70% aller Anféalle spontan, sodass man sagen kann, dass alle Anfalle mit einer
Dauer von mehr als 5 Minuten mit hoher Wahrscheinlichkeit auch mindestens 30 Minuten

oder langer anhalten®.

Die Deutsche Gesellschaft flir Neurologie definiert den Anfallsstatus bei generalisiert tonisch-
klonische Anfallen ab einer Anfallsdauer von 5 Minuten und bei fokalen Anfallen und

Absencen ab einer Anfallsdauer von 20-30 Minuten™.

Eine Anfallsserie (Synonym: Repetitive Anfalle) beschreibt das Auftreten zwei oder mehrerer
Anfalle in einem relativ kurzen Zeitintervall, Gblicherweise innerhalb von 24 Stunden.

Zwischen den einzelnen Anféllen erlangt der Patient das Bewusstsein wieder'’ ?".
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Die Klassifikation eines Anfallsstatus oder einer Anfallsserie wird analog der Klassifikation

der epileptischen Anfalle nach dieser Einteilung vorgenommen:

e Partial
= Einfach-partial
=  Komplex-partial

Sekundar generalisiert

= Einfach-partial
=  Komplex-partial

e Primar Generalisiert
= Konvulsiv (tonisch, klonisch, tonisch-klonisch)
= Non-konvulsiv
= Myoklonisch

¢ Nicht-klassifizierbar

2.5 Atiologie

Bei den Ursachen einer Epilepsie wird zwischen genetischer, symptomatischer und
idiopathischer bzw. kryptogener Ursache unterschieden. Unter symptomatischen Ursachen
werden alle bekannten oder nachweisbaren, nicht-genetischen Ursachen gezahlt' °. Dies
sind einerseits Krankheiten oder Veranderungen, die primar das Zentralnervensystem
betreffen, und andererseits systemische Veranderungen, wie metabolische Stérungen im
Rahmen von Systemerkrankungen, Infekten, Sepsis oder Kreislaufstillstand. Auch die
epileptogene Wirkung von Medikamenten, Alkohol und Drogen bzw. deren Entzug kann der
Grund einer symptomatischen Epilepsie sein. Im Gegensatz dazu bezeichnet eine

idiopathische Epilepsie Epilepsien mit unbekannter Ursache.

Die haufigsten symptomatischen Ursachen eines Anfallsstatus sind, mit 40-74% der Falle,
zerebrovaskulare Erkrankungen, gefolgt von Schadelhirntraumata, Hypoxie, metabolische
Stérungen, Hirntumore, verminderte Serumspiegel der Antikonvulsiva, Alkoholabusus und

Altersdemenzen'® 2932,

12



2.6 Pathologie/ Pathophysiologie

Der zugrundeliegende Pathomechanismus der Epilepsien ist nicht vollstandig verstanden. Im
Zentrum der Mechanismen, die zu einer Generierung eines Anfalls fuhren, steht, unabhangig
von der Art der Epilepsie, die Hyperexzitabilitdt von Nervenzellmembranen. Diese fiuhren zu
der Synchronisation von Entladungen, die dem epileptischen Anfall zu Grunde liegen. Diese
Ubererregbarkeit kann in einzelnen Neuronen oder in Neuronenverbanden entstehen. In
einem einzelnen Neuron kommt es zum sogenannten paroxysmalen Depolarisationsshift
(PDS). Normalerweise besteht an einem Neuron ein Gleichgewicht aus inhibitorischem
(IPSP) und exzitatorischem postsynaptischen Potential (EPSP). Verandern sich die Strdme
von Calcium- und Kalium-lonen tber der Membran, z.B. durch eine erhdhte Anzahl oder
erhohte Effektivitat an Calcium-Kanalen oder durch eine erhdhte extrazellulare Kalium-
Konzentration, kommt es rezidivierend zu hochamplitudigen Depolarisationen an der
Membran, sodass hochfrequente Aktionspotentiale entstehen. Darauf folgt eine
Hyperpolarisation der Membran. Dieses Ereignis, der PDS, wird als riesiges EPSP
angesehen. In lonenverbanden kénnen sowohl funktionelle Veranderungen, wie die der
lonen- und Neurotransmitter-Konzentrationen, als auch strukturelle Veranderungen von
Neuronen und Glia zur Ubererregbarkeit fiihren. Diese Ubererregbarkeit kann auch aus
ganzen Zellpopulationen stammen, wenn z.B. ein selektiver Verlust inhibitorischer Neurone

auftritt'® 3,

Der wichtigste Neurotransmitter in Verbindung mit der Entstehung von Epilepsien ist y-
Aminobuttersaure (Gamma-aminobutyric acid, GABA). Die Hypothese, dass die
Verminderung der GABAergen Inhibition zu Epilepsie und die Steigerung der GABAergen

t*. Viele

Inhibition zu einem antiepileptischen Effekt fuhrt, wurde bereits 1990 aufgestell
Studien haben seitdem gezeigt, dass viele der Antikonvulsiva tber eine Verstarkung der

Wirkung von GABA oder als GABA-Agonist wirken®.

Fur einige Formen von Epilepsien sind dartber hinaus Defekte in Genen entdeckt worden,

die Proteine von lonenkanalen codieren *.
2.7 Diagnostik

2.7.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Ein wichtiger Punkt zur Diagnose eines epileptischen Anfalls stellt die Fremdanamnese dar.
Die Befragung von Augenzeugen kann wichtige Hinweise auf Ausldser, Art und Dauer des
Anfalls geben® *. Generell ist die Diagnose eines Epilepsiesyndroms eine klinische

Diagnose. EEG und Bildgebung mussen zusatzlich genutzt werden.
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Es folgt eine ausfuhrliche allgemeine und neurologische korperliche Untersuchung. Auf die
objektive Krankheitszeichen Zungenbiss, Enuresis und Enkopresis ist zu achten. Zyanose,
Hypersalivation, Desorientierung®®, Konjunktivalblutung, duRere Verletzungen, Frakturen und
Luxationen' kénnen Anzeichen eines abgelaufenen Anfalls sein. Im Hinblick auf die
Anfallsursache kann die korperliche Untersuchung bei Verdacht auf eine symptomatische
Epilepsie wichtige Hinweise, wie Herdsymptomatik, Hirndruckzeichen, Zeichen einer

Meningoenzephalitis, liefern®.

2.7.2 Blut- und Liquordiagnostik

Laboruntersuchungen stellen eine wichtige Saule der Diagnosestellung dar. Anhand initialer
Blut- und Liquordiagnostik kann die Atiologie in der Halfte der Falle der symptomatischen
Anfallsstatus geklart werden®2. Dazu sollten folgende Parameter bestimmt werden: Blutbild,
Gerinnung, Elektrolyte, Blutglukose, Leber-, Nieren- und Herzparameter®' 32353¢,
Serumspiegel der Antiepileptika?® 3" 3¢ toxikologisches Screening® 3'323° Harnstoff,
Calcium, Kreatinkinase und Prolaktin®®, sowie eine Untersuchung des Urins®. Eine
Untersuchung des Liquors sollte bei Verdacht auf eine infektidse Meningoenzephalitis®® *' 2
oder eine Subarachnoidalblutung®' erfolgen. Bei der Unterscheidung zwischen epileptischem
und nicht-epileptischem Anfall spielt die Kreatininkinase eine wichtige Rolle. Eine Erhéhung
der Kreatinkinase ist als dringender Hinweis auf einen epileptischen Anfall zu bewerten'.
Prolaktin kann bei dieser Fragestellung ebenfalls hilfreich sein, da ein erhéhter Wert auf
generalisierte tonisch-klonische oder komplex-partiale Anfalle hindeuten kann. Wegen der
schwierigen Bewertung dieses Laborparameters sollte er allerdings nicht routinemalflig

bestimmt werden’.

2.7.3 Elektroenzephalogramm (EEG)

Das Elektroenzephalogramm (EEG) ist das diagnostische Instrument, da es als einziges
Untersuchungsverfahren epileptische oder pathologische Aktivitat von kortikalen Neuronen
direkt nachweisen kann'. Bei allen Patienten sollte binnen 24 Stunden nach Ablauf des
Anfalls ein EEG durchgeflhrt werden. So ist die Wahrscheinlichkeit epileptiforme
Abnormalitaten, epilepsietypische Potentiale, aufzuzeichnen groéfer, als in einem EEG in den
darauffolgenden Tagen. Es ist allerdings zu beachten, dass 24-48 Stunden nach einem
Anfall voriibergehend eine Verlangsamung der Grundrhythmus auftreten kann®®. Die
Diagnosestellung erfolgt aber in erster Linie aufgrund der Klinik, also durch den Beleg von

Anfallen. Durch das EEG alleine kann kein Epilepsiesyndrom diagnostiziert werden .

Bei Patienten mit Anfallsstatus ist die Durchflihrung eines EEGs besonders bedeutsam. Es
dient zum einen der Klassifikation des Anfallsstatus und der Suche nach einem epileptischen
Fokus, zum anderen ist es oft die einzige Moglichkeit, einen nicht-konvulsiven Anfallsstatus

zu diagnostizieren® . Bei allen Patienten mit verandertem Bewusstsein sollte deshalb so
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schnell wie méglich ein EEG durchgefuhrt werden. Bleibt der Patient allerdings auch nach
Durchbrechen des Anfallsstatus weiterhin (fiir mehr als 20-30 Minuten®®)
bewusstseinsgetriibt, so sollte mittels EEG ein persistierender nicht-konvulsiver Anfallsstatus

ausgeschlossen werden®' %',

Im weiteren Verlauf kann ein EEG-Monitoring oder ein EEG mit Videoluberwachung
notwendig sein®*. Die Videoliberwachung hat sich in der Epilepsiediagnostik bewéhrt, da sie
die Herdlokalisation mit und ohne Tiefenelektroden ermdglicht, sowie die Mdglichkeit bietet,
mehrere Anfalle miteinander zu vergleichen und so zwischen epileptischen und nicht-
epileptischen Anfallen zu unterscheiden, und den Anfallstyp besser zuzuordnen. Ein EEG-
Monitoring Uber Stunden bis Tage erhoht die Wahrscheinlichkeit einen Anfall
aufzuzeichnen'®. Bei Patienten mit persistierendem Anfallsstatus oder mit persistierendem
Bewusstseinsverlust ist ein Monitoring mit dauerhafter EEG-Aufzeichnung (eventuell mit
Videoaufzeichnung) sinnvoll®. Bei unklaren Epilepsiediagnosen oder in besonderen Fallen

kénnen spezielle EEGs, wie Schlaf- oder Schlafentzugs-EEGs sinnvoll sein’.

2.7.4 Bildgebende Diagnostik

Eine radiologische Untersuchung des Gehirns erfolgt im Verlauf bei fast jedem Patienten mit
dem ersten epileptischen Anfall, um zugrundeliegende krankhafte Veranderungen
aufzudecken'?*. Sie muss mit Kontrastmittel erfolgen, um zum Beispiel Angiome und
Metastasen darstellen bzw. ausschlieBen zu kdnnen. Hier weist die
Magnetresonanztomographie (MRT) eine weitaus héhere Sensitivitat (71% bei MRT mit 1,5
mm Schichtdicke, 40% bei MRT mit 5 mm Schichtdicke) auf als die Computertomographie
(CT) (22% Sensitivitat)*? und ist somit Methode der Wahl'?*. In Notfallen und wenn der
Verdacht auf intrazerebraler Blutungen, Hirninfarkte, Odeme und andere raumfordernder

Prozesse besteht, ist eine CT sinnvoll’ °.

2.8 Therapie

Direkt bei oder nach einem Anfall hat die Sicherung der Vitalfunktionen durch Uberwachung

und Unterstiitzung der Atmung und des Kreislaufs oberste Prioritat® > *°.

2.8.1 Antikonvulsive Therapie bei Epilepsien

Das Ziel einer antikonvulsiven Therapie ist das Erreichen von Anfallsfreiheit oder einer
maximal mdglichen Senkung der Anfallsfrequenz mit so geringen Nebenwirkungen wie
mdglich?* %, Eine normale Lebensfiihrung, einschlieBlich der Erhaltung der beruflichen und
sozialen Aktivitaten, ist oberstes Ziel*. Durch die Ersttherapie mit einem antikonvulsiven
Medikament werden etwa die Hélfte der Erwachsenen anfallsfrei’ ***°, bei weiteren 20% der
Patienten kann durch ein Umstellen der Monotherapie auf ein anderes Praparat
Anfallsfreiheit erreicht werden'. Wenn die Monotherapie mit verschiedenen Praparaten nicht
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erfolgreich ist, wird eine Zweifach- oder Mehrfachtherapie eingesetzt." * Trotzdem wird bei
ca. 20% der Patienten das Therapieziel Anfallsfreiheit durch Pharmakotherapie nicht

erreicht?* 38,

Antikonvulsiva setzen die Schwelle des Gehirns fiir das Generieren von Anféllen herauf, ihr
therapeutischer Ansatz ist also nicht kurativ'. Bei symptomatischen Anféllen sollte deswegen
die Anfallsursache behandelt werden. Solch eine behandelbare Ursache, strukturell oder
metabolisch, findet sich meistens aber nur bei sehr jungen Patienten oder bei Patienten,

deren erster Anfall im Erwachsenenalter auftritt?*.

Die Wahl des Praparates richtet sich nach der Art des Anfalls und individuell nach Wirkung,

Toleranz verschiedener Nebenwirkungen, Vertraglichkeit, Sicherheit und Komorbiditaten' 24,

Epilepsiechirurgie ist indiziert bei fokalen Epilepsien mit Pharmakoresistenz des Patienten,
wenn zuvor eine optimale medikamentdse Therapie durchgefiihrt wurde'?*. Die meisten
Resektionen (60%) werden im Temporallappen durchgeflhrt und sind in ihrer Wirksamkeit
der alleinigen Pharmakotherapie iiberlegen’. Bei einer ,mesial temporal lobe epilepsy”

erlangen so die meisten Patienten (90%) Anfallsfreiheit™®.

2.8.2 Antikonvulsive Therapie bei Anfallsstatus und Anfallsserie

Das Management des Anfallsstatus richtet sich nach der Art des Anfallsstatus. Ein
generalisierter tonisch-klonischer Anfallsstatus stellt einen neurologischen Notfall dar und
bedarf deswegen sofortiger, aggressiver Therapie, vor allem in Form von i.v.
Pharmakotherapie'* #*'. Dagegen besteht bei einem fokalen Anfallsstatus oder Absencen-
Status primar meist keine Lebensgefahr, sodass das Vorgehen bezuglich der Dringlichkeit
und Aggressivitat der Behandlung umstritten ist'*’. Ziel ist die Unterbrechung des
Anfallsstatus zur Vermeidung von akuten (z.B. Verletzungen) oder chronischen
Folgeschaden und zum Wiedererlangen der Handlungsgewalt. Nebenwirkungen der
Therapie sind in diesen Fallen starker zu bertcksichtigen und gegenuber dem Nutzen
abzuwagen'?’. Reversible Ursachen eines Anfallsstatus, wie Hypoglykadmie oder
Alkoholentzug, sollten so schnell wie moéglich identifiziert und, wenn vorliegend, schnell

behandelt werden?® %,

Mittel der ersten Wahl ist ein Benzodiazepin i.v.'*?°22293740 gowohl Diazepam als auch
Lorazepam haben einen schnellen Wirkungseintritt*. Die Wirkdauer, also der antikonvulsive
Effekt, ist bei Lorazepam mit 12-24 Stunden®®’ deutlich langer als bei Diazepam mit 15-30
Minuten?. Das Risiko eines erneuten epileptischen Anfalls oder Anfallsstatus ist somit
geringer®. Zwischen Lorazepam und Diazepam, jeweils als einzelne oder zweifache
Applikation, konnte im Bezug auf ihre Effektivitat kein signifikanter Unterschied

nachgewiesen werden, mit Lorazepam konnten aber mehr Anfallsstatus durchbrochen
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werden als mit Diazepam?®. Insgesamt wird empfohlen, Lorazepam den anderen
Benzodiazepinen vorzuziehen' 262293136 (Jher den Einsatz von Clonazepam gibt es
hingegen kaum Literatur, da Clonazepam auf dem US-Markt nicht vertreten ist*’.
Clonazepam weist ebenfalls einen schnellen Wirkungseintritt auf, wird gut vertragen und hat

eine mit Diazepam vergleichbar gute Effektivitat*' 2.

Fur Deutschland wird aktuell der Einsatz von allen drei Wirkstoffen, Lorazepam, Diazepam
und Clonazepam, empfohlen. Die Applikation des Benzodiazepins kann, falls nétig, je nach

|28

Dosierung einmal®® bis mehrmals™ wiederholt werden.

Wird der Anfallsstatus nicht oder nur kurzfristig durchbrochen folgt die zweite Stufe der
Therapie, bei der nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (und

anderen Autoren) Phenytoin i.v. empfohlen wird" %2°%",

Bei bestehenden Kontraindikationen fur die Verwendung von Phenytoin oder als Alternative
kann auch Phenobarbital oder neuerdings Valproat i.v. verwendet werden' %%,
Phenobarbital zeigt eine gleich gute Wirkung wie Phenytoin, weist aber im Vergleich zu
Phenytoin schwerere Nebenwirkungen auf®®. Valproat i.v. ist gut vertraglich™ und eignet sich
besser als Phenytoin bei Patienten mit kardialen Grunderkrankungen und hamodynamischer
Instabilitat?®. Im Rahmen einer Studie zeigte sich zwischen der i.v. Therapie mit Phenytoin
und Valproat als Medikament der 1. Stufe bei Patienten mit Anfallsstatus oder Anfallsserie
kein Unterschied in der Effektivitat*’. In einer anderen Studie erwies sich allerdings Valproat
bei der Durchbrechung von konvulsiven Anfallsstatus als signifikant effektiver als Phenytoin,

ebenfalls angewandt als Medikament der 1. Stufe®.

Ist der Anfallsstatus weiterhin nicht durchbrochen kann nun, nach der Gabe von Phenytoin,

Phenobarbital, Valproat®? oder LEV? verwendet werden.

Als letzte Stufe der Therapie wird, bei Fortbestehen des Anfallsstatus, eine Narkose mit

14 28 29

Thiopental, Midazolam oder Propofol unter EEG-Monitoring empfohlen™ 23" % Anstelle

von Thiopental wird auch Phenobarbital neben Midazolam und Propofol genannt®®?° .

Eine etwas andere Vorgehensweise wird in einer Arbeit der ,European Federation of
Neurological Societies” (EFNS) empfohlen: Zur Initialen Therapie eines jeglichen
Anfallsstatus soll intravends Lorazepam oder Diazepam plus Phenytoin (aufgrund der kurzen
Wirkdauer von Diazepam) eingesetzt werden. Bei ausbleibendem Erfolg kann eine zweite
Dosis Lorazepam verabreicht werden. Besteht weiterhin ein Anfallsstatus werden die
nachsten Therapieschritte in Abhangigkeit von der Art des Anfallsstatus getroffen. Bei einem
generalisierten konvulsiven Anfallsstatus oder einem ,sublte status® erfolgt nun sofort die

Therapie mit Propofol, Midazolam oder Barbituraten in anasthesierender Dosierung und
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unter EEG-Kontrolle. Liegt ein komplex-fokaler Anfallsstatus vor sollten als nachster Schritt
Valproat, LEV oder Phenobarbital verabreicht werden. Flhrt auch dies nicht zum
Durchbrechen des Anfallsstatus folgt auch hier die Therapie mit Propofol, Midazolam oder

Barbituraten®.

2.8.3 Levetirazetam

Levetirazetam (LEV, Keppra ®) ist ein Pyrrolidon-Derivat mit der chemischen Formel (S)- a-
Ethyl-2-oxo-1-pyrrolidinacetamid und zahlt zu den neuen Antikonvulsiva. Seit September
2000 ist LEV als Medikament zugelassen und zur Monotherapie bei partiellen epileptischen
Anfallen mit und ohne sekundarer Generalisierung bei Patienten ab dem 16. Lebensjahr,
sowie als Zusatzmedikation bei partiellen epileptischen Anfallen mit und ohne sekundarer
Generalisierung bei Patienten ab dem 4. Lebensjahr, bei Myoklonien bei Patienten ab dem
12. Lebensjahr und bei primar generalisierten tonisch-klonischen epileptischen Anfallen bei
Patienten ab dem 12. Lebensjahr indiziert und zugelassen**. Seit dem Jahr 2006 ist LEV in

Deutschland auch als Infusionslésung zur intravendsen Anwendung verfiigbar®®.

In 3 multizentrischen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien wurde die Effektivitat
von LEV p.o. als Zusatz- und Monotherapeutikum in refraktarer fokaler Epilepsie
nachgewiesen*®“*®. Mit LEV als Zusatzmedikament konnte die Anfallsfrequenz im Vergleich

4648 ( Reduktion um mindestens 50% in 33-

zur Placebo-Gruppe signifikant reduziert werden
40%*). Es konnte aber kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit
1000mg/die und 2000mg/die LEV festgestellt werden®. Nach erfolgreicher Zusatztherapie

zeigte sich LEV nach Absetzten des anderen Antikonvulsivums ebenfalls effektiv*’.

Weitere Studien bestatigten die Wirksamkeit flr partiale aber auch fir primar generalisierte

epileptische Anfélle als orales Mono- oder Zusatztherapeutikum®®**,

Die Ergebnisse kleinerer Studien (18-36 Patienten) wiesen auf die Effektivitat von LEV i.v.
bei therapierefraktaren Anfallsstatus hin, wobei sowohl nur Patienten mit fokalen
Anfallsstatus’ als auch Patienten mit Anfallsstatus unterschiedlicher Semiologien®
zugelassen wurden. Nach Gabe von LEV i.v., bei vorheriger Gabe einer oder mehrerer
Antikonvulsiva, konnte der Anfallsstatus in 69%?2, 71%'° bzw. 89%' der Falle durchbrochen

werden.

LEV ist, sowohl in oraler*®°

als auch in intravendéser’ °? Applikation, ein gut vertragliches
Medikament. Die absolute Inzidenz von Nebenwirkungen ist niedrig*’ *®. Unerwiinschte
Wirkungen am ZNS, wie Mudigkeit*®*®°?, Asthenie*’ *®*?, Schwindel*® *? und Cephalgien*® *?,
treten am haufigsten auf und sind meist mild bis moderat*® *” *2. In jiingster Zeit werden
vermehrt psychische Veranderungen beobachtet. Es gibt kontroverse Ergebnisse zum

Zusammenhang zwischen der Hohe der Tagesdosis und dem Auftreten von
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Nebenwirkungen® *® %2 Pharmakokinetische Interaktionen zwischen LEV und anderen

Antikonvulsiva sind unwahrscheinlich*® 4853,

2.8.3.1 Wirkmechanismus
LEV unterscheidet sich in seiner Struktur und seinem Wirkmechanismus von klassischen

525455 nd hat ein einzigartiges pharmakologisches Profil*®. Im Tiermodell

Antikonvulsiva
zeigte es keine Aktivitat bei akuten Anfallen, wirkte dafir aber protektiv bei Tieren mit
chronischer Epilepsie®. Elektrophysiologische Effekte lieRen sich in normalem Hirngewebe
und Neuronen nicht nachweisen®®. Bei epileptiformer Aktivitat im Hippocampus von Ratten
wurde, im Gegensatz zu klassischen Antikonvulsiva, eine hemmende Wirkung von LEV auf
die neuronale Hyperchronisation festgestellt. Diese Beobachtungen legen die Vermutung

eines anderen, alternativen Wirkmechanismus von LEV nahe.

Klassische Antiepileptika wirken an lonenkanalen oder postsynaptischen Rezeptoren, wo sie

meistens zu einem der folgenden Mechanismen filhren: GABAerge Bahnung® *’, Inhibition

55 56 58 55 56 58 59 Fir

von Natrium-Kanalen und/ oder Modulation von T-Typ-Calcium-Kanalen
LEV konnten diese Mechanismen bislang nicht nachgewiesen werden® *8°%"_|n zahlreichen
in vitro Experimenten wurden unterschiedliche Hypothesen zum Wirkmechanismus von LEV
untersucht. Es konnte eine Reduktion des Calcium-Stroms Uber hochspannungsregulierte

|61 63

Calcium-Kanale %, vor allem iiber den N-Typ-Calcium-Kana und zum Teil Uber den P/Q-

|61

Typ-Calcium-Kanal®', nachgewiesen werden. Eine Studie stellte fest, dass es keinen Effekt

t°°. Nach dreistiindiger Einwirkzeit von LEV

auf Glycerin-Rezeptor-vermittelte lonenstrome gib
auf Hippocampuspraparate von Ratten zeigte sich ein direkter inhibitorischer Effekt auf die
prasynaptische Transmitterfreisetzung, welcher nach kurzer Applikation des Medikamentes
auf das Gewebe nicht festzustellen war®. Ein Abfall der Kainat- und AMPA-induzierten
lonenstrome aufgrund von Modulation am AMPA-Rezeptor durch LEV konnte ebenfalls
festgestellt werden®. Auch wurde ein Effekt auf die intrazellulare Calciumkonzentration von
Hippocampuszellen durch die Wirkung von LEV auf zwei wichtige Second-messenger-
Systeme der Calcium-induzierten-Calcium-Freisetzung (IP3-Rezeptor und Ryanodin-
Rezeptor) festgestellt. Die Calcium-Homoostase, welche in Zusammenhang mit Genese und
Aktivitat von epileptischen Anfallen gebracht wird, wird durch diese beiden Systeme
mitgeregelt®’. Ein molekularer Wirkmechanismus der antikonvulsiven Wirkung von LEV
konnte sein Effekt auf ROMK1-Kanale (Renal Outer Medulla K+ Channel) sein. Die
Hauptfunktion dieser Kalium-Kanale besteht in der Aufrechterhaltung des
Ruhemembranpotentials. Seine Aktivierung wird von LEV verstarkt, was eine
Wiederherstellung des Ruhemembranpotentials und so die Verhinderung der Ausbreitung

von Anfallen nach sich ziehen kénnte®.
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In einer in vivo Studie an gesunden Probanden zeigte sich kein Anstieg der zerebralen
GABA-Konzentration nach oraler Gabe von LEV®’.

Als Bindungsstelle fur LEV im Gehirn wurde das synaptische Vesikelprotein 2A (SV2A)

identifiziert®®. SV2 ist ein Membranprotein, das in synaptischen Vesikeln von Neuronen und

endokrinen Zellen vorkommt®®

. SV2 gehort zu den Transportproteinen, es konnte bislang
aber noch kein Substrat entdeckt werden®® ®°. SV2 scheint Calcium an der Prasynapse zu
regulieren. Ein Fehlen von SV2 kann die Akkumulation von Calcium und damit einen
abnormalen Anstieg der Transmitterfreisetzung zur Folge haben und so, Uber eine
Destabilisierung neuronaler Schaltkreise (neuronal circuits), epileptische Anfélle induzieren’®.
In Saugern gibt es 3 Isoformen, SV2A, SV2B und SV2C, wovon SV2A die am haufigsten
exprimierte Form darstellt und ubiquitdr im ZNS und in endokrinen Zellen vorkommt® . An
die anderen beiden Isoformen bindet LEV nicht®®. Die molekulare Funktion von SV2A ist

unbekannt®® %

Versuche mit SV2A Knock-out-Mausen zeigten, dass Mause, homozygot fir die SV2A
Mutation, sich bei Geburt nicht von den Gbrigen Mausen ( Heterozygote fir SV2A und
Wildtypen) unterschieden, aber vermindert wuchsen, mehrfach generalisierte epileptische
Anfalle entwickelten und in der 3. Lebenswoche starben. Bei heterozygoten Mausen traten
10mal mehr epileptische Anfalle auf als bei den Wildtypen. Weitere Untersuchungen der
Gehirne der Mause zeigten, dass durch die Mutation des SV2A-Gens und somit durch das
Fehlen des SV2A-Proteins weder ZNS-Anomalien noch Veranderungen der Morphologie der
Synapsen auftraten, daftir aber im Hippocampus eine Aktionspotential-abhangige
Ausschuttung des inhibitorischen Neurotransmitters GABA vermindert auftrat. Diese
Ergebnisse fuhrten zu der Schlussfolgerung, dass SV2A ein essentielles Protein ist und sein
Fehlen Defekte des neuroendokrinen Systems zur Folge hat. Die Mechanismen zur
Entstehung und Ausbreitung von epileptischen Anfallen werden wahrscheinlich durch SV2A

beeinflusst®®.

Anhand der Erkenntnis, dass viele Proteine multiple Funktionen haben, sind auch bei dem
SV2A-Protein mehrere Funktionen anzunehmen. Neben der Modulation der Vesikelfusion

und Exozytose werden auch Wirkungen an der Prasynapse fiir méglich erachtet®®.

Welchen Effekt die Bindung von LEV an SV2A nun hervorruft, ist schwer zu sagen®*®”", da

zum einen die genaue Funktion des SV2A nicht bekannt ist und LEV zum anderen so

untypische pharmakologische Eigenschaften aufweist™

. Der antiepileptische Effekt korreliert
mit der Bindung von LEV an SV2A* "' Es ist anzunehmen, dass LEV die Funktion oder
Funktionen des SV2A moduliert, die Freisetzung von Transmittern an der Synapse verandert

und so der antiepileptische Effekt entsteht. Dies erfolgt aber nur, wenn im Gewebe
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pathophysiologische Bedingungen herrschen®. Im gesunden Gehirn gibt es keinen Hinweis
auf diesen Mechanismus®. Eine Korrelation zwischen antikonvulsiver Potenz und Bindung
an SV2A konnte in weiteren Tierversuchen in allen Epilepsie-Modellen, Nagetiere mit
partialer und generalisierter Epilepsie, nachgewiesen werden. Ein breites Wirkspektrum von
LEV Uber SV2A kann angenommen werden’". Eine andere Studie, in der
Hippocampusgewebe von Ratten mit chronischer Epilepsie oder wahrend eines
epileptischen Anfalls sowie von Patienten mit Temporallappenepilepsie und
Hippocampussklerose untersucht wurde, fand eine verminderte Expression von SV2A in den
untersuchten Zellen. Diese Feststellung kann interessant sein im Hinblick auf die Effektivitat

von LEV, bedarf aber weiterer Untersuchungen® .

2.8.3.2 Pharmakokinetik

Nach oraler Aufnahme von LEV erfolgt die Absorption rasch und eine Bioverfigbarkeit von
fast 100% wird erreicht. Wenn zwei Dosen pro Tag verabreicht werden, stellt sich in der
Regel nach zwei Tagen eine konstante Konzentration ein. Die Pharmakokinetik ist
unabhangig von der Zeit und verlauft linear. Im Serum liegt LEV hauptsachlich in
ungebundener Form vor, nur etwa 10% sind an Plasma-Proteine gebunden. Somit ist das
Risiko fur Interaktionen mit anderen Pharmaka, die auf veranderten
Plasmaeisweil3bindungen beruhen, gering. Dass LEV nicht hepatisch, also nicht tber
Cytochrom P450, metabolisiert wird oder andere Enzyme hemmt oder induziert, ist ein
anderer Grund fur das geringe Interaktionsrisiko mit anderen Medikamenten. LEV wir
hauptsachlich renal eliminiert, davon 66% unverandert und 24% in Form eines inaktiven
Metaboliten. Bei Niereninsuffizienz sollte eine Dosisanpassung erfolgen. Bei einer
Eliminationshalbwertszeit von 7 Stunden eignet sich LEV fiir eine orale Therapie mit
zweimaliger Einnahme pro Tag. Die therapeutische Breite ist sehr grol3, was die Einnahme
sehr sicher macht. Hinsichtlich seiner pharmakokinetischen Eigenschaften stellt LEV also ein

nahezu ideales Antiepileptikum dar® 2.

Die intravendse Formel erreicht die selbe Bioverfiigbarkeit wie die orale Formel™.
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3 Methodik und Patienten

3.1 Auswahl der Patienten

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt sich um eine Beobachtungstudie. Es wurden alle
Patienten, die in dem Beobachtungszeitraum zwischen dem 1. April 2007 und 31. Marz 2008
im Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD) wegen eines Anfallsstatus oder einer Anfallsserie

behandelt wurden, erfasst.
Gegenuber dem klinischen Verlauf war ich geblindet.

Uber die klinischen Kommunikationssysteme erfolgte das Screening der Patienten. Mit Hilfe
der ICD-Codes konnten alle Patienten mit einem Anfallsstatus (ICD: G41) und die Patienten

mit einem epileptischen Anfall (ICD: G40) identifiziert werden.
Im gesamten UKD wurden 1184 Falle mit der ICD G40 und 53 Falle mit der ICD G41 codiert.

Im ersten Schritt wurden alle Patienten, die zum Zeitpunkt der Aufnahme nicht volljahrig
waren, ausgeschlossen. Das ergab 722 Falle mit ICD G40 und 36 Falle mit ICD G41.

Unter den Fallen mit ICD G40 wurden nur die Patienten, die von Beginn an oder im Verlauf
des Aufenthaltes in der Neurologischen Klinik des UKDs behandelt wurden, ausgewahlt. Es

handelte sich um 173 Falle.

Fur diese Fallstudie mussten die verbliebenen Patienten, 173 Falle mit ICD G40 und 36 Falle

mit ICD G41, folgende Einschlusskriterien erfullen:
e \Vorliegen eines Anfallsstatus (nach Definition der DGN)
e \Vorliegen einer Anfallsserie (nach Definition)
e Stationare Behandlung
e intravendse Therapie mit LEV i.v. oder VPA i.v.
Dazu wurden die Arztbriefe und Krankenakten der Patienten ausgewertet.

25 Patienten, davon 15 Patienten mit Anfallsstatus und 10 Patienten mit Anfallsserie,

erflllten alle Kriterien und stellten die Gesamtgruppe fir die vorliegende Untersuchung dar.
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3.2 Unterteilung der Patienten
Fur die vorliegende Untersuchung wurden die 25 Patienten nach folgenden Kriterien

unterteilt:
e Anfallsstatus versus Anfallsserie
e Therapie mit LEV i.v. versus Therapie mit VPA i.v.

So ergaben sich aus der Gesamtgruppe der Patienten die Untergruppen ,Status® mit 15
Patienten und ,Serie“ mit 10 Patienten, sowie ,LEV i.v.“ und ,VPA i.v.“ mit jeweils 15

Patienten.

3.3 Untersuchungszeitraum

Die vorliegende Untersuchung bezieht sich auf den Behandlungszeitraum von 14 Tagen,
beginnend mit dem 1. Tag der Therapie im Universitatsklinikum Dusseldorf. Dazu zahlte
auch die eventuelle initiale Behandlung durch einen Notarzt, sofern sie am Tag der

Aufnahme im UKD erfolgte.

Auch bei den Patienten, die zuvor in einem anderen Krankenhaus behandelt wurden,

begann die Untersuchung ab der Behandlung im UKD.

Der Therapiebeginn entsprach in den meisten Fallen auch dem Beginn des Anfallsstatus
bzw. der Anfallsserie. Bei 5 Patienten begann die Therapie erst spater, namlich am 2. Tag
(Pat.-Nr.12, 15), 3.Tag (11, 18) oder am 4. Tag (23) nach Beginn des Statusstatus bzw. der

Anfallsserie.

Bei Patienten, die vor dem 14. Tag entlassen wurden, wurde die Medikation entsprechend
der angeordneten weiterfuhrenden Medikation bzw. der zuletzt gegebenen Verabreichung

gewertet.

3.4 Datenerhebung

Anhand der Krankenakte wurden die Daten zu jedem Fall ermittelt. Neben
Patientencharakteristika, wie Alter und Geschlecht, wurde die Vorgeschichte, die aktuelle
Situation, unter der der Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie auftrat, und der gesamte klinische
Verlauf vom Beginn des Anfalls bis zur Entlassung beziehungsweise zur Verlegung (tber
den zweiwochigen Beobachtungszeitraum hinaus) untersucht. Die Verweildauer auf den
jeweiligen Stationen wurde tageweise erhoben. Es wurde zwischen Intensiv-und
Normalstation sowie zwischen Stationen der Neurologischen Klinik und Stationen anderen
Kliniken des UKD unterschieden. Bei Verlegungen von Patienten aus anderen

Krankenhausern wurde der Fall anhand der mit gesendeten Informationen
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(Verlegungsberichte) rekonstruiert. Untersuchungs-, Labor-, EEG-, CT- und MRT-Befunde

wurden, wenn vorhanden, ausgewertet und zur Klarung der Fragen nach relevanten

Vorerkrankungen und aktuellen Ausldsern, Anfallssemiologie und Entwicklung des Patienten

im weiteren Verlauf herangezogen. Von jedem Patienten wurde zudem eine Ubersicht tiber

die pharmakologische Therapie erstellt, die fir jeden Tag die Medikamente mit jeweiliger

Tagesdosierung und die Gesamtanzahl der Medikamente angibt.

Tabelle 1: Hauptdiagnose und Atiologie der Epilepsie sowie Alter und Geschlecht der Patienten dieser

Untersuchung
Patient | Alter | Geschlecht | Diagnose Atiologie
Serie von 2 Grand-Mal (GM)-Anfallen bei Hydrocephalus internus, seit der Kindheit
1 30 Mannlich Residualepilepsie bestehend, mit Shunt
Z.n. Schadelhirntrauma (SHT) 19686, li
Status epilepticus konvulsivus (GM) bei GM- frontotemporal; V.a. hypoxischen
2 58 Mannlich Epilepsie Hirnschaden nach CPR 07/07
Serie von GM-Anfallen bei komplex-fokaler Z.n. operativer Resektion eines Astrozytom
3 37 Weiblich Epilepsie 10/05 re fronto-basal
Serie von komplex-fokalen Anfallen bei
4 29 Weiblich Temporallappenepilepsie Temporallappenepilepsie
5 88 Mannlich Serie generalisierter Anfalle Z.n. SHT 2004 mit Substanzdefekt
Intracerebrale Abszesse bei
6 38 Weiblich Status epilepticus Toxoplasmose
Status epilepticus, komplex-fokal, bei Temporallappenepilepsie, Z.n.
7 43 Mannlich Temporallappenepilepsie Temporallappenresektion rechts 03/06
Z.n. malignem Mediainfarkt re und
8 55 Mannlich Serie von 2 GM-Anfallen, sekundar generalisiert | Entlasstungskraniotomie re 06/07
Status epilepticus konvulsivus (GM) bei komplex- | Z.n. ICB bei AV-Malformation mit
9 44 Weiblich fokaler Epilepsie Trepanation 01/06
chron. Subdurales Hamatom
10 85 Weiblich Status epilepticus nonkonvulsivus interhemispharisch re frontal
11 56 Mannlich Status epilepticus, einfach-fokal temporale MR-Lasion
Serie von fokalen, sekundar generalisierten
12 34 Weiblich Anfallen bei bekannter Epilepsie zerebrale Heterotypien
Serie von GM-Anfallen mit V.a. Status epilepticus | Entzugssymptomatik bei Alkohol- u
13 54 Weiblich bei bekannter Epilepsie Cannabiskonsum
Serie einfach-fokaler Anfalle, sekundar Reinsult im ACI-Stromgebiet nach
14 64 Weiblich generalisiert Thrombendarterektomie ACI li
Serie einfach-fokaler Anfélle, sekundar Infarkte im Stammganglienblock bds. und
15 81 Weiblich generalisiert hinterem Mediastromgebiet re
Status epilepticus, sekundar generalisiert bei frihkindlicher Hirnschaden u Z.n.
16 33 Weiblich Residualepilepsie Meningitis 1996
17 42 Weiblich Status epilepticus, komplex-fokal Hypoxischer Hirnschaden bei Z.n. CPR
Z.n. Linkshemisphéarischem
18 84 Weiblich Status epilepticus nonkonvulsivus, einfach-fokal | Mediateilinfarkt 03/06
Status epilepticus (GM) mit Todd scher
19 91 Weiblich Hemiparese li bei bekannter Epilepsie ausgepréagte cerebrale Mikroangiopathie
Posteriores reversibles
20 44 Weiblich Status epilepticus, komplex-fokal Leukencephalopathie-Syndrom (PRES)
21 53 Weiblich Status epilepticus konvulsivus Luftembolien bei Z.n. Klappenersatz
22 85 Mannlich Status epilepticus, einfach-fokal Subdurales Hamatom re parietotemporal
23 86 Mannlich Petit-mal Status (konvulsiver Status) Hypoxischer Hirnschaden bei Z.n. CPR
Epilepsia partialis continua (fokal motorischer multiple ischdmische Lasionen im
24 75 Weiblich Status) Stammganglienblock li
Serie von einfach-fokalen, sekundar
25 58 Mannlich generalisierenden epileptischen Anfallen atypische ICB re parietal
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3.5 Statistik

Samtliche Daten wurden in Excel Tabellen, Excel 2007, Microsoft®, erfasst.

Fir das Alter der Patienten wurde der Mittelwert und die Standardabweichung der Gesamt-
und der Untergruppen berechnet und mit einem t-Test und der Effektstarke nach Cohen in
den Untergruppen verglichen. Der Mittelwert und die Standardabweichung wurde ebenfalls
fur die Verweildauer der Patienten angegeben und Untergruppen zunachst mittels eines t-
Tests verglichen. Wegen der kleinen Gruppengroéf3e wurde zusatzlich die Effektstarke
berechnet. Die absolute Anzahl sowie der prozentuale Anteil der Patienten einer Gruppe
wurden flr die Gbrigen Parameter (Geschlecht, Erstereignis, Status, Serie, Behandlung auf

einer Intensiv- oder Normalstation) bestimmt.

Zur Untersuchung der pharmakologischen Therapie wurden sowohl die absolute Anzahl und
der prozentuale Anteil der Patienten als auch Mittelwerte, Standardabweichungen und
Standardfehler bestimmt. Die Umstellung der intravendsen auf eine orale Therapie wurde fir
LEV und VPA, sowie bei LEV zwischen Anfallsstatus und Anfallsserie mit t-Test und
Effektstarke verglichen. Die mittlere Anzahl der Medikamente bei Patienten mit Anfallsstatus

oder Anfallsserie wurde orientierend mit der Effektstarke verglichen.

Unterschiede auf einem Wahrscheinlichkeitsniveau von p < 0,05 wurden als signifikant

akzeptiert.

3.5.1 Effektstarke d
Die Effektstarke d ist ein standardisiertes Maf fir Mittelwertunterschiede und erlaubt so

einen Vergleich von Unterschieden zwischen Gruppen. Sie ist definiert als:

s = ’2 2
Xp—X . S5+S
d_ASB,beIS— AZB

Zur Beurteilung der Effektstarke d gilt nach Cohen (1981):
d =0,2: kleiner Effekt

d = 0,5: mittlerer Effekt

d = 0,8: groRRer Effekt

Die Effektstarke gibt also einen Anhalt, ob und in welchem Ausmal ein Unterschied, oder

allgemeiner, ein Effekt vorliegt™ ’°.

In dieser Untersuchung wurde die Effektstarke d berechnet, wenn Varianzanalysen aufgrund

der kleinen und inhomogenen Gruppen nicht aussagekraftig oder maglich waren.

25



4 Ergebnisse

4.1 Kilinik

4.1.1 Klinische Daten der Patienten
Die klinischen Daten dieser 25 Patienten werden in Tabelle 2 in 4 Untergruppen eingeteilt:
Tabelle 2: Anzahl und Anteil (bezogen auf Patientengruppe) der Patienten mit Merkmal x (Geschlecht,

Erstereignis, Status, Serie, Station) der Gesamt- und Untergruppen; Mittelwerte der Merkmale *
Standardabweichung

Gesamt Status Serie LEV VPA
Patienten (n) 25 15 10 15 15
57,9 61,1 53 53,1 61
Alter (Jahre) (+SD) +20,8 +20,8 *? +20,8 *? +195* +212*
9 6 3 4 6
> 60 Jahre (n) 36% 40% 30% 27% 40%
9 5 4 6 5
Manner (n) 36% 33% 40% 40% 33%
16 10 6 9 10
Frauen (n) 64% 67% 60% 60% 67%
15 10 5 7 9
Erstereignis (n) 60% 66,7% 50% 46,7% 60%
15 15 0 6 13
Status (n) 60% 100% 0% 40% 86,7%
10 0 10 9 2
Serie (n) 40% 0% 100% 60% 13,3%
21 11 10 13 11
Normalstation (n) 84% 73,3% 100% 86,7% 73,3%
Verweildauer 10,2 13,5 6,6 9,7 9,8
Normalstation(d)(+SD) |+ 7,6 +92* +2,7* +93* +43%
9 6 3 5 6
Intensivstation (n) 36% 40% 30% 33% 40%
Verweildauer 8,8 12,2 2,2 7,9 12,2
Intensivstation(d)(+SD) | + 9,1 + 9,5 +1,5% +8,0* +95*
Verweildauer 11,8 14,8 7.2 11,1 12,1
insgesamt (d)(+SD) |+ 8,3 +9,3* +2,7* +96* +59*

Test der Stichproben Status und Serie: * t-Test mit p < 0,05, Effektstarke d > 1; *'t-Test mit p > 0,05,
Effektstarke d > 1; *2 ¢ Test mit p > 0,05 und Effektstarke d < 0,5; Test der Stichproben LEV und VPA: 3.
Test mit p > 0,05 und Effektstarke d < 0,5

In Tabelle 2 kann man erkennen, dass die Patienten der Untergruppen ,Serie” und ,LEV*“im
Durchschnitt 5 Jahre jlinger als der Gesamtdurchschnitt waren. In den Gruppen ,Status® und

, VPA"“ waren die Patienten im Durchschnitt 3 Jahre alter als alle Patienten im Durchschnitt.

Bezlglich des Geschlechts gab es keine nennenswerten Unterschiede in den verschiedenen
Gruppen. In allen Gruppen lag der Anteil der Manner zwischen 33% (,Status®, ,VPA®) und
40% (,Serie“, ,LEV") (insgesamt 36%).

Bei insgesamt 15 der 25 Patienten (60%) handelte es sich um das Erstereignis. Bei
Patienten mit einem Status lag der Anteil der Erstereignisse bei 67%, bei Patienten mit einer
Serie bei 50%.
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Die 15 Patienten, bei denen zum ersten Mal ein epileptischer Anfall auftrat, hatten haufiger
einen Anfallsstatus (10 von 15 Patienten, 67%) als eine Anfallsserie (5 von 15 Patienten,
33%). Der Anteil der Patienten mit einem Erstereignis, die mit LEV i.v. behandelt wurden, lag

mit 47% unter dem Durchschnitt.

m Status = Serie
100%

90% 13,3%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Patienten

Gesamt LEV VPA

Gruppe

Abbildung 1: Anteil der Patienten mit Anfallsstatus oder -serie in der Gesamtgruppe und bei Therapie mit
LEV i.v. und VPA i.v.

Es fiel auf, dass diejenigen Patienten, die mit VPA i.v. behandelt wurden, zu 87 % (13 von 15
Patienten) einen Anfallsstatus erlitten hatten, wohingegen nur 40 % der Patienten (6 von 15),

die mit LEV i.v. behandelt wurden, einen Anfallsstatus erlitten hatten.

Tabelle 2 zeigt, dass der Anteil der Patienten, die auf der Intensiv- oder Normalstation lagen,
innerhalb der Untergruppen nur zwischen 30-40% schwankte. Patienten mit einer
Anfallsserie waren am seltensten (3 von 30) intensivpflichtig und zudem die einzigen
Patienten, die alle auf einer Normalstation gelegen haben. Im Durchschnitt wurden 21 der 25
Patienten (84 %) auf einer Normalstation behandelt. Dagegen wurden 11 der 15 Patienten
(73%) mit einem Anfallsstatus im Verlauf auf einer Normalstation und 6 der 15 Patienten
(40%) auf einer Intensivstation behandelt. Auch bei der Therapie mit LEV i.v. im Vergleich zu
VPA i.v. erkennt man hier Unterschiede: Patienten, die mit LEV i.v. behandelt wurden, lagen
seltener auf einer Intensiv- und haufiger auf einer Normalstation als Patienten, die VPA i.v.

bekamen.
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Abbildung 2: Mittlere Verweildauer der Patienten auf Stationen des UKDs in Tagen sowie
Standardabweichung

In Abbildung 2 erkennt man das Verhaltnis der Verweildauer der jeweiligen Stationen
zueinander und zwischen den einzelnen Gruppen. Insgesamt wurden die Patienten 11,8
Tage stationar, 10,2 Tage auf einer Normalstation und 8,8 Tage auf einer Intensivstation
behandelt. Dieses Verhaltnis (Verweildauer insgesamt > Verweildauer Normalstation >
Verweildauer Intensivstation) stimmte nicht bei den Patienten, die mit VPA i.v. behandelt
wurden: die mittlere Verweildauer insgesamt und auf einer Intensivstation war identisch (12
Tage). Zudem wiesen diese Patienten, zusammen mit Patienten mit Anfallsstatus, die
langste Verweildauer auf einer Intensivstation auf. Im Vergleich zu Patienten, die mit LEV i.v.
behandelt wurden, zeigte sich nur ein Unterschied in der mittleren Verweildauer auf einer
Intensivstation mit einem Plus von 4 Tagen. Patienten, die einen Anfallsstatus erlitten,
blieben durchschnittlich am langsten in stationarer Behandlung (14,8 Tage) und am langsten
auf einer Normal- (13,5 Tage) und Intensivstation (12,2 Tage). Patienten mit einer
Anfallsserie dagegen wurden unterdurchschnittlich kurz stationar behandelt Sie waren im
Mittel 7,2 Tage in stationarer Behandlung und lagen nur 2,2 Tage auf einer Intensivstation.
Die Verweildauer insgesamt (p = 0,02; d = 1,11) und auf der Normalstation (p = 0,03; d =
1,02) war bei Patienten mit Anfallsserie signifikant kirzer als bei Patienten mit Anfallsstatus.
Der t-Test war fur die Verweildauer auf der Intensivstation aufgrund zu kleiner Gruppengrolie
nicht aussagekraftig. Die hier berechnete Effektstarke d (d = 1,47) zeigte, dass sich auch die
Verweildauer auf der Intensivstation bei Patienten mit Anfallsserie deutlich von der bei

Patienten mit Anfallsstatus unterscheidet: sie ist deutlich kiirzer.
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4.1.1.1 Zusammenfassung
Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 58 Jahren + 21.

16 der 25 der Patienten (64 %) waren Frauen, 9 Manner.
In 15 der 25 Félle (60%) lag ein Anfallsstatus vor.

Bei Patienten, die mit VPA i.v. behandelt wurden, lag mehr als doppelt so haufig ein Status

vor als bei Patienten, die mit LEV i.v. behandelt wurden.

Bei 15 Patienten (60 %) handelte es sich um das Erstereignis. Zwei Drittel dieser Patienten

(66,7%) hatten einen Anfallsstatus.

Die durchschnittliche Verweildauer der Patienten betrug 11,8 Tage + 8,3. 9 Patienten (36%)
sind im Durchschnitt 8,8 Tage £ 9,1 auf einer Intensivstation, 21 Patienten im Durchschnitt

10,2 Tage % 7,6 auf einer Normalstation behandelt worden.

Patienten mit einem Anfallsstatus wurden doppelt so lange behandelt, lagen doppelt so lang
auf einer Normalstation und 6mal langer auf einer Intensivstation als Patienten mit einer
Anfallsserie. Es scheint ein deutlichen Unterschied zwischen Patienten mit Anfallsstatus und

Anfallsserie bezlglich der Verweildauer vorzuliegen (d > 1).
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4.1.2 Atiologie und Semiologie

4.1.2.1 Atiologie
Bei 23 der 25 Patienten handelte es sich um Anfalle mit symptomatischer Genese, bei 2

Patienten um eine Temporallappenepilepsie.
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Abbildung 3: Anzahl der Patienten pro Atiologie

Abbildung 3 stellt die verschiedenen Atiologien und deren Vorkommen bei den Patienten dar.
Die haufigste Ursache stellten vaskulare Erkrankungen oder Ereignisse dar, die bei 8
Patienten vorlagen. Bei 4 dieser Patienten war zuvor ein Hirninfarkt und bei 2 Patienten eine
intrazerebrale Blutung aufgetreten. Bei je einem dieser Patienten liefen sich
Mikroangiopathien bzw. multiple ischamische Lasionen im Bereich der Stammganglien

nachweisen.

Zu den traumatischen Ereignissen zahlten das Schadelhirntrauma (2 Patienten), das
Subduralhdmatom (2 Patienten) und die Resektion eines Hirntumors (1Patient). Bei 3
Patienten lag eine Entwicklungsanomalie in Form eines Hydrozephalus internus, zerebraler
Heterotypien und eines friihkindlichen Hirnschadens vor. Ein hypoxisch bedingter
Anfallsstatus trat in Folge eines hypoxischen Hirnschadens nach cardiopulmonaler

Reanimation bei 2 Patienten (17, 23) auf.

Bei zwei Patienten lag eine bekannte Temporallappenepilepsie vor. Dabei trat bei einem
Patienten ein Anfallsstatus auf, bei dem anderen Patienten eine Anfallsserie. Im ersten Fall
bestand eine infektgetriggerte Ausldsung, im anderen Fall rief eine Anasthesie die

Anfallsprovokation hervor.
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Abbildung 4: Anteil der Patienten mit Anfallsstatus und Anfallsserie pro Atiologie

Die Atiologie des Anfallsstatus im Vergleich zur Anfallsserie zeigt Abbildung 4. Man erkennt,
dass vaskulare und traumatische Ursachen und Entwicklungsanomalien sowohl zu
Anfallsstatus als auch zu Anfallsserie fuhrten. Diese Ursachen lagen in etwa in derselben
Verteilung vor. Die Ubrigen symptomatischen Ursachen flhrten zu einem Anfallsstatus. Ein

Alkohol- und Cannabisentzug fuhrte zu einer Anfallsserie.

Tabelle 3 Anzahl der Patienten pro Atiologie

B Patienten | Patienten | Patienten
Atiologie Gesamt Status Serie
vaskular 8 4 4
traumatisch 5 3 2
Entwicklungsanomalie 3 1 2
hypoxisch 2 2 0
Entzugssymptomatik 1 0 1
entziindlich 1 1 0
Luftembolie 1 1 0
PRES 1 1 0
temporale MR-L&sion 1 1 0
Temporallappenepilepsie 2 1 1

4.1.2.2 Semiologie

Bei 19 Patienten traten Anfallsserien oder Anfallsstatus mit Generalisierung auf. Bei 6 dieser
Patienten (5, 6, 10, 16, 19, 21) kam es so rasch zu einer Generalisierung, dass kein
Anfallsfokus identifiziert werden konnte. In 11 Fallen waren diese Anfallsstatus bzw. -serien
fokal eingeleitet, wobei es sich um 7 einfach-fokale und 4 komplex-fokale Anfélle handelte.
Insgesamt konnten 17 fokale Anfalle, 10 einfach-fokale und 7 komplex-fokale, beobachtet
werden, von denen 6 nicht generalisierten. Bei 2 Patienten kam es zu einer primar

generalisierten Anfallsserie bzw. zu einem priméar generalisierten Anfallsstatus (13, 23).
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Abbildung 5: Anzahl der Patienten pro Semiologie

Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Anfallssemiologie bei Anfallsstatus bzw. -serie. Man

erkennt, dass es haufiger zu Serien fokaler Anfélle als zu fokalen Anfallsstatus kam. Zudem

generalisierten 80% der Anfallsserien sekundar (8 von 10 Serien), wohingegen nur 60% der

Anfallsstatus eine sekundare Generalisierung aufwiesen (9 von 15 Status). Bei einer
Anfallsserie und einem Anfallsstatus lagen primar generalisierte Anfalle vor. Die Tatsache,
dass in Abbildung 6 sowohl wenige fokale als auch sekundar generalisierte Anfallsstatus

aufgezeigt sind, liegt daran, dass bei 5 der 9 Patienten mit einem sekundar generalisierten

Anfallsstatus keine fokale Anfallssemiologie erfasst worden war. Im Gegensatz dazu kam es

nur bei einer Anfallsserie zu einer sekundaren Generalisierung, ohne dass ein vermeidlicher

Fokus identifiziert werden konnte.
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Abbildung 6:Anteil der Patienten pro Semiologie bei Anfallsstatus und -serie; sek.= sekundar, gen.=

generalisiert

32



4.1.2.3 Zusammenfassung

Die haufigsten Ursachen eines Anfallsstatus oder einer Anfallsserie waren:
1. Vaskular
2. Traumatisch
3. Hirn-Entwicklungsanomalie

Diese 3 Ursachen und die Temporallappenepilepsie fuhrten sowohl zum Anfallsstatus als

auch zur Anfallsserie.

Eine fokale Anfallssemiologie trat bei 17 der 25 Patienten auf, davon waren 59% einfach-

fokale Anfalle.
Bei 17 der 25 Patienten kam es zur sekundaren Generalisierung.

Eine fokale Anfallssemiologie kam bei Anfallsserien haufiger (80%) vor als bei Anfallsstatus
(60%). Fast alle Serien fokaler Anfalle generalisierten sekundar (88%). Nur 44% der fokalen

Anfalle bei Anfallsstatus generalisierten sekundar.

Eine sekundare Generalisierung ohne identifizierten Fokus lag haufiger bei einem

Anfallsstatus (33%) als bei einer Anfallsserie (10%) vor.
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4.2 Pharmakologische Therapie bei Anfallsstatus oder Anfallsserie
Zunachst wurde bei alle Patienten die Anzahl der Medikamente pro Tag untersucht. Danach
wurden die Patienten, nach dem Kriterium der intravendsen Gabe von LEV oder VPA, in
zwei Gruppen aufgeteilt. 10 Patienten bekamen entweder LEV oder VPA i.v., 5 Patienten (2,
7,9, 10, 12) bekamen beide Medikamente i.v., sodass in beiden Gruppen 15 Patienten

waren.

4.2.1 Anzahl der Medikamente pro Tag

Folgende Fragen waren von Interesse:
e Wie viele Medikamente bekamen die Patienten im Durchschnitt pro Tag?

e Anderte sich die pharmakologische Therapie hinsichtlich der Anzahl der

Medikamente pro Tag?

e (Gab es Unterschiede in der medikamentdsen Therapie zwischen Patienten mit einem

Anfallsstatus und einer Anfallsserie?

e Gab es Unterschiede in der medikamentdsen Therapie zwischen Patienten mit LEV
und VPA?

Es wurde die Anzahl der Medikamente pro Tag pro Patient erfasst und dessen Mittelwert in
Abbildung 7 dargestellt:

—o— Mittelwert + Standardfehler

#\N

Mittlere Anzahl der
Medikamente
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Abbildung 7: Anzahl der Medikamente pro Tag pro Patient sowie Standardfehler(SEM)

Man kann erkennen, dass zu Beginn der Therapie die Patienten im Durchschnitt 3
Medikamente erhielten. Am 2. Tag sank die Anzahl der Medikamente schon auf

durchschnittliche 2,3 ab. Im weiteren Verlauf der Therapie nahm die Anzahl der
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Medikamente pro Patient und Tag immer weiter ab, bis am 14. Tag das Minimum von im

Mittel 1,4 Medikamenten erreicht war.
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Abbildung 8: Anzahl der Patienten mit x Medikamenten pro Tag; Med.= Medikamente

Als nachstes wurde die Anzahl der Patienten mit einer bestimmten Menge von
Medikamenten pro Tag betrachtet. Maximal erhielten die Patienten eine 6-fach-

Pharmakotherapie, mindestens eine Monotherapie.

Tabelle 4: Anzahl und Anteil der Medikamente am 1. Tag

Medikation Tag 1 | Patienten (n) | Patienten (%)
2 Medikamente 7 28,00%
4 Medikamente 6 24,00%
3 Medikamente 6 24,00%
1 Medikament 3 12,00%
5 Medikamente 2 8,00%
6 Medikamente 1 4,00%

; Med.= Medikamente

Als nachstes wurde die Anzahl der Patienten mit einer bestimmten Menge von
Medikamenten pro Tag betrachtet. Maximal erhielten die Patienten eine 6-fach-

Pharmakotherapie, mindestens eine Monotherapie.

Tabelle 4 zeigt die Haufigkeiten der Therapieformen an Tag 1 der Therapie. 7 der Patienten
(28%) erhielten eine 2-fach-Kombination, je 6 der Patienten (24%) erhielten eine 4-fach- oder
3-fach-Kombination und 3 (12%) eine Monotherapie. Lediglich 2 Patienten (9,16) bekamen
eine Kombination aus 5 Medikamenten, zwei Patient (4,7) eine Kombination aus 6

Medikamenten.
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Man erkennt, dass ab dem 4. Tag die Monotherapie die haufigste Form darstellte und alle
anderen Therapieformen in ihrer Haufigkeit abnahmen. Am 2. und 3. Tag erhielten bereits 8
Patienten (32%) eine Monotherapie, am 4. Tag mit 12 Patienten 50% eine Monotherapie.

Bis zum 9. Tag stieg die Anzahl der Patienten mit einem Medikament auf das Maximum von
16 Patienten an. Es wurden also zum Ende des 14-tagigen Therapiezeitraums 69,6% der

Patienten mit einem einzigen Pharmakon behandelt.

Die zweithaufigste Therapieform stellte die Behandlung mit 2 Medikamenten dar. In den
ersten 3 Tagen erhielten die meisten Patienten eine 2-fach-Kombination: 7 Patienten (28%)
am 1. Tag, 8 Patienten (32%) am 2. und 9 Patienten (36%) am 3. Tag. Die Anzahl der
Patienten mit 2 Medikamenten fiel danach bis zum 10. Tag auf 2 Patienten ab, stieg zum

Ende der 14-tagigen Therapiephase auf 5 Patienten (22%) an.

Lediglich einen Tag lang erhielten zwei Patienten eine Therapie aus 6 Medikamenten. Am
nachsten Tag wurde diese in eine 5-fach-Kombination Uberfluhrt und bei einem Patienten (7)
fur den gesamten Zeitraum fortgesetzt. Bei dem anderen Patienten (4) konnte nach einem
weiteren Tag die Anzahl der Medikamente auf 3 und letztendlich auf 1 Medikament reduziert

werden.

Die Therapie aus 3 Medikamenten erhielten wahrend der ersten 14 Tage zwischen 3 und 1
Patienten. Eine 4-fach-Medikation bekamen, aulRer am 1. Tag, zwischen 4 und 1 Patienten,

ab dem 10. Tag erhielt kein Patient mehr eine Kombination aus 4 Medikamenten.

4.2.1.1 Anzahl der Medikamente bei Anfallsstatus und -serie

Am 1. Tag der Therapie bekamen die meisten Patienten (4 Patienten) mit einem
Anfallsstatus eine Therapie aus 2 Medikamenten. Die Unterschiede in der Anzahl der
Medikamente waren gering. Je 3 Patienten (20%) erhielten 1 oder 3 Medikamente, 2
Patienten (13,3%) 4 oder 5 Medikamente, 1 Patient (6,7%) eine 6-fach-Kombination.

Tabelle 5: Anteil der Medikamente am 1. Tag bei Anfallsstatus und -serie

Status Serie
Medikation Tag 1 Patienten (n) | Patienten (%) | Medikation Tag 1 Patienten (n) | Patienten (%)
2 Medikamente 4 26,7% 4 Medikamente 4 40%
1 Medikamente 3 20,0% 3 Medikamente 3 30%
3 Medikamente 3 20,0% 2 Medikamente 3 30%
4 Medikamente 2 13,3%
5 Medikamente 2 13,3%
6 Medikamente 1 6,7%

Ab dem 4 Tag wurden dann bereits 50% der Patienten mit einer Monotherapie behandelt. Im
weiteren Verlauf stieg der Anteil der Patienten mit einer Monotherapie weiter bis zu einem

Maximum von 77% am 14. Tag der Therapie an. Mit der steigenden Anzahl der Patienten mit
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Monotherapie fiel vor allem der Anteil der Patienten mit 2-fach-Therapie, welche auch am 2.
und 3. Tag die meisten Patienten bekamen (6 bzw. 5 Patienten). Therapieformen mit 3-5

Medikamenten waren uber den Zeitraum vom 1. bis zum 11. Tag mit einem Anteil von bis zu
27% vertreten. Gegen Ende des Therapiezeitraums erhielt kein Patient mehr eine 3- oder 4-

fach-Therapie.

Ein Patient (19) erhielt am 2. und 3. Tag keine Medikamente. Zuvor war der Anfallsstatus mit
VPA durchbrochen worden. Bei einem hohen Valproinsaurespiegel im Serum wurde die

Therapie mit VPA erst am 4. Tag fortgesetzt.

4 Patienten mit einer Anfallsserie wurden am 1. Tag mit einer pharmakologischen 4-fach-
Kombination behandelt. Jeweils 3 Patienten erhielten 2 bzw. 3 Medikamente. Abbildung 10
zeigt, dass bei Patienten mit einer Anfallsserie ab dem 2. Tag die Monotherapie dominierte:
50% der Patienten (5 Patienten) erhielten bereits am 2. Tag, im weiteren Verlauf maximal 7
Patienten (70%) eine Monotherapie. Ab dem 4. Tag war die 2-fach-Kombination mit bis zu
40% (4 Patienten) und im weiteren Verlauf 20% (2 Patienten) die zweithaufigste
Therapieform. Ab dem 4.Tag erhielten fast alle Patienten 1 oder 2 Medikamente. Lediglich
ein Patient (12) erhielt bis zum 7. Tag 4, ab dann 3 Medikamente. Patient (4) bendtigte am 2.
Tag eine 6-fach- und am 3.Tag eine 5-fach-Kombination. Am 4 Tag erhielt er 3, danach 2

Medikamente und ab dem 8. Tag nur noch 1 Medikament.
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Abbildung 9: Anteil der Medikamente bei Anfallsstatus
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Abbildung 11: mittlere Anzahl der Medikamente bei Anfallsstatus und —serie + SEM; Effektstarke (Tag 1-
14) d < 0,4, Ausnahme: Effektstarke (Tag 8) d = 0,62; Effektstarke (Tag 6) d = 0,42

Der in Abbildung 11 angedeutete Unterschied in der Anzahl der Medikamente pro Tag wurde
mit der Effektstarke getestet. Es ist anzunehmen, dass in der Anzahl der Medikamente pro
Tag bei Patienten mit Anfallsstatus oder Anfallsserie kein nennenswerter Unterschied
bestand (d < 0,5). An Tag 8 kann man von einem mittleren Effekt sprechen (d = 0,62), der
einen Unterschied andeutet.
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4.2.1.2 Anzahl der Medikamente bei LEV oder VPA
Abbildung 12 zeigt, dass die mittlere Anzahl der Medikamente bei LEV und VPA Uber den
Zeitraum von 14 Tagen nahezu identisch war. Zwischen dem 4. und 9. Therapietag lag die

mittlere Anzahl der Medikamente bei Patienten mit VPA um 0,2 Medikamente hoher. Dieser
Unterschied war nicht signifikant (p = 0,33-0,43; d < 0,2).

Tabelle 6: Anteil der Medikamente am 1. Tag bei Patienten mit LEV oder VPA

LEV
Medikation Tag 1

Patienten (n)

Patienten (%)

VPA
Medikation Tag 1

Patienten (n)

Patienten (%)

3Medikamente

6

40%

2Medikamente

27%

4Medikamente

20%

4Medikamente

20%

2Medikamente

20%

3Medikamente

20%

6Medikamente

7%

5Medikamente

13%

5Medikamente

7%

1Medikamente

13%

1Medikamente

3
3
1
1
1

7%

6Medikamente

= ININ(W W~

7%

3,6

3,4

3,2
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Abbildung 12: mittlere Anzahl der Medikamente bei LEV und VPA * SEM; t-Test: p > 0,33; Effektstarke d <

0,2
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Abbildung 13 und Abbildung 14 zeigen den Verlauf der Anteile der Medikamente Uber den

Untersuchungszeitraum fur LEV und VPA. Man erkennt, dass bei Patienten mit LEV bereits

ab dem 2. Tag die Monotherapie am haufigsten vorlag (welche nicht unbedingt mit LEV i.v.
war), wahrend bei Patienten mit VPA erst ab dem 4. Tag die Monotherapie dominierte. Die
Zahl der Patienten mit nur einem Medikament stieg Uber den Zeitraum kontinuierlich an bis
ein Maximum von 64% in der Gruppe ,LEV* und 69% in der Gruppe ,VPA* am 14. Tag

erreicht wurde.
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Abbildung 14: Anteil der Medikamente bei VPA
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4.2.1.3 Zusammenfassung
Die mittlere Anzahl der Medikamente pro Patient pro Tag sank kontinuierlich von 3,0
Medikamenten + 0,3 (SEM) am 1. Tag auf 1,4 Medikamente + 0,2 (SEM).

An den ersten 3 Therapietagen bekamen die meisten Patienten 2 Medikamente. Ab dem 4.
Tag stellte die Monotherapie die haufigste Therapieform dar. Die Anzahl der Patienten, die
eine Monotherapie bekamen, stieg von Beginn an kontinuierlich an und erreichte am 9. Tag

ihr Maximum mit 16 Patienten.

Der Therapieverlauf hinsichtlich der Anzahl der Medikamente verlief bei Anfallsstatus und
Anfallsserie ahnlich: die Monotherapie stellte im Verlauf die haufigste Therapieform dar,
wahrend bei Anfallsserien im Durchschnitt weniger Medikamente pro Patient verwendet
wurden. Patienten mit einer Anfallsserie konnten schneller mit nur einem Medikament
behandelt werden. Im Verlauf erhielten die Patienten mit Anfallsstatus im Mittel ca. 0,5
Medikamente mehr. Am Ende des Beobachtungszeitraums war die mittlere Anzahl der
Medikamente bei Anfallsstatus und Anfallsserie nahezu gleich. Ein signifikanter Unterschied
schien aber nicht vorzuliegen (d < 0,5 (Tag 1-7, 9-14), d < 0,7( Tag 8))

Bei Patienten mit LEV oder VPA war der Therapieverlauf im Bezug auf die Anzahl der
Medikamente nahezu identisch. Patienten der Gruppe ,LEV* erhielten schneller eine
Monotherapie und im Durchschnitt 0,2 Medikamente weniger als Patienten der Gruppe
,VPA®. Die Unterschiede in der Anzahl der Medikamente pro Tag waren nicht signifikant (d <
0,2; p>0,33).
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4.2.2 Verlauf der Therapie mit LEV oder VPA i.v.

15 der 25 Patienten wurden mit LEV i.v. behandelt. Ab dem 4. Therapietag beinhaltete die
Gruppe noch 14 Patienten, da ein Patient (10) an respiratorischer Insuffizienz bei
Bronchopneumonie verstorben war. Der Anfallsstatus war zu diesem Zeitpunkt nicht

durchbrochen worden.

Ebenfalls 15 der 25 Patienten wurden mit VPA i.v. behandelt, da 5 Patienten (2, 7, 9, 10, 12)
sowohl LEV i.v. als auch mit VPA i.v. bekamen. Zwei Patienten (10, 23) verstarben, sodass
die Gruppe ab dem 4. Tag noch aus 14, ab dem 5. Tag noch aus 13 Patienten bestand. Der
Patient (23) verstarb an einer Sepsis. Der Anfallsstatus sistierte zuvor unter medikamentdser
Therapie.

Folgende Fragestellungen war von Interesse:
e Wie viele Patienten wurden pro Tag mit LEV bzw. VPA behandelt?
e Wie sah der zeitliche Verlauf der Therapie mit LEV bzw. VPA aus?

e Wie unterscheiden sich die Mittelwerte der Tagesdosierungen von LEV bzw. VPA i.v.

und p.o.?
e Gab es Unterschiede in der Therapie des Anfallsstatus im Vergleich zur Anfallsserie?

4.2.2.1 Therapie mit LEV i.v.

Der 1. Therapietag stimmte in drei Fallen (11, 12, 15) nicht mit dem Zeitpunkt des Auftretens
des Anfallsstatus oder der Anfallsserie Uberein, sondern begann erst am 2. Tag (12,15)
beziehungsweise am 3. Tag (11) nach Beginn des Anfallsstatus oder der Anfallsserie. Bei
Patient (12) trat die Anfallsserie zu Hause auf. Der Patient stellte sich aber erst am nachsten
Tag in der internistischen Notaufnahme vor, worauf hin mit der Behandlung der Anfallsserie
begonnen wurde. Aufgrund eines Apoplexes war Patient (15) bereits in stationarer
neurologischer Behandlung. Im Verlauf wurde am Abend erstmals ein auffalliges Verhalten in
Form einer verminderter Reaktion auf Ansprache und einer Parese des rechten Arms und
des Mundastes beobachtet, das sich am Morgen des nachsten Tages wiederholte und nun
als komplex-fokale Anfallsserie beurteilt und dementsprechend behandelt wurde. Ein Patient
(11) war aufgrund von progredienter Desorientiertheit und Sprachstérung zunachst in der
psychiatrischen Klinik aufgenommen worden und dann an die Neurologische Klinik
Uberwiesen worden. Zum Zeitpunkt der Aufnahme bestand ein fokaler Anfallsstatus, der seit

zwei Tagen bestand und nun sofort medikamentds therapiert wurde.
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Die folgende Ubersicht zeigt die Therapieverlaufe der einzelnen Patienten (iber einen
Zeitraum von 14 Tagen. Die letzte Spalte gibt die stationare Verweildauer in Tagen an. Man
sieht, dass 4 Patienten langer als 14 Tage in stationarer Behandlung waren. Hier gibt die
Spalte ,Tage LEV* an, wie viele Tage insgesamt mit LEV i.v. und p.o. behandelt wurde.

Tabelle 7: Verlauf der Therapie mit LEV iiber 14 Tage, Anzahl der Tage stationar entspricht den
insgesamten Therapietagen, bei Therapie > 14 Tage; LEV i.v. (mg/die); LEV p.o. (mg/die)

Tag Tage Tage
PatNr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 LEV stationar
1 500 6

1000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000
2 (1000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 3000 3000 3000 3000 15 |15

0
3 [1000] 3
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
4 (1000 500 1000 | 7
1000 1000 2000 1000 1000 500
5 [1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 500 8
500 1000 1000 1000 1000 1000 1000
6 [1750 1000 1000 1000 [1000 1000 1000 16 |41
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 25
7 8
4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000
8  [2000] 4
2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000 2000
9 (4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 16 |18
2
10 |[1500 4000 1500 4
11 500 18
1000 1000 1000 1000 1000 1500 1500 1500 1500 1500 2000 2000 2000
12 500 8
3000 3000 3000 3000 3000 3000 3000 3000 3000 3000 3000 3000 3000
13 [500 | 5
1000 1000 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500
14 [1000 1000 750 750 750 750 750 | 10
750 750 750 750 750 750
15 |500 1000 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 500 | 9

Insgesamt haben alle 15 Patienten LEV i.v. und 12 Patienten LEV p.o. erhalten. Man
erkennt, dass 2 Patienten nicht Gber den gesamten Zeitraum mit LEV behandelt wurden. Der
Patient (10) ist am 4. Tag verstorben. Der andere Patient (4) lehnte die Behandlung mit LEV
wegen Nebenwirkungen ab. Drei Patienten wurden Gber den Zeitraum von 14 Tagen nur i.v.
behandelt (2, 9, 15). Patient (2) wurde nach 15 Therapietagen in ein anderes Krankenhaus
zurlick verlegt. Der Anfallsstatus bestand bei hypoxischem Hirnschaden weiterhin, sodass

die antiepileptische Therapie Gber den gesamten Zeitraum i.v. erfolgte.

43



Aufgrund einer Dysphagie konnte bei Patient (15) LEV nicht auf eine orale Applikation
geandert werden. LEV wurde bei Patient (9) am 17. Tag oralisiert.

Innerhalb des Therapiezeitraums von 14 Tagen wurde im Mittel 5,2 Tage + 5,2 (£ 1,3 SEM)
mit LEV i.v. und 10,0 Tage * 3,4 (+ 1,0 SEM) mit LEV p.o. behandelt.
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Abbildung 15: Anzahl der Patienten mit LEV i.v. und p.o.

Abbildung 15 zeigt die Anzahl der Patienten, die LEV i.v. und p.o. in einem Zeitraum von 14

Behandlungstagen erhalten haben.

Es ist deutlich zu erkennen, dass zu Beginn der Therapie viele Patienten, im weiteren
Verlauf nur noch vier Patienten LEV i.v. erhalten haben: Am 1. Therapietag bekamen 13 der
15 Patienten LEV i.v. Bis zum 5. Tag sank die Anzahl kontinuierlich bis auf 5 Patienten. Am
9. Tag erhielten noch drei Patienten (2, 9, 15, Begriindung siehe oben), ab dem 12. Tag 4
Patienten (2,9, 15 und 6) LEV i.v. Bei Patient (6) konnte LEV am 5. Tag oralisiert werden,
wurde ab dem 12. Tag aber wieder i.v. gegeben, da die Medikamenteneinnahme wegen
Schluckstérung und mangelnder Kooperation nicht mehr gewehrleistet war. Zusatzlich zur
Applikationsumstellung mehrerer Medikamente erfolgte am 13. stationaren Tag die Anlage

einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG).

Die Kurve ,Anzahl der Patienten mit LEV p.o* verlauft gegensatzlich zur Kurve ,, Anzahl der
Patienten mit LEV i.v.“. Am 1. Behandlungstag erhielt 1 Patient LEV p.o. Die Anzahl der
Patienten stieg nun kontinuierlich. Am 3. Behandlungstag erhielten 8 Patienten LEV p.o., ab

dem 5. Tag 9 Patienten. Vom 9.-11. Tag wurden 10 Patienten mit LEV p.o. behandelt.

Die Umstellung der Therapie von i.v. auf p.o. erfolgte im Mittel am 4,5. Tag + 1,3 (SEM). Bis
zum 4. (3,8.) Tag = 1,3 (SEM) wurde dann LEV i.v. verabreicht.
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Abbildung 16: Mittelwerte der Tagesdosis von LEV (mg/die) sowie Standardfehler (SEM)

Abbildung 16 zeigt die LEV-Tagesdosis im Mittelwert aller Patienten fur die intravendse und

orale Applikation im Vergleich Uber einen Zeitraum von 14 Tagen.

Die mittlere Tagesdosis von LEV p.o. lag ab dem 2. Therapietag konstant zwischen 1500-

2000 mg/die. Am 1. Tag erhielt nur ein Patient LEV p.o., und zwar 1000 mg/die.

Die mittlere Tagesdosis von LEV i.v. lag zwischen dem 3. und 8. Behandlungstag etwas
unterhalb der oralen LEV-Dosis (200-300mg/die niedriger), aber auch zwischen 1500-
2000mg/die. Ab dem 9. Tag stieg die Tagesdosis auf 2000-2700 mg/die an.

Ab dem 9. Tag erhielten nur noch 3 Patienten LEV i.v., ab dem 12. Tag 4 Patienten. Ein
Patient (9) bekam ab dem 1. Therapietag eine Tagesdosis von 4000mg, ein Patient (2)
bekam zuvor 2000mg/die, ab dem 11. Tag 3000mg/die. Ein Patient (6) bekam, mit
Ausnahme am 1. Tag, an dem 1750mg LEV verabreich wurden, sowohl i.v. als auch p.o.
LEV in einer Dosierung von1000 mg/die. Patient (15) bekam ab dem 3. Tag eine Tagesdosis
von 500mg LEV i.v.

Bei insgesamt 3 Patienten traten Nebenwirkungen in dem Ausmalf} auf, das sie eine
Anderung der Therapie notwendig machten. Bei 2 Patienten (14, 15) trat bei einer
Tagesdosis von 1000mg/die Mldigkeit auf, die sich nach Reduktion auf 750mg/die (14) und
50mg/die (15) besserte, sodass die Dauermedikation mit LEV beibehalten werden konnte.
Auf den Wunsch eines Patienten (4) wurde LEV aufgrund von Mudigkeit und anamnestisch

unzureichender Wirkung bei einem friheren Therapieversuch mit LEV abgesetzt.

45



4.2.2.2 Therapie mit LEV i.v. bei Anfallsstatus und -serie

Abbildung 17 zeigt den Anteil der Patienten, die LEV i.v. erhielten, mit Anfallsstatus im
Vergleich zur Anfallsserie. Am 1. Tag unterschied sich die Therapie kaum. Alle Patienten mit
Anfallsstatus und ca. 80% der Patienten (7 von 9) mit einer Anfallsserie erhielten LEV i.v. Im
weiteren Verlauf erhielten prozentual weniger Patienten mit einer Anfallsserie LEV i.v. als
Patienten mit einem Anfallsstatus. Ab dem 9. Tag wurden 10 % der Patienten mit einer
Anfallsserie und 40% (9.-11. Tag) bzw. 60% (12.-14. Tag) der Patienten mit einem
Anfallsstatus mit LEV i.v. behandelt.
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Abbildung 17: Verlauf der i.v. Levetirazetam-Therapie bei Anfallsstatus und -serie

Abbildung 18 zeigt den Anteil der Patienten mit Anfallsstatus im Vergleich zur Anfallsserie,

die mit LEV p.o. behandelt wurden.
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Abbildung 18: Verlauf der p.o. Levetirazetam-Therapie bei Patienten mit Anfallsstatus oder -serie
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Es zeigte sich, dass prozentual mehr Patienten mit Anfallsserie LEV p.o. erhielten als
Patienten mit Anfallsstatus. Insgesamt erhielten 88,9% der Patienten mit Anfallsserie und
50% der Patienten mit Anfallsstatus LEV p.o (in Abbildung 18 zeigt sich ein maximaler Anteil
von 60% der Patienten mit LEV, da ein Patient im Verlauf verstorben war). Am 1. Tag
erhielten nur 10% der Patienten mit Anfallsserie und kein Patient mit Anfallsstatus LEV p.o.
Ab dem 2. Tag erhielten 55% bzw. ab dem 3. Tag 67% der Patienten mit einer Anfallsserie
LEV p.o., ab dem 9. Tag dann ca. 78% der Patienten. Der Anteil der Patienten mit
Anfallsstatus, die LEV p.o. bekamen, stieg bis zum 6. Tag auf 60%, fiel am 12. Tag auf 40%
ab. Der Knick in den Kurven bei der Gruppe ,Status“ am 12. Tag erklart sich durch einen
Patienten (6), deren Medikation am 12. Tag von oral auf intravends umgestellt werden

musste (Begrindung siehe oben).

Insgesamt zeigen die Abbildung 17 und Abbildung 18, dass bei Patienten mit einer
Anfallsserie die Therapie mit LEV schneller von einer intravendsen auf eine orale Therapie
umgestellt werden konnte. Zudem erhielten Patienten mit Anfallsserie insgesamt ofter LEV

p.o. als Patienten mit Anfallsstatus (89% vs. 50%).

Die Umstellung von intravendser auf orale Therapie erfolgte im Mittel bei Patienten mit
Anfallsstatus am 6,8. Tag = 3,5 (SEM) und bei Patienten mit Anfallsserie am 3,4. Tag = 1,0
(SEM) (d = 0,63, p = 0,12). Patienten mit Anfallsserie erhielten am 2,9. Tag £ 1,0 (SEM)
zuletzt LEV i.v., Patienten mit Anfallsstatus am 5,8. Tag + 3,5 (SEM) (d = 0,54, p = 0,16).

4.2.2.3 Therapie mit VPA i.v.
Der 1. Therapietag stimmte in 3 Fallen (12,18, 23) nicht mit dem Zeitpunkt des Auftretens
des Anfallsstatus oder der Anfallsserie tberein. Die Therapie wurde am 2. (12), 3. (18) bzw.

4. (23) Tag nach Beginn des Anfallsstatus oder der Anfallsserie eingeleitet.

Die folgende Ubersicht zeigt die Therapieverlaufe der einzelnen Patienten tber einen
Zeitraum von 14 Tagen. Die letzte Spalte gibt die tatsachliche stationare Verweildauer in
Tagen an. 5 Patienten (2, 9, 18, 21, 24) sind langer als 14 Tage stationar behandelt worden.
Nur 2 dieser Patienten (2, 21) haben auch langer als 14 Tage VPA i.v. erhalten, wie in der

Spalte ,Tage VPA" dargestellt.

Alle Patienten wurden mit VPA i.v. behandelt. Man erkennt aber, dass VPA bei 6 Patienten
im Anschluss nicht oralisiert wurde. Das hatte unterschiedliche Grinde: 2 dieser Patienten
verstarben (10,23), bei 2 Patienten (9,18) wurde VPA nach erfolglosem Therapieversuch
abgesetzt. Aufgrund eines komplizierten Verlaufs eines Klappenersatzes mit postoperativem
Anfallsstatus wurde Patient (21) Gber den gesamten Zeitraum unter anderem mit VPA i.v.
behandelt. Bei Patient (2) konnte des Anfallsstatus nicht durchbrochen werden, sodass die

Therapie bis zur Riickverlegung am 15. Tag i.v. erfolgte.
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Innerhalb des Therapiezeitraums von 14 Tagen wurde im Mittel 4,3 Tage + 3,9 (x 1,0 SEM)

mit VPA i.v. und 10,4 Tage + 2,8 (+ 0,9 SEM) mit VPA p.o. behandelt.

Die Oralisierung von VPA erfolgte im Mittel am 4. (3,8) Tag + 1,0 (SEM). VPA i.v. wurde im

Mittel bis zum 4. (3,6) Tag + 0,9 (SEM) verabreicht.

Tabelle 8: Verlauf der Therapie mit VPA liber 14 Tage, Anzahl der Tage stationér entspricht den
insgesamten Therapietagen bei Therapie> 14 Tage; VPA i.v. (mg/die), VPA p.o. (mg/die)

Pat. Nr.
2

10

12

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Tag Tage Tage
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 VPA stationdr
[1800 1800 1800 2100 2100 2100 2100 2100 2400 2700 3000]12 15
[1200 600 600 | 8
500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500
18
12000 2400 2400 | 3
8
3000 3000 3000 2000 2000 2000 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500
11800 1800 1400 9
900 900 2700 2700 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800
[1200 1200 1200 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 10
1500 1500 1500 1500
18
8
600 900 900 900 900 900 900 900 900
| 1800 1800 1800 | 13
1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
|900 1350 1800 1800 1800 1800 2700 2700 2700 2700 2700 2700 2700 2700|27 27
1800 1800 1200 | 12
900 1800 1800 1800 1800 2000 2000 2000 2000 2000 2000
1900 900 450 | 4
450 15
300 900 900 900 900 900 900 900 900
900 900 450 10
500 1300 1300 1300 1300 1300 1300 1300 1300 1300 1300 1300
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Abbildung 19: Anzahl der Patienten mit VPA i.v. und p.o.

Abbildung 19 zeigt deutlich den Unterschied zwischen den Verlaufen der intravendsen und
oralen medikamentdsen Therapie mit VPA. Zu Beginn erhielten 11 Patienten VPA i.v. und
nur 2 Patienten VPA p.o. Im Verlauf sank die Zahl der Patienten mit VPA i.v. kontinuierlich,
am 4. Tag hatte sich die Anzahl der Patienten fast halbiert, ab dem 6. Tag erhielten 3
Patienten (2,17,21), ab dem 11. Tag nur noch 2 Patienten (2,21) VPA i.v. Insgesamt
erhielten alle Patienten VPA i.v., am 1. Tag somit 73%, am Ende des Zeitraums nur noch

13%. Das entspricht einer Reduktion um 87%.

Die Anzahl der Patienten mit VPA p.o. stieg hingegen kontinuierlich bis auf 8 Patienten an.

Ab dem 6. Tag erhielten somit 53% der Patienten VPA p.o. Insgesamt erhielten 9 Patienten

VPA p.o., bei einem Patienten (24) wurde die Therapie mit VPA wegen Erfolglosigkeit nach 9

Tagen beendet.
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Abbildung 20: Mittelwerte der Tagesdosis von VPA (mg) sowie Standardfehler (SEM)
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Abbildung 20 zeigt den Mittelwert der VPA-Tagesdosis im Verlauf Uber 14 Tage. In den
ersten 6 Tagen der Therapie waren die i.v.-Dosen mit Mittelwerten zwischen 1200 und
1700mg/die (+ 100-270 (SEM)) relativ konstant. Ab dem 7. Tag lagen die Mittelwerte der i.v.-
Dosis zwischen 2100 und 2850mg/die (SEM * 0-346). Dieser Unterschied kam dadurch
zustande, dass ab dem 6. Tag nur noch 3 Patienten VPA i.v. erhielten und die Patienten
(2,21) deutlich héhere i.v.-Dosen (2100-3000 mg/die) bekamen als alle 15 Patienten im
Durchschnitt (1326mg/die £ 171 (SEM)).

Die mittleren VPA-Dosen p.o. lagen, mit Ausnahme des 1. Tages (600mg/die), Uber dem
gesamten Zeitraum zwischen 1200 und 1600mg/die (x 130-700 (SEM)). Zwischen dem 2.
und 6. Tag lagen die Mittelwerte der Tagesdosen von VPA i.v. und p.o. etwa im selben

Bereich.

4.2.2.4 Therapie mit VPA i.v. bei Anfallsstatus und -serie
Bei 13 der 15 Patienten, die mit VPA i.v. behandelt wurden, handelte es sich um einen
Anfallsstatus. Deswegen erfolgte hier nicht der Vergleich des Therapieverlaufs von VPA bei

Anfallsstatus und Anfallsserie.

4.2.2.5 Vergleich der Therapie mit LEV i.v. und VPA i.v.

Tabelle 9 zeigt die Unterschiede bei der Behandlung der Patienten mit LEV i.v. bzw. VPA i.v.
LEV wurde im Verlauf haufiger oralisiert als VPA. Die Oralisierung von VPA erfolgte dafir im
Mittel einen Tag friher. Die mittlere Anzahl der Behandlungstag war fir die orale Applikation
nahezu identisch, mit VPA wurde 1 Tag klrzer behandelt. Insgesamt gab es keine
Unterschiede hinsichtlich der Dauer der Therapie und des Zeitpunktes der Oralisierung.

Tabelle 9: Therapie mit LEV i.v.und VPA i.v. hinsichtlich der Anzahl der Patienten, Behandlungstagen und
Oralisierung; *t-Test und Effektstérke mit p > 0,6 und d < 0,2

LEV i.v. LEV p.o. VPA i.v. VPA p.o.
Patienten 15 12 15 9
Behandlungstage
(Mittelwert + SEM) 52+ 1,3 10 + 1,0*° 4,3 +1,0 10,4 + 0,9*°
Tag der Oralisierung
(Mittelwert + SEM) 45+13" 3,8+1,3%
Iv.-Gabe bei folgender
Oralisierung
(Mittelwert + SEM) 3,8+1,3* 3,6 +0,9*
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4.2.3 Komedikation bei LEV oder VPA i.v.

Folgende Fragestellungen waren von Interesse:
e Welche Medikamente erhielten die Patienten zusatzlich zu LEV i.v. bzw. zu VPA i.v. ?
e Wie sah der Verlauf der pharmakologischen Therapie Uber 14 Tage aus?
e Gab es Unterschiede in der Therapie des Anfallsstatus im Vergleich zur Anfallsserie?

4.2.3.1 Komedikation bei LEV i.v.

Abbildung 21 zeigt, wie viele der 15 Patienten mit LEV i.v. ein antiepileptisches Medikament
zusatzlich erhielten. Deutlich zu erkennen ist, dass neben LEV p.o. die Gruppe der
Benzodiazepine am haufigsten appliziert wurde. Insgesamt haben 11 der 15 Patienten, also
73,3%, Benzodiazepine i.v. erhalten. In der Gruppe der Benzodiazepine ist Clonazepam mit
Abstand am haufigsten verwendet worden, namlich bei 11 Patienten. (Einige Patienten
erhielten mehrere Benzodiazepine i.v., daher ergibt die Summe aller einzelnen
Benzodiazepin-Gaben nicht die Anzahl der Benzodiazepin-Gaben.) Benzodiazepine p.o.

erhielten nur 26,7% der Patienten.
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Abbildung 21: Anzahl der Patienten pro Komedikation unter i.v. Medikation mit LEV

Die zweithaufigste Medikation war mit 33,3 % VPA i.v., gefolgt von Barbituraten mit 26,7%.

Alle Ubrigen Medikamente wurden bei 3 oder weniger Patienten eingesetzt.

Abbildung 22 zeigt die Anzahl der Patienten und deren jeweilige Komedikation am 1. und 2.
Tag der Therapie. Insgesamt handelte es sich hierbei um 9 verschiedene Medikamente, die

jeweils noch nach ihrer Applikationsart unterschieden wurden.
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Abbildung 22: Anzahl der Patienten pro Komediaktion bei LEV i.v. an Tag 1 und 2 der Therapie

Zu Beginn der Therapie dominierte die Gruppe der Benzodiazepine. Alle anderen
Medikamente wurden nur vereinzelt gegeben. LEV p.o. bekam ein Patient bereits am 1. Tag
der Therapie (zusammen mit einer i.v.-Gabe), 6 der 15 Patienten bekamen ab dem 2. Tag
LEV p.o. 11 der 15 Patienten haben am 1. Tag ein oder mehrere Benzodiazepine i.v.
erhalten (3 Patienten erhielten am 1. Tag 2, 1 Patient 3 Benzodiazepine i.v.). Am 2. Tag
reduzierte sich die Anzahl der Patienten mit Benzodiazepinen i.v. schon um mehr als 50%

auf 5 Patienten. Benzodiazepine p.o. wurden am 1. Tag keine, am 2. Tag nur bei 2 Patienten

gegeben.
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Abbildung 23: Anzahl der Patienten pro Komedikation von Benzodiazepinen und VPA bei LEV i.v.

Abbildung 23 zeigt den Verlauf der Benzodiazepin- und Valproat-Gaben Gber den Zeitraum
von 14 Tagen. Am 1. Tag erhielten 11 Patienten Benzodiazepine i.v., ab dem 3. Therapietag
bekam noch 1 Patient ein Benzodiazepin i.v., ab dem 12. Tag wurde kein Benzodiazepin i.v.

mehr verabreicht. Dies war eine Reduktion von 91% innerhalb von 3 Tagen.
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Die Gabe der Benzodiazepine p.o. hatte ihr Maximum am 4. Tag mit 4 Applikationen. Ab

dem 8. Tag erhielt lediglich noch ein Patient ein Benzodiazepin p.o.
VPA i.v. erhielten am 1. Tag 4 Patienten, ab dem 4. Tag nur noch 1 Patient (2).

Von den einzelnen Benzodiazepinen, die am 1. und 2. Tag verabreicht wurden, Uberwog
dabei deutlich Clonazepam i.v., welches am 1. Tag 9 Patienten bekamen. Diazepam i.v.
bekamen 3 Patienten, Lorazepam und Midazolam wurde je 2 Patienten verabreicht. Am 2.
Tag wurden zum einen nur noch vereinzelt Benzodiazepine verabreicht. Zum anderen sind

nun alle Praparate gleich haufig gegeben worden.

4.2.3.2 Komedikation bei LEV i.v. im Vergleich bei Anfallsstatus und —serie
Die Abbildung 24 zeigt die Komedikation bei LEV i.v. bei Anfallsstatus und Anfallsserie im
Vergleich. Unabhangig von Dauer und Zeitpunkt der Applikation wird der Anteil der Patienten

mit Komedikation dargestellt.
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Abbildung 24: Komedikation bei Patienten unter i.v. Medikation mit LEV bei Anfallsstatus und -serie

Es fallt auf, dass fast 90 % der Patienten mit Anfallsserie Benzodiazepine i.v. erhielten.
Hingegen erhielten nur ca. 67% der Patienten mit einem Anfallsstatus Benzodiazepine i.v.
Auch p.o. wurden bei einem Patienten mit Anfallsserie Benzodiazepine haufiger eingesetzt
als bei einem Patienten mit Anfallsstatus (33% vs. 17 %). Im Gegenteil dazu erhielten
deutlich mehr Patienten mit einem Anfallsstatus VPA i.v. als Patienten mit einer Anfallsserie
(65% vs. 11%). Zudem fallt auf, dass alle anderen Medikamente haufiger bei Patienten mit

Anfallsstatus verabreicht wurden.

Luminal, Primidon und Phenytoin kamen sogar nur bei Patienten mit einem Anfallsstatus
zum Einsatz. Lamotrigin allerdings erhielten 33% der Patienten mit Anfallsserie, aber kein

Patient mit einem Anfallsstatus.
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Betrachtet man nun in Abbildung 25 den Verlauf der Benzodiazepin-Therapie Gber einen
Zeitraum von 14 Tagen fallt auf, dass Patienten mit Anfallsserie neben LEV am 1. Tag zu
90% ein Benzodiazepin i.v. erhielten, am 2. Tag aber bereits nur noch 20% und am 3. Tag
nur noch 10% der Patienten. Ab dem 4. Tag bekam kein Patient mit einer Anfallsserie ein

Benzodiazepin i.v.

Im Vergleich dazu lag der Anteil der Patienten mit Anfallsstatus, die ein Benzodiazepin i.v.
erhielten, Uber die Zeit bei 20% (entspricht 1 Patient). Erst am 12. Tag bekam kein Patient

mehr ein Benzodiazepin.
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Abbildung 25: Anteil der Patienten mit zuséatzlicher Gabe von Benzodiazepinen i.v. bei LEV i.v. im Verlauf

bei Anfallsstatus und -serie

Verlauf Benzodiazepine p.o. bei LEV i.v.
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Abbildung 26: Anteil der Patienten mit zusatzlicher Gabe von Benzodiazepinen p.o. bei LEV i.v. im Verlauf

bei Anfallsstatus und -serie
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Der Verlauf der Benzodiazepin-Gabe p.o. Uber die Zeit zeigt ahnliche Unterschiede zwischen
Patienten mit Anfallsstatus und -serie. Wahrend Patienten mit Anfallsserie zu Beginn der
Therapie mit Benzodiazepinen p.o. behandelt wurden, namlich vom 2.-7. Tag ca. 10- 20%
der Patienten (das entspricht 3 Patienten), wurden Patienten mit Anfallsstatus erst ab dem 4.

Tag mit Benzodiazepinen p.o. behandelt (das entspricht einem Patient (7)).
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Abbildung 27: Anteil der Patienten mit zuséatzlicher Gabe von VPA i.v. bei LEV i.v. im Verlauf bei
Anfallsstatus und -serie

Abbildung 27 zeigt den deutlichen Unterschied bei der i.v. VPA-Therapie zwischen Patienten
mit Anfallsstatus und -serie. Zu Beginn der Therapie erhielten 50% der Patienten mit
Anfallsstatus VPA i.v. Ab dem 4. Tag bekamen noch 20% der Patienten (das entspricht
einem Patienten (2)) mit Anfallsstatus VPA i.v. Lediglich 10% der Patienten (das entspricht

einem Patienten (12)) mit Anfallsserie erhielten am 1. Tag VPA i.v.
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Abbildung 28: Verlauf der Komedikation mit VPA p.o. bei Patienten mit LEV i.v. bei Anfallsstatus und -
serie
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In Abbildung 28 kann man erkennen, dass VPA p.o. bei Patienten mit Anfallsserie ab dem 2.

Therapietag bei 10% der Patienten (12) gegeben wurde. Bei Patienten mit Anfallsstatus

wurde ab dem 3. Tag VPA p.o. verabreicht, und zwar einem Patienten (7).

4.2.3.3 Komedikation bei VPA i.v.

Benzodiazepine waren auch bei der Therapie mit VPA i.v. das am haufigsten verwendete

Komedikament. 13 der 15 Patienten erhielten ein Benzodiazepin i.v. Unter den

Benzodiazepinen wurde wiederum Clonazepam i.v. am meisten appliziert, namlich bei 12

Patienten.
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Abbildung 29: Komedikation bei Patienten unter i.v. Medikation mit VPA

VPA p.o. erhielten 9 der 15 Patienten (60%). Weitere 5 Patienten wurden zusatzlich mit LEV

i.v. behandelt (33%). Alle weiteren zusatzlichen Medikamente wurden hochstens bei 3

Patienten eingesetzt.
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Abbildung 30: Komedikation bei VPA i.v. an den ersten 2 Therapietagen
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Benzodiazepine i.v. stellten das am haufigsten verwendete Komedikament des 1. Tages dar.
Es wurde 11 Patienten verabreicht. Alle anderen Medikamente bekamen am 1. Tag nur
maximal 5 Patienten. Deutlich erkennt man auch den Riickgang der Benzodiazepin-Gaben
am 2. Tag der Therapie. Hier erhielten nur noch 4 Patienten Benzodiazepine i.v. Das
entsprach einer Reduktion um 64%. Dagegen stiegen die orale Applikation von VPA,

Benzodiazepinen und LEV im Vergleich zum 1. Tag.
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Abbildung 31: Benzodiazepine und LEV i.v. bei VPA i.v. liber 14 Tage

Abbildung 31 zeigt den Verlauf der i.v. Benzodiazepin- und LEV -Gaben im Verlauf Gber 14
Tage. Die Anzahl der Patienten, die Benzodiazepine i.v. erhielten, fiel am 3. Tag auf 3
Patienten. Ab dem 7 Tag erhielt nur noch ein Patient (9)fur weitere 5 Tage Benzodiazepine

i.V.

P.o. wurde bei maximal 3 Patienten (7, 12, 24) ein Benzodiazepin verabreicht. Patient (24)
wurde zuvor in einem auswartigen Krankenhaus zunachst mit Benzodiazepinen i.v. dann p.o.
behandelt und wegen nicht beherrschbarem Status ins UKD verlegt. Patient (7) war bei
bekannter Epilepsie auch im weiteren stationaren Verlauf nicht anfallsfrei. Bei Patient (12)
lagen verminderte Wirkspiegel der Antiepileptika aufgrund eines gastrointestinalen Infekts

Vor.

Die LEV -Gabe sank kontinuierlich von 5 Patienten zu Beginn der Therapie auf einen
Patienten (2) ab dem 4. Tag.

Clonazepam war mit Abstand das am meisten verwendetet Benzodiazepin. Am 1. Tag
wurden 8 Patienten mit Clonazepam i.v., jeweils 3 mit Diazepam i.v. oder Lorazepam i.v. und
2 Patienten mit Midazolam i.v. behandelt. P.o. wurde an den ersten 2 Tagen nur

Clonazepam verwendet. Im weiteren Verlauf erhielt ein Patient Lorazepam p.o.
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4.2.3.4 Vergleich der Komedikation bei LEV i.v. und bei VPA .iv.

Benzodiazepine i.v. waren bei beiden Therapien die am haufigsten verwendeten
Komedikamente: 11 Patienten mit LEV i.v. und 13 Patienten mit VPA i.v. erhielten es
zusatzlich. 5 Patienten erhielten sowohl LEV als auch VPA i.v. Alle weiteren Medikamente

wurden hdchstens bei 4 Patienten (bei LEV i.v.) bzw. bei 3 Patienten (VPA i.v.) verwendet.
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Abbildung 32: Komedikation bei LEV i.v. und VPA i.v.

Der Verlauf der Therapien mit Benzodiazepinen i.v. und p.o. unterschied sich bei den beiden

Patientengruppen kaum.
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4.2.4 Medikation bei Entlassung

Tabelle 10 zeigt die Medikation vor Aufnahme und bei Entlassung. Die verstorbenen

Patienten (10, 23) sind nicht aufgefuhrt.

Tabelle 10: Dauermedikation vor Aufnahme und bei Entlassung; Abkiirzungen: CBZ, Carbamazepin; LEV,
Levetirazetam; LTG, Lamotrigin; LZP, Lorazepam; PHT, Phenytoin; VPA, Valproat

Pat. Nr. | Medikation vor Aufnahme | Medikation bei Entlassung Erstereignis
1 LEV, LTG LEV, LTG nein
2 CBZ, LTG, Luminal LEViv., VPAiv. nein
3 CBzZ LEV, CBZ nein
4 LTG LTG nein
5 LEV ja

6 LEV ja

7 LEV, PHT, Primidon LEV, PHT, VPA, LZP, Primidon | nein
8 LEV ja

9 CBZ, LTG LEV, Luminal nein
11 LEV ja
12 LEV, VPA, LTG LEV, VPA, LTG nein
13 LZP LEV, LZP nein
14 LEV ja
15 LEV i.v. ja
16 VPA nein
17 VPA ja
18 PHT i.v. ja
19 VPA VPA nein
20 VPA ja
21 VPAi.v., LTG ja
22 VPA ja
24 CBZ, Mylepsium ja
25 VPA ja

Bei Entlassung wurden 14 Patienten (64%) mit nur einem Praparat und 6 Patienten (27%)

mit 2 Medikamenten zur Anfallsprophylaxe behandelt. Patient (2) wurde nicht bertcksichtigt,

da der Anfallsstatus zum Zeitpunkt der Verlegung noch bestand. Nur 2 Patienten bekamen
mehr als 2 Medikamente zur Anfallsprophylaxe, sie waren auch schon vor Aufnahme mit
mehr als 2 Antikonvulsiva eingestellt. Unter den Patienten, die die erste antikonvulsive

Dauermedikation bekamen, erhielten 12 Patienten (86%) 1 Medikament und 2 Patienten

(14%) 2 Medikamente.
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Tabelle 11: Medikation vor und bei Entlassung bei Patienten mit LEV i.v. und VPA i.v.

LEV i.v. VPA i.v.
Patienten (n) 13 13 12 12
Dauermedikation mit LEV bei LEV i.v. bzw. VPA bei
VPA i.v. 12 92,3% 9 75,0%
Erste Dauermedikation 7
Davon mit LEV bei LEV i.v. bzw. VPA bei VPA i.v. 7 100,0% |6 66,7%
Dauermedikation zuvor ohne LEV bei LEV i.v. bzw.
ohne VPA bei VPA i.v. 3 1
davon jetzt mit LEV bei LEV i.v. bzw. ohne VPA bei
VPA i.v. 2 66,7% 1 100,0%

Tabelle 11 zeigt die Dauermedikation bei Entlassung bezogen auf die Patienten, die zuvor

entweder mit LEV i.v. oder VPA i.v. behandelt wurden. Ein Patient (2) wurde hier nicht

berlcksichtigt, weil der Anfallsstatus bei Entlassung weiterhin bestand. Wurde nach

Erstereignis eine Dauermedikation begonnen, so erfolgte sie nach LEV i.v. immer mit LEV,

nach VPA i.v. nur zu 66,7% mit VPA. Bei Patienten, deren zu vorige Dauermedikation LEV

bzw. VPA nicht beinhaltete, wurde dieses bei LEV in 2 von 3 Fallen erganzt, bei VPA in

einem Fall (von 1). Insgesamt wurden 92% der Patienten mit LEV und 75% der Patienten mit

VPA zur FortfUhrung der Therapie entlassen, wenn sie zuvor mit demselben Praparat i.v.

behandelt wurden.
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4.3 Sistieren des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie und Anfallsfreiheit

im Verlauf

Das Ziel jeder Therapie ist die schnellstmdgliche Durchbrechung eines Anfallsstatus oder

einer Anfallsserie sowie Anfallsfreineit im weiteren Verlauf.
Folgende Fragen waren von Interesse:

e Konnten die Anfallsstatus bzw. -serien durchbrochen werden? Wenn ja, wie lange

bestanden sie?
e Welche und wie viele Medikamente wurden dazu bendtigt?

e Welches Medikament bis zum Sistieren des Anfallsstatus bzw. der -serie wurde

zuletzt gegeben?
o Wurde im weiteren stationaren Verlauf Anfallsfreiheit erreicht?
4.3.1 Durchbrechung des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie

4.3.1.1 Gesamtdauer des Anfallsstatus /Anfallsserie und Dauer bis zum Sistieren
Abbildung 33 zeigt, dass insgesamt bei 23 der 25 Patienten der Anfallsstatus bzw. die
Anfallsserie durchbrochen werden konnte. Bei 2 Patienten (2, 10) konnte kein Sistieren des
Anfallsstatus erreicht werden. Direkt mit dem Beginn der pharmakologischen Therapie (am
UKD) sistierte der Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie bei 17 Patienten (68%). Zwischen dem
2.-7. Therapietag sistierten die Anfallsstatus und -serien der Gbrigen 6 Patienten (4, 9, 18,
22, 23, 24).
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Abbildung 33: Sistieren der Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie

61



Die Gesamtdauer des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie wurde erfasst, da nicht alle
Patienten mit Beginn der epileptischen Ereignisse im UKD behandelt wurden und somit die
Gesamtdauer nicht mit der Dauer bis zum Sistieren bei Therapie im UKD Ubereinstimmen
muss. Bei mehr als der Halfte der Patienten (14 der 25 Patienten) konnte der Anfallsstatus

bzw. die Anfallsserie am selben Tag, also am Tag des Auftretens, durchbrochen werden.

Tabelle 12 zeigt die Ubrigen 11 Patienten mit der Gesamtdauer des Anfallsstatus bzw. der -
serie und deren Dauer bis zum Sistieren. 4 Patienten (2, 9, 10, 24) wurden mit Beginn des
Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie in einem externen Krankenhaus behandelt und erst im
Verlauf ins UKD verlegt. Bei keinem dieser Patienten konnte der Anfallsstatus bzw. die

Anfallsserie sofort bei Ubernahme durchbrochen werden.

Tabelle 12: Patienten mit Anfallsstatus bzw. -serie von mindestens einem Tag Gesamtdauer

Patient Nr. | Sistieren (nach x Tage im UKD) | Gesamtdauer Status/Serie (Tage) | Station (UKD)
2 kein Sistieren Mind. 28 Von extern
10 kein Sistieren 5 Von extern
24 6 20 Von extern
18 5 7 UKD

9 4 7 Von extern
22 3 3 UKD

4 2 2 MI

23 1 4 M

11 2 NE

12 1 NE

15 1 NE

2 der Patienten (18, 22) lagen zunachst in einer anderen Klinik des UKDs und wurden
konsiliarisch neurologisch betreut. Bei beiden Patienten wurde der Anfallsstatus nach

Verlegung auf die neurologische Station sofort durchbrochen.

Zwei Patienten (4, 23) wurde intensivmedizinisch, dabei ein Patient (4) mit
Barbituratnarkose, behandelt. Der Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie sistierte bei ihnen nach

1 bzw. 2 Tagen nach Beginn der Therapie.

Ein Patient (11) wurde aus der psychiatrischen Klinik zugewiesen. Ein Patient (12) stellte
sich erst einen Tag nach Beginn der Anfallsserie in der Notaufnahme vor und ein Patient (15)
entwickelte im Verlauf der stationaren Behandlung eines Hirninfarktes eine Anfallsserie, die
erst einen Tag nach Beginn behandelt wurden. Bei diesen Patienten sistierten der

Anfallsstatus bzw. die Anfallsserien prompt mit Beginn der Therapie.

4.3.1.2 Pharmaka
Erfasst wurden alle Medikamente, die die Patienten bis zum Sistieren des Anfallsstatus bzw.
der Anfallsserie vom Notarzt oder im UKD erhielten. Jenes Medikament, welches als letztes

bevor es zum Sistieren der Anfélle kam gegeben wurde, wurde von denen, die zuvor
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verabreicht wurden, getrennt bewertet und in Gruppe 2 eingeordnet. Alle Ubrigen
Medikamente gehoérten somit zur Gruppe 1. Dabei wurde zwischen Benzodiazepinen (1A)
und allen dbrigen Medikamenten (1B) unterschieden. In 1B wurden folgende Medikamente
verwendet: VPA i.v. (7 mal), LEV i.v. (5 mal), Carbamazepin (3 mal), Phenytoin i.v. (3 mal),
VPA p.o. (2 mal), Lamotrigin, LEV p.o., Luminal und Trapanal (je 1 mal).

Abbildung 34 zeigt, wie viele Patienten ein Medikament der Gruppe 1 erhielten. Auffallig ist,
dass 20 der 25 Patienten mit einem Benzodiazepin initial behandelt wurden, aber nur 9
Patienten mit einem Medikament der Gruppe 1B. Nur 3 Patienten (6, 11, 12) bekamen gar
kein Medikament der Gruppe 1.
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Abbildung 34: Anzahl der Patienten mit einem Medikament der Gruppe 1

Zudem erhielten die meisten Patienten nur 1 Benzodiazepin (11 Patienten). 7 Patienten
bekamen 2 und nur 2 Patienten (13, 25) 3 Benzodiazepine. Wenn Medikamente der Gruppe
1B verwendet wurden, dann meistens in Kombination. Nur einer der 9 Patienten erhielt ein

einziges Medikament, die meisten Patienten bekamen 2 Medikamente dieser Gruppe.
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Abbildung 35: Anzahl der Patienten mit 1-4 Medikamenten der Gruppen 1 und 2
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Bei 23 Patienten konnte unter pharmakologischer Therapie ein Durchbrechen des

Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie erreicht werden.
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Abbildung 36: Anzahl der Patienten mit einem Medikament der Gruppe 2

In Abbildung 36 sieht man die Medikamente der Gruppe 2, nach denen es zum Sistieren
kam, sowie die Anzahl der Patienten, die diese Medikamente erhielten. Bei den meisten
Patienten handelte es sich um VPA i.v. (39%) und LEV i.v. (35%). Trapanal fihrte bei 4
Patienten letztendlich zum Sistieren des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie. Bei 2 Patienten
mussten mehrere Medikamente zur Gruppe 2 gerechnet werden, da sie zeitlich nicht vom
Durchbrechen des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie zu trennen waren. Patient (12) bekam
ein Benzodiazepin, LEV i.v. und VPA i.v., was zum Durchbrechen der Anfallsserie flihrte.
Zuvor war kein Medikament gegeben worden. Durch ein Benzodiazepin und VPA i.v. sistierte
bei Patient (22) die Anfallsserie. Dieser war zuvor bereits mit beiden Medikamente sowie
CBZ behandelt worden. 2 Patienten (6, 11) wurden nur mit LEV i.v. behandelt, was prompt

zum Durchbrechen des Anfallsstatus fuhrte.

Tabelle 13 gibt einen Uberblick tiber alle Patienten und deren Medikation bis zum Sistieren
des Anfallsstatus bzw. der —serie. Insgesamt wurde 32mal ein Benzodiazepin verabreicht,
wovon Clonazepam am haufigsten (59%), Diazepam (22%), Lorazepam und Midazolam (je

9%) deutlich seltener verwendet wurde.

Insgesamt 12 Patienten erhielten bis zum Sistieren des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie
LEV i.v. Bei 66,7 % (8 von 12) der Patienten war LEV i.v. das zuletzt gegebene Medikament.
Bei den Patienten, bei denen LEV nicht zum Erfolg flhrte, kam es entweder durch die
Anwendung von Trapanal zum Sistieren des Anfallsstatus bzw. der —serie, oder ein Sistieren

konnte gar nicht erreicht werden.
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Insgesamt 15 Patienten wurden bis zum Sistieren des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie mit
VPA i.v. behandelt. In 60% (9 von 15) der Falle war VPA i.v. das zuletzt gegebene

Medikament. In je einem Fall, in dem VPA i.v. zuvor den Anfallsstatus bzw. die —serie nicht

durchbrechen konnte, war Phenytoin i.v. oder Primidon p.o. erfolgreich, in 2 weiteren Fallen

Trapanal.

Tabelle 13: Einzelne Medikamente bis zum Sistieren des Anfallsstatus bzw. der —serie; Abkiirzungen:
CBZ, Carbamazepin p.o.; CZP, Clonazepam i.v.; DZP, Diazepam i.v.; LEV, Levetirazetam i.v.; LTG,
Lamotrigin p.o.; LZP, Lorazepam i.v.; MDZ, Midazolam i.v.; PHT, Phenytoin i.v.; VPA, Valproat i.v.

Pat.Nr. | Medikamente Gruppe 1 Medikamente Gruppe 2
1 CczP LEV

2 LEV+ PHT+ Trapanal— +VPA KEIN SISTIEREN
3 DzP LEV

4 CZP+ LEV+ PHT Trapanal

5 DZP— CZP LEV

6 LEV

7 LZP— CZP VPA

8 CzP LEV

9 MDZ+ LEV + VPA + CBZ+ Luminal-CZP | Trapanal

10 CZP— VPA+LEV KEIN SISTIEREN
11 LEV

12 LZP— LEV +VPA
13 CZP + MDZ + DZP Trapanal

14 DZP—CZP CzP

15 CzP LEV

16 CZP+DZP+PHT VPA

17 CzP VPA

18 LTG—VPA—-LEV p.o. PHT

19 CzP VPA

20 CzP VPA

21 CZP+DZP—VPA Trapanal

22 CBz VPA+CZP

23 LZP— CZP VPA

24 VPA + CZP p.o. + VPA p.o. + CBZ Primidon

25 CZP+MDZ+DZP VPA

4.3.2 Anfallsfreiheit im stationaren Verlauf

Abbildung 37 zeigt, dass 19 Patienten im weiteren stationaren Verlauf anfallsfrei waren. Bei

3 Patienten (4, 7, 13) kam es auch nach Durchbrechen des Anfallsstatus bzw. der

Anfallsserie innerhalb des Beobachtungszeitraums zu weiteren epileptischen Anfallen. Ein

Patient (2) wurde mit fortdauerndem Anfallsstatus verlegt und 2 Patienten starben. Damit

traten bei 86% der Patienten, deren Anfallsstatus oder Anfallsserie zuvor sistierte, keine

epileptischen Anfalle mehr auf.
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Abbildung 37: Anzahl der Patienten mit folgendem stationdrer Verlauf: anfallsfrei, nicht anfallsfrei, Exitus

4.3.3 Zusammenfassung
Bei 92 % der Patienten (23 Patienten) konnte der Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie
durchbrochen werden. Bei 68% der Patienten (17 von 25) sistierte der Anfallsstatus bzw. die

Anfallsserie mit Beginn der Therapie am UKD.

Bei den Patienten, die aus einem anderen Krankenhaus verlegt wurden, konnte der
Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie nach frihestens 4 Tagen oder gar nicht durchbrochen

werden.

Der Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie bei Patienten, die konsiliarisch in anderen
Abteilungen des UKD (ausgenommen internistische Intensivstation Ml) betreut wurden,
sistierte entweder sofort mit Beginn der Therapie oder erst nach Verlegung in die Neurologie

(2 von 4 Patienten).

VPA i.v. (9 Patienten) und LEV i.v. (8 Patienten) stellten die haufigsten zuletzt gegebenen
Medikament bis zum Sistieren des Anfallsstatus oder der Anfallsserie dar. In 60% bzw. 67%
der Patienten, die VPA oder LEV i.v. vor Sistieren des Anfallsstatus bzw. der —serie

bekamen, flhrte dieses Medikament zum Erfolg.

Bei 92% der Patienten wurden zuvor bereits ein oder mehrere Antiepileptika, vor allem

Benzodiazepine (bei 20 Patienten), verabreicht.

Im Beobachtungszeitraum traten bei 86% der Patienten keine weiteren epileptischen Anfalle

mehr auf.
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5 Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wurden 25 Patienten mit Anfallsstatus (60%) oder Anfallsserie
(40%) hinsichtlich des Therapieverlaufes untersucht. Das Durchschnittsalter lag bei 58
Jahren * 21, 36% der Patienten waren alter als 60 Jahre. Das entsprach dem mittleren Alter
der Patienten aus friiheren Studien zum Anfallsstatus (50-70 Jahre)?°'" 12183040 g404 der
Patienten dieser Untersuchung waren Frauen. In grof3en, auf der Population basierenden
Studien zum Anfallsstatus war die Geschlechterverteilung genau gegensatzlich mit doppelt

so vielen Mannern wie Frauen® '®2°,

2 Patienten, beide hatten ein Anfallsstatus, verstarben wahrend des stationaren Aufenthalts
im UKD. Die Mortalitatsrate dieser Untersuchung (8%) lag im unteren Bereich der
Mortalitatsraten grofl3er Studien zum Anfallsstatus, bezogen auf den Zeitraum des
stationdren Aufenthalts oder innerhalb von 30 Tagen nach Anfallsstatus®. Die
Todesursachen stimmten nicht direkt mit der Ursache des Anfallsstatus liberein, sondern
waren eine Kombination aus Komplikationen durch die Grunderkrankung, den Anfallsstatus,
dessen Therapie oder das Koma, was die zweithaufigste Todesursache bei Patienten mit

Anfallsstatus ist®.

Bei 15 Patienten (60%) handelte es sich um ein Erstereignis, wobei zu 67% ein Anfallsstatus
vorlag. Die Haufigkeit von Erstereignissen innerhalb der Patientenkollektive wurde in sehr
wenigen der vorangegangenen Untersuchungen zum Anfallsstatus oder zur Anfallsserie

erfasst und lag dort zwischen 50%"® und 58%"°.

In 92% der Falle handelte es sich um eine symptomatische Epilepsie, bei 8% der Patienten
lag eine Temporallappenepilepsie vor. Vaskulare (32%) oder traumatische (20%) Ursachen
lagen dem Anfallsstatus oder der Anfallsserie am haufigsten zu Grunde. Insgesamt
entsprach die Verteilung der Atiologien der Verteilung anderer Studien, wobei allerdings der
Anteil an zerebrovaskularen Ursachen (40-74% der symptomatischen Ursachen des

Anfallsstatus) groRer war als bei dieser Untersuchung'® %%,

Eine fokale Anfallssemiologie trat bei 17 der 25 Patienten auf, davon waren 59% einfach-

fokale Anfalle. Bei 17 der 25 Patienten (68%) kam es zur sekundaren Generalisierung.

Eine fokale Anfallssemiologie kam bei Anfallsserien haufiger (80%) vor als bei Anfallsstatus
(60%). Fast alle Serien fokaler Anfalle generalisierten sekundar (88%). Nur 44% der fokalen
Anfalle bei Anfallsstatus generalisierten sekundar. Eine sekundare Generalisierung ohne
identifizierten Fokus lag haufiger bei einem Anfallsstatus (33%) als bei einer Anfallsserie
(10%) vor. In den vorangegangenen Studien zu Anfallsstatus und Anfallsserien wurden

Patienten mit einheitlichen (z.B. nur komplex-fokalen Anfallsstatus) oder unterschiedlichen
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Anfallstypen eingeschlossen, sodass unterschiedliche Verteilungen der Semiologien in den
einzelnen Studien vorliegen und ein Vergleich bezlglich der Verteilung hier nicht sinnvoll

erscheint.
5.1 Therapie des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie

5.1.1 Verweildauer
Die durchschnittliche Verweildauer der Patienten betrug 11,8 + 8,3 (SD) Tage. 9 Patienten
(36%) wurden im Durchschnitt 8,8 £ 9,1 Tage lang auf einer Intensivstation und 21 Patienten

im Durchschnitt 10,2 £ 7,6 Tage auf einer Normalstation behandelt.

Patienten mit einem Anfallsstatus wurden doppelt so lange behandelt, lagen doppelt so lang
auf einer Normalstation und 6mal langer auf einer Intensivstation als Patienten mit einer
Anfallsserie. Es scheint ein deutlichen Unterschied zwischen Patienten mit Anfallsstatus und

Anfallsserie bezlglich der Verweildauer vorzuliegen (d > 1).

Es gibt bis dato keine Publikationen, die sich mit der Verweildauer bei Anfallsstatus oder

Anfallsserie befassen.

5.1.2 Anzahl der Medikamente pro Tag
Die mittlere Anzahl der Medikamente pro Patient pro Tag sank kontinuierlich von 3,0 £ 0,3
(SEM) Medikamenten am 1. Tag auf 1,4 £ 0,2 (SEM) Medikamente.

An den ersten 3 Therapietagen bekamen die meisten Patienten 2 Medikamente. Ab dem 4.
Tag stellte die Monotherapie die haufigste Therapieform dar. Die Anzahl der Patienten, die
eine Monotherapie bekamen, stieg von Beginn an kontinuierlich an und erreichte am 9. Tag

ihr Maximum mit 16 Patienten.

Der Therapieverlauf hinsichtlich der Anzahl der Medikamente verlief bei Anfallsstatus und
Anfallsserie ahnlich: die Monotherapie stellte im Verlauf die haufigste Therapieform dar,
wahrend bei Anfallsserien im Durchschnitt weniger Medikamente pro Patient verwendet
wurden. Patienten mit einer Anfallsserie konnten schneller mit nur einem Medikament
behandelt werden. Im Verlauf erhielten die Patienten mit Anfallsstatus im Mittel ca. 0,5
Medikamente mehr. Ein signifikanter Unterschied scheint aber nicht vorzuliegen (Effektstarke
d <0,5(Tag 1-7, 9-14), d < 0,7( Tag 8)). Am Ende des Beobachtungszeitraums war die

mittlere Anzahl der Medikamente bei Anfallsstatus und Anfallsserie nahezu gleich.

Frihere Studien machten keine vergleichbaren Angaben zu der Anzahl der Medikamente,
vor allem wurde der Verlauf nach Durchbrechen des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie nicht

genauer dargestellt.

68



5.1.3 Therapieverlauf mit LEV
15 der 25 Patienten wurden mit LEV i.v. und 12 dieser Patienten auch mit LEV p.o.
behandelt. 1 Patient verstarb und 2 Patienten konnten nicht auf eine orale Therapie

umgestellt werden.

Im Mittel wurde innerhalb des Untersuchungszeitraums von 14 Tagen LEV i.v. 5,2+ 1,3
(SEM) Tage und LEV p.o. 10,0 + 1,0 (SEM) Tage verabreicht. Die Umstellung der
intravenosen auf die orale Therapie erfolgte im Mittel am 4,5. £ 1,3 (SEM) Tag, bei
insgesamt 80% der Patienten. In der einzigen Studie, die sich unter anderem mit der
Oralisierung von LEV im Verlauf der Untersuchung befasste, wurden im Mittel nach 2,16
Tagen (1.-5. Tag) mit LEV i.v. alle Patienten auf LEV p.o. umgestellt. Allerdings wurden
Patienten mit Anfallsstatus (48% der Patienten), einzelnen Anfallen (38% der Patienten) und
mit Therapie zur Anfallsprophylaxe (14%) zusammen gefasst'?. In einer Studie zum
Anfallsstatus erhielten 50% der Patienten 1-2 Tage, 36% 3-5 Tage und 14% 6 oder mehr
Tage LEV i.v., wobei nicht eindeutig aus den Daten hervorgeht, ob die Behandlung mit LEV
i.v. nach Durchbrechen des Anfallsstatus beendet oder, wie in dieser Untersuchung, noch

fortgefiihrt wurde®.

Die Tagesdosis von LEV p.o. lag konstant zwischen 1500-2000 mg/die, mit Ausnahme des
1. Tages (1000 mg). Die Effektivitat von LEV p.o. wurde in vielen Studien belegt, wobei
zwischen einer Tagesdosis von 1000 mg und 2000 mg kein signifikanter Unterschied zu sein

t48

scheint™. Bei Patienten, die mit LEV p.o. nicht adaquat therapiert werden konnten, fihrte die

Eskalation der Dosis auf (iber 3000 mg/die auch nicht zu einer Verbesserung®.

Am 1. Tag betrug die mittlere Tagesdosis LEV i.v. 1300 mg/die, am 2.-8. Tag ebenfalls 1500-
2000 mg/die. Ab dem 9. Tag stieg die mittlere Tagesdosis auf 2000-2700 mg/die an. Es
erhielten nur noch 3 bzw. ab dem 12. Tag 4 Patienten LEV i.v. Eine Untersuchung an
Gesunden zeigte, dass LEV i.v. auch in hohen Dosierungen und in schnellen Infusionsraten
(4000 mg in 15 Minuten, 2500 mg in 5 Minuten) gut toleriert wird und kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Dosis und Applikationszeit und dem Auftreten von
Nebenwirkungen besteht®. Zahlreiche andere Studien bei Patienten mit Anfallsstatus
bestatigten die gute Vertraglichkeit und sichere Anwendung bei Tagesdosierungen von bis
zu 9000 mg/die”'°'?7®7" Bej Dosierungen von mehr als 3000 mg/die zeigte sich aber in
einer Studie eine geringere Erfolgsrate bei der Durchbrechung des Anfallsstatus®. Die erste
Applikation von LEV i.v. als Bolus zeigte sich bei Patienten mit Anfallsstatus effektiver als die
kontinuierliche Applikation Uber einen Perfusor, zwischen Bolusapplikationen von 500-1000

mg zeigte sich im Vergleich zu 1500-2000 mg kein signifikanter Unterschied®.
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Die Therapie mit LEV i.v. musste bei keinem Patienten abgebrochen werden. Nach
Umstellung auf LEV p.o. wurde bei einem Patienten die Therapie mit LEV auf dessen
eigenen Wunsch aufgrund von Nebenwirkungen (Mudigkeit) und anamnestisch
unzureichender Wirkung bei einem friheren Therapieversuch beendet werden. Mudigkeit ist
eine der typischen Nebenwirkungen von LEV, die absolute Inzidenz von Nebenwirkungen
wurde aber in vorangegangene Studien als niedrig beschrieben'®**° 3 Bej 2 weiteren
Patienten (20%) trat Mudigkeit auf, welche sich nach Reduktion der Tagesdosis besserte
und das Fortsetzen der Therapie erlaubte. Insgesamt zeigte sich, dass LEV gut toleriert und

vertragen wurde, was mit den Ergebnissen der oben genannten Studien Gbereinstimmt.

5.1.3.1 Anfallsstatus versus Anfallsserie

Die Umstellung von intravendser auf orale Therapie erfolgte im Mittel bei Patienten mit
Anfallsstatus (6,8. = 3,5 (SEM) Tag) spater als bei Patienten mit Anfallsserie (3,4. £ 1,0
(SEM) Tag) (Effektstarke d = 0,63; p = 0,12). Insgesamt erhielten Patienten mit Anfallsserie
ofter LEV p.o. als Patienten mit Anfallsstatus (89% vs. 50%).

Einen Vergleich der Therapie des Anfallsstatus und der Anfallsserie mit LEV i.v. stellte bis

jetzt keine andere Studie dar, sodass ein Vergleich der Ergebnisse nicht erfolgen konnte.

5.1.4 Therapieverlauf mit VPA

Ebenfalls 15 der 25 Patienten erhielten VPA i.v., 9 Patienten erhielten VPA p.o. 2 Patienten
verstarben und 2 Patienten konnten nur i.v. behandelt werden. VPA wurde innerhalb des
Untersuchungszeitraums von 14 Tagen 4,3 £ 1,7 (SEM) Tage i.v. und 10,4 £ 0,9 (SEM) Tage
p.o. verabreicht. Die Umstellung der intraventsen Therapie auf eine orale Therapie erfolgte
im Mittel am 3,8. £ 1,3 Tag. Studien, die ebenfalls die Behandlungstage und die Oralisierung

von VPA untersuchen, gibt es bis dato nicht.

Die Tagesdosis von VPA p.o. lag ab dem 2. Tag zwischen 1200-1600 mg/die. Die
Tagesdosis von VPA i.v. lag wahrend der ersten 6 Tage im selben Bereich, stieg dann aber
auf eine Dosis von bis zu 2850 mg/die an. Die Dosierung von VPA i.v. wird in den Leitlinien
der DGN und in vorangegangenen Untersuchungen in Bezug auf das Kdrpergewicht
angegeben und betragt fiir die Bolusapplikation 20-30 mg/kg Kérpergewicht™ ** 8. Hohere
Dosierungen von bis zu 78 mg/kg Korpergewicht scheinen bei ebenfalls guter Vertraglichkeit
keine Verbesserung der Effektivitat zu bewirken''. Das Kérpergewicht der Patienten dieser
Untersuchung wurde nicht erfasst, die Tagesdosierungen lagen aber bei einem

Kérpergewicht zwischen 50-100 kg im empfohlenen Bereich.

Aufgrund von Ausbleiben der antikonvulsiven Wirkung wurde bei 2 Patienten die Therapie
mit VPA i.v. und bei 1 Patienten mit VPA p.o. abgebrochen. Frihere Studien zeigten, wie in

dieser Untersuchung, eine gute Vertraglichkeit von VPA i.v. mit seltenem (Hypotonie,
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respiratorische Stérungen, Leberdysfunktion) bis gar keinem Auftreten von

Nebenwirkungen'" 26404378,

5.1.4.1 Anfallsstatus versus Anfallsserie
Ein Anfallsstatus lag bei 13 Patienten, eine Anfallsserie nur bei 2 Patienten vor, sodass ein

Vergleich nicht moglich war.

5.1.5 Komedikation

Zusatzlich zu LEV bzw. zu VPA wurden vor allem Benzodiazepine i.v. eingesetzt (73% bei
LEV, 87% bei VPA). An zweiter Stelle folgten LEV i.v. bei VPA und VPA i.v. bei LEV bei
jeweils einem Drittel der Patienten. Alle anderen Medikamente kamen nur vereinzelt vor. Die
Komedikation mit Benzodiazepinen i.v. erfolgte im Wesentlichen an den ersten beiden
Therapietagen. Die verwendeten Medikamente entsprachen den gangigen bei Anfallsstatus

und Anfallsserie verwendeten Antikonvulsiva' '* 2.

Bei Patienten mit Anfallsserie wurden Benzodiazepine i.v. haufiger eingesetzt als bei
Patienten mit Anfallsstatus (89% vs. 67%).Alle Ubrigen Medikamente kamen, bis auf

Lamotrigin, haufiger oder ausschlie3lich bei Patienten mit Anfallsstatus vor.

5.1.6 Dauermedikation nach i.v. Therapie

Bei allen Patienten wurde nach erfolgreicher Behandlung des Anfallsstatus oder der
Anfallsserie eine Dauermedikation mit einem oder mehreren Antiepileptika zur
Anfallsprophylaxe ein- oder fortgefuhrt. 64% der Patienten wurde mit einer Monotherapie und
27% mit einer Kombination aus 2 Medikamenten entlassen. Bei den Patienten, die zum
ersten Mal auf eine antikonvulsive Dauermedikation eingestellt wurden, konnten 86% mit
einer Monotherapie und 14% mit einer Kombinationstherapie aus 2 Praparaten entlassen
werden. Durch die Ersttherapie mit einem Medikament werden statistisch gesehen etwa 50%
der Patienten anfallsfrei, weitere 20% erlangen durch die Umstellung auf ein anderes
Praparat Anfallsfreiheit'. Ein GroRteil der Patienten, die mit Monotherapie entlassen wurden,
konnte im Verlauf also auch weiterhin mit einem Antikonvulsivum anfallsfrei bleiben. Daftr
mussten die Falle dieser Patienten zu verschiedenen spateren Zeitpunkten weiterverfolgt

werden, was in dieser Untersuchung nicht durchgefiihrt wurde.

92% der Patienten (12 von 13), die mit LEV i.v. behandelt wurden, bekamen auch bei
Entlassung weiterhin LEV. Nur bei 75% der Patienten (9 von 12), die mit VPA i.v. behandelt
wurden, wurde dieses auch zur Dauermedikation empfohlen. Handelte es sich um eine neu
eingefuhrte Dauermedikation, so erfolgte sie immer mit LEV aber nur in 66,7% der Falle mit
VPA, wenn dieses auch zuvor zur Therapie des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie

verwendet wurde.
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5.2 Erfolg der pharmakologischen Therapie

Die Untersuchung zeigte, dass bei 92% Patienten der Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie
durchbrochen werden konnte. Bei 68% der Patienten sistierte der Anfallsstatus bzw. die

Anfallsserie mit Beginn (1.Tag) der Therapie im UKD. Bei 56% der Patienten handelte es

sich zudem um den Tag des Beginns des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie.

Initial erhielten 80% der Patienten Benzodiazepine i.v. und 36% der Patienten andere
Medikamente (VPA i.v. > LEV i.v. > CBZ , PHT > VPA p.o. > LTG, LEV p.o., Luminal,
Trapanal), welche nicht zum Durchbrechen des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie flihrten.
Bei lediglich 8% der Patienten konnte durch die erste Medikamentengabe eine
Durchbrechung mit einem bzw. mehreren Medikamenten erreicht werden. Benzodiazepine
i.v. werden aktuell in den Leitlinien der DGN und in vielen vorangegangenen
Untersuchungen zur Therapie des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie als Mittel der ersten
Wahl empfohlen' #2240 |nsgesamt wird Lorazepam i.v. den anderen Benzodiazepinen
vorgezogen ' #628293136 gja | eitlinien der DGN nennen aber auch die Praparate Diazepam
und Clonazepam. In dieser Untersuchung zeigte sich deutlich eine Praferenz flr die
Verwendung von Clonazepam (59% der verwendeten Benzodiazepine bis zum Sistieren)

gegenuber den Ubrigen Praparaten (22% Diazepam, je 9% Lorazepam und Midazolam).

Die Medikamente, die zum Sistieren des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie fuhrten, waren 1.
VPA i.v. (bei 39% der Patienten), 2. LEV i.v. (bei 35% der Patienten) und 3. Trapanal (bei
17% der Patienten).

Die Erfolgsrate von LEV i.v. lag bei dieser Untersuchung bei 66,7%, das heif3t, von
insgesamt 12 Patienten, die LEV i.v. bis zum Sistieren des Anfallsstatus bzw. der
Anfallsserie bekamen, konnte mit LEV i.v. bei 8 Patienten den Anfallsstatus bzw. die
Anfallsserie durchbrochen werden. Bei den Versagern flihrte nur Trapanal zum Erfolg (50%)
oder der Anfallsstatus blieb bestehen (50%). Nur wenige Studien mit geringer Anzahl an
Patienten untersuchten bisher die Therapie des Anfallsstatus mit LEV i.v. In den meisten
Untersuchungen wurde LEV uneinheitlich als Medikament der 1.,2. oder 3. Stufe, in einer
Studie auch an 4. Stufe, eingesetzt und konnte so zwischen 67% "%, 69%°, 71%'° und 89%’
der Anfallsstatus durchbrechen. Als Medikament der 1. Stufe wurden meist Benzodiazepine
i.v. verwendet, danach meist VPA i.v. oder Phenytoin i.v. Eine ebenfalls retrospektive Studie
zeigte die Effektivitat von LEV i.v. (insgesamt 78%) als Medikament der 2. Stufe nach
Benzodiazepinen i.v. (82%, 23 von 28 Patienten) im Gegensatz zur alleinigen Therapie mit
LEV i.v. (0%, 0 von 2 Patienten!)’”. In dieser Untersuchung bekamen ebenfalls 2 Patienten
nur LEV i.v., in beiden Fallen sistierte der Anfallsstatus prompt. Die jingste Studie

untersuchte die friihe Therapie mit LEV i.v. (als 1. Medikament oder nach Benzodiazepinen
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i.v.) und die Zusatztherapie (nach Benzodiazepinen, VPA und/oder Phenytoin), und konnte
eine Abhangigkeit des Erfolgs von LEV i.v. von der Zeit zeigen (78,5% Sistieren nach friiher
Therapie vs. 46% Sistieren nach Zusatztherapie). Der Grund dieses Unterschiedes liegt aber
wahrscheinlich in der Tatsache, dass ein Anfallsstatus schwerer zu therapieren ist, je langer
er besteht®. Zur Therapie der Anfallsserie mit LEV i.v. gibt es momentan keine verwendbaren
Studien.

Die Erfolgsrate von VPA i.v. lag bei 60%, bei 9 von 15 Patienten konnte mit VPA i.v. der
Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie durchbrochen werden. Bei den Versagern war je bei 1
Patienten (16,7%) Phenytoin i.v. bzw. Primidon p.o. und bei 2 Patienten (33,3%) Trapanal
erfolgreich. Bei 2 Patienten (33,3%) blieb der Anfallsstatus bestehen. Verschiedene Studien
untersuchten die Effektivitat von VPA i.v. bei Anfallsstatus und zum Teil auch bei
Anfallsserien. Als Medikament der 1. Stufe konnten mit VPA zwischen 66%* und 88%* ,als
Medikament der 2. Stufe 76%"® (nach Diazepam) bzw. 78%** (nach PHT), und als
Medikament der 1. bis 4. Stufe 63%'" (nach verschiedenen Antikonvulsiva) der Anfallsstatus
durchbrochen werden. Aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns bezlglich des
Patientenkollektivs (Anfallsstatus oder Anfallsserie vs. Anfallsstatus; verschiedene
Anfallstypen vs. einheitlicher Anfallstyp) und der Therapie (VPA als Medikament der 1. oder
2. Stufe mit einheitlicher Medikation zuvor vs. VPA an unterschiedlichen Stufen und
unterschiedlicher Vormedikation) war der Vergleich mit dieser Untersuchung nur
eingeschrankt moglich. Die grofte Ahnlichkeit bezliglich des Studiendesigns weist die
Untersuchung von Limdi et al (Anfallsstatus, gemischte Semiologie, VPA an 1.-4. Stufe nach
verschiedenen Antikonvulsiva) auf. Die Effektivitat von VPA i.v. gleicht der in unserer
Untersuchung (63% vs. 60%).

Bei den Patienten, die aus einem anderen Krankenhaus verlegt wurden, konnte der
Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie nach frihestens 4 Tagen oder gar nicht durchbrochen
werden. Dies kdénnte dadurch zu erklaren sein, dass ein Anfallsstatus mit zunehmender Zeit
immer schwerer therapierbar wird und eine Verlegung oft nur erfolgt, wenn der Patient nicht
erfolgreich behandelt werden konnte. Der Anfallsstatus bzw. die Anfallsserie bei Patienten,
die konsiliarisch in anderen Abteilungen des UKD (ausgenommen internistische
Intensivstation MI) betreut wurden, sistierte entweder sofort mit Beginn der Therapie oder

erst nach Verlegung in die Neurologie (2 von 4 Patienten).

Im Beobachtungszeitraum von 14 Tagen traten bei 86% der Patienten keine weiteren Anfélle

mehr auf.
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5.3 Levetirazetam i.v. versus Valproat i.v.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Studien, die die Therapie des Anfallsstatus mit LEV

i.v. und VPA i.v. oder Phenytoin i.v. vergleichen.

5.3.1 Verweildauer

Die Verweildauer bei Patienten mit LEV i.v. und VPA i.v. unterschied sich insgesamt (11,1
vs. 12,1 Tage; p > 0,05; d < 0,2) und auf einer Normalstation (9,7 vs. 9,8 Tage; p > 0,05; d <
0,2) kaum. Der Unterschied in der Verweildauer auf einer Intensivstation (7,9 vs. 12,2; p <
0,5, d = 0,49) war nicht signifikant.

5.3.2 Anzahl der Medikamente

Bei Patienten mit LEV oder VPA war der Therapieverlauf im Bezug auf die Anzahl der
Medikamente nahezu identisch. Patienten der Gruppe ,LEV* erhielten schneller eine
Monotherapie und im Durchschnitt 0,2 Medikamente weniger als Patienten der Gruppe
,VPA". Die Unterschiede in der Anzahl der Medikamente pro Tag waren nicht signifikant (d <
0,2; p>0,33).

5.3.3 Therapieverlauf

Hinsichtlich der Anzahl der Behandlungstage, sowohl fir die intravenoése (5,2 vs. 4,3; p =
0,6) als auch die orale (10,0 vs. 10,4; p = 0,8) Applikation, und des Zeitpunkts der
Oralisierung (4,5 vs. 3,8; p = 0,7) innerhalb des Untersuchungszeitraums von 14 Tagen gab

es keine signifikanten Unterschiede zwischen LEV und VPA.

80% der Patienten, die mit LEV i.v. behandelt wurden, erhielten im Anschluss LEV p.o.,
wohingegen nur 60% der Patienten, die mit VPA i.v. behandelt wurden, auf eine orale

Medikation umgestellt wurden.

Die i.v. Therapie musste bei VPA bei 13% der Patienten wegen fehlender antikonvulsiver
Wirkung beendet werden, wohingegen es bei LEV zu keinem Abbruch kam. Die p.o.
Therapie wurde bei 11% der Patienten mit VPA p.o., ebenfalls aufgrund fehlender Wirkung,

und bei 8% der Patienten mit LEV p.o., aufgrund von unerwtnschter Wirkung, abgebrochen.

5.3.4 Komedikation
Die Komedikation bei LEV i.v. unterschied sich nicht wesentlich von der Komedikation bei
VPA i.v. (73% vs. 87% Benzodiazepine i.v., je 33% VPA i.v. bzw. LEV i.v.)

5.3.5 Sistieren des Anfallsstatus bzw. der Anfallsserie
LEV i.v. fUhrte bei 67% der Patienten zum Durchbrechen des Anfallsstatus bzw. der —serie,
VPA i.v. bei 60% der Patienten.
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6 Zusammenfassung

Ein Anfallsstatus stellt einen neurologischen Notfall dar und erfordert sofortige und effektive

Therapie.

Diese Untersuchung an 25 Patienten, die im UKD vom 1. April 2007 bis zum 31. Marz 2008
behandelt wurden, zeigte, dass die Therapie am UKD mit 92% durchbrochener Anfallsstatus
und Anfallsserien und 86% Anfallsfreiheit innerhalb der ersten 14. Tage effektiv und sicher
war. Die Mortalitat von 8% lag in dieser Untersuchung im unteren Durchschnittsbereich
publizierter Studien. Die haufigsten Medikamente neben Levetirazetam (LEV) und Valproat

(VPA) waren Benzodiazepine, vor allem Clonazepam.

Intravends appliziertes LEV und VPA erwiesen sich als effektiv (Erfolgsrate von 67% bzw.
60%), gut vertraglich und sicher in der Anwendung. LEV wurde haufiger als orale
Dauermedikation weitergefuhrt als VPA (80% vs. 60%). Die Erfolgsraten sowohl von LEV als
auch von VPA i.v. lagen in dieser Untersuchung etwas unterhalb des Durchschnitts, der in
frheren Studien erzielt wurde. Dies kénnte an dem relativ kleinen, teilweise
neurochirurgischen Patientenkollektiv liegen. Um Levetirazetam und auch Valproat als
Medikamente zur Therapie des Anfallsstatus bezlglich Effektivitat und Sicherheit, aber auch
im Verlauf der Therapie, besser beurteilen zu kénnen, bedarf es daher kontrollierten,

prospektiven Studien mit gréReren Patientenkollektiven.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Untersuchung erscheint intravends appliziertes
Levetirazetam als sicheres und effektives Medikament zur Akuttherapie des Anfallsstatus
und der Anfallsserie vergleichbar der oralen Applikationsform zur Anfallsprophylaxe im
stationaren und ambulanten Bereich. Hinsichtlich der Effektivitat konnte Levetirazetam

Valproat leicht Uberlegen sein.
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