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Tab. 2. Ergebnisse der Studie (Auswahl)

Warfarin

(n=488)
Probanden mit primarem Endpunkt [n] 24
Schlaganfalle [n] 21
Intrakranielle Blutungen [n] 2
Extrakranielle Blutungen 18
Systemische Embolien [n] 1

ASS
Jahrliches Risiko (n=485)
1.8% 48 3,8%
1,6% 44 3,4%
0,2% 1 0,1%
1,4% 20 1,6%
0,1% 3 0,2%

ASS =Acetysalicylsaure; 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall

Kommentar

Diese Studie ist aulerordentlich wich-
tig, da die Ergebnisse zeigen, dass
Menschen ab 75 Jahren mit absoluter
Arrhythmie unter Beachtung der Kontra-
indikationen oral mit Warfarin antiko-
aguliert werden konnen und dadurch ei-
nen eindeutigen Nutzen im Vergleich zu
einer Behandlung mit Acetylsalicylsdure
haben. Uberraschend an dieser Studie
war, dass die Blutungsrate unter Acetyl-
salicylsdure genauso hoch war wie un-
ter einer gut iberwachten oralen Anti-
koagulation. Der Unterschied zu frither
durchgefiihrten Studien ldsst sich wo-

Status epilepticus

moglich damit erkléren, dass diese Stu-
dien hohere obere Grenzwerte fiir den
INR (3,0 bis 4,5) aufwiesen.

Die BAFTA-Studie hat den groBen Vor-
teil, dass sie in einem realistischen Set-
ting, ndmlich in der Praxis von Allge-
meinmedizinern, durchgefiihrt wurde,
was als sehr realitdtsnah einzustufen ist.
Die Studie zeigt aber auch, dass offen-
bar eine sorgfiltige Patientenauswahl
notwendig ist, um diese Patienten, die
unter einer oralen Antikoagulation mit
Warfarin ein erhohtes Blutungsrisiko ha-
ben, von vornherein auszuschlieen. Es
ist davon auszugehen, dass die vorlie-

Erfahrungen mit i.v. Levetiracetam

Bei refraktarem Status epilepticus ist die i.v. Gabe eines Antikonvulsivums

eine mogliche Option. Fiir die i.v. Gabe ist unter anderem Levetiracetam

(Keppra®) verfiigbar. Die vorliegenden Erfahrungen mit dieser Substanz wur-

den bei einem Satellitensymposium der Firma UCB im Rahmen der 25. Arbeits-

tagung fiir Neurologische Intensiv- und Notfallmedizin diskutiert.

Ein Status epilepticus liegt definitions-
gemél vor, wenn ein generalisierter to-
nisch-klonischer Anfall langer als 5 Mi-
nuten beziehungsweise ein fokaler
Anfall langer als 20 bis 30 Minuten dau-
ert. Pragmatischer als die Anfallsklas-
sifikation zwischen einfach-fokalem,
komplex-fokalem und generalisiertem
(tonisch-klonischem) Status epilepticus
ist die Differenzierung zwischen kon-
vulsivem und nichtkonvulsivem Status
epilepticus (wobei sich die Symptome
im Verlauf aber dndern kénnen).

Die Inzidenz betragt 10 bis 20 Falle pro
100000 Einwohner jéhrlich. Betroffen
sind vor allem {iber 60-Jahrige, Médnner
und Frauen etwa gleich haufig. Die Le-
talitdt ist mit 10 bis 30 % relativ hoch.

Welches Antikonvulsivum?

Das Therapieergebnis hdngt neben der
Atiologie, dem Alter des Patienten und
seinen Komorbiditéiten als unbeeinfluss-
baren Faktoren auch vom Intervall bis
zum Therapiebeginn, von der Dauer
der Therapie und eventuellen Komplika-
tionen ab. Generell sollte die Therapie
moglichst frith eingeleitet werden und
eskalierend erfolgen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurolo-
gie empfiehlt in ihrer Leitlinie eine initi-
ale Behandlung mit Lorazepam (0,1 mg/
kg KG, max. 10 mg), alternativ Dia-
zepam (0,25 mg/kg, max. 30 mg) oder
Clonazepam (1-2 mg mit 0,5 mg/min,
max. 6 mg). Falls dies nicht innerhalb
von 10 Minuten zum Erfolg fiihrt, wird
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Jahrliches Risiko

Warfarin vs. ASS
RR (95%-KI) p

0,48 (0,28-0,80) 0,0027
0,46 (0,26-0,79) 0,003
1,92 (0,10-113,3) 0,65
0,87 (0,43-1,73) 0,67
0,32 (0,01-3,99) 0,36

gende Studie die Leitlinien zur Primér-
und Sekundérpriavention des Schlagan-
falls bei Patienten mit Vorhofflimmern
beeinflussen wird.

Quelle

Mant J, et al.; on behalf of the BAFTA investiga-
tors and the Midland Research Practices Network
(MidReC). Warfarin versus aspirin for stroke pre-
vention in an elderly community population with
atrial fibrillation (the Birmingham atrial fibrilla-
tion treatment of the aged study, BAFTA): a ran-
domised controlled trial. Lancet 2007;370:493—
503.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Phenytoin infundiert (15-20 mg/kg,
max. 50 mg/min). Wenn die Anfallsakti-
vitdt nach insgesamt 45 bis 60 Minuten
immer noch nicht sistiert, gilt der Sta-
tus epilepticus als refraktdr. Bei einem
konvulsiven Status wird man in dieser
lebensbedrohlichen Situation eine /n-
tubation und EEG-gesteuerte Andsthe-
sie (bis zur Burst-Suppression) erwé-
gen. Bei einem nichtkonvulsiven Status
epilepticus ist man mit dieser invasiven
Therapie vorsichtiger, hier ist eher ein
Therapieversuch mit i. v. Antikonvulsiva
angezeigt. Dafiir stehen Valproinsiure,
Phenobarbital, Lidocain und als jiingste
Substanz Levetiracetam zur Verfiigung.

Levetiracetam bei Status epilepticus

Fiir die Anwendung von Levetirace-
tam liegen inzwischen mehrere Publi-
kationen von Fallserien vor, teils mit
enteraler, teils mit intravendser Gabe
und mit teilweise hohen Erfolgsquoten
bei relativ niedriger Nebenwirkungsra-
te. In einer aktuellen Beobachtungsstu-
die wurde in der Klinik fiir Neurologie
des Klinikums Osnabriick zwischen An-
fang April 2007 und Mitte Januar 2008
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Levetiracetam i.v. bei 19 Patienten mit
Status epilepticus eingesetzt. Die Pa-
tienten waren im Durchschnitt 72 Jahre
alt und dementsprechend multimorbide.
Der Status epilepticus beruhte iiberwie-
gend auf einer akuten ZNS-Erkrankung
(n=9) oder einer vorbestehenden Epi-
lepsie (n=6). Grund fiir den Einsatz von
Levetiracetam war, dass die Patienten
wegen Multimorbiditit und Ateminsuf-
fizienz kein (hoher dosiertes) Benzodi-
azepin erhalten sollten (n=28) oder dass
Benzodiazepine in der reguldren Dosis
nicht erfolgreich waren und Phenytoin
kontraindiziert war (n=11).

Die Patienten erhielten einen Bolus von
1000 bis 3000 mg (Median 1500 mg)
Levetiracetam iiber 10 bis 15 Minuten
und insgesamt eine Tagesdosis von im
Median 3000 mg. Initial war der Sta-
tus bei sechs Patienten mit 1 bis 3 mg
Lorazepam und bei elf Patienten mit
4 bis 8 mg Lorazepam behandelt wor-
den. Andere Antikonvulsiva zur Status-
behandlung hatten sie nicht erhalten.
Bei 15 Patienten konnte der Status epi-

lepticus mit Levetiracetam durchbro-
chen werden (bei 5 Patienten innerhalb
von 30 min, bei 4 Patienten zwischen
30 min und 6 h, bei 6 Patienten nach
6—48 h), bei zwei weiteren Patienten
gelang dies erst nach zusétzlicher Ga-
be von Phenytoin, bei einem Patienten
nach Phenytoin und Barbituratnarkose.
Ein Patient starb trotz Gabe von Phe-
nytoin und Barbituratnarkose im Status
epilepticus.

Unter der Levetiracetam-Behandlung
traten keine Arrhythmien auf. In je
einem Fall kam es zu Erbrechen und
zu einer Verdopplung der Leberwerte.
Blutdruckabfall (3 Félle) und Vigilanz-
storung (5 Fille) traten im zeitlichen
Zusammenhang mit weiteren Therapien
(Lorazepam, Propofol) auf.

Bei Entlassung aus der Klinik waren 17
Patienten gegeniiber dem pramorbiden
Zustand unverédndert, nur bei zwei Pa-
tienten war eine Verschlechterung ein-
getreten (1 Todesfall, 1 Fall pflegebe-
diirftig infolge eines Hirnstamminfarkts
unter der Intensivtherapie).

Fazit

Levetiracetam i. v. ist offenbar eine prak-
tikable und wirksame Option bei einem
Status epilepticus. Das Dosierungssche-
ma ist noch in der Diskussion, so wird
zum Beispiel in Osnabriick inzwischen
cher ein initialer Bolus von 3000 mg
verwendet, eine Tagesdosis bis 6 000 mg
ist moglich. Vor allem bei alten, multi-
morbiden Patienten ist die vergleichs-
weise gute Vertrdglichkeit (z.B. keine
pharmakokinetischen Interaktionen wie
bei Phenobarbital oder Phenytoin, keine
Reizleitungsstérung wie bei Lidocain)
vorteilhaft. Bislang fehlen prospektiv
erhobene Daten, eine kontrollierte Stu-
die wire wiinschenswert.

Quelle

Dr. med. Christoph Kellinghaus, Osnabriick, Sa-
tellitensymposium ,,Epilepsie und Morbus Par-
kinson — parenterale Therapieoptionen im OP und
auf der Intensivstation®, veranstaltet von UCB im
Rahmen der 25. Arbeitstagung fiir Neurologische
Intensiv- und Notfallmedizin, Wiesbaden, 1. Fe-
bruar 2008.
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