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@ CrossMark

Patienten, deren Status epilepticus (SE)
durch die First-line-Therapie mit Ben-
zodiazepinen nicht zu durchbrechen
ist, befinden sich per definitionem im
Benzodiazepin-refraktiren oder eta-
blierten Status epilepticus (,established
status epilepticus® [ESE]). Der kritische
Zeitpunkt wird mit 5min andauernder
tonisch klonischer Anfallsaktivitat defi-
niert [28]. Rund 30 % aller Patienten im
generalisiert tonisch klonischen Status
epilepticus (TCSE) sind davon betroffen
[1, 33]. In diesem Fall ist eine Eska-
lation zu einer Second-line-Therapie
indiziert. Klassischerweise werden dazu
Phenytoin (frither auch Phenobarbital)
und in jiingster Zeit Fosphenytoin als
Zweitlinientherapie eingesetzt. Mit der
Verfiigbarkeit von neueren antiepilepti-
schen Medikamenten (Valproat [VPA],
Levetiracetam [LEV] und Lacosamid
[LCM]) in intravenéser Formulierung
[31] stellt sich die Frage, ob diese Wahl
noch dem Goldstandard entspricht. Die
Datenlage, die der klinischen Praxis
zugrunde liegt, beruht fiir alle, auch
die klassischen Substanzen, grofiteils
nicht auf randomisiert kontrollierten
Studien, sondern auf retrospektiven Be-
obachtungen und Fallberichten. Der
folgende Artikel gibt einen Uberblick
iiber die aktuelle Datenlage (Ubersicht
siehe @Tab. 1).
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Phenytoin, Valproat,
Levetiracetam und Lacosamid im
Status epilepticus

Welches Mittel ist erste Wahl und wann

einzusetzen?

Phenytoin

Phenytoin (PHT) wird seit Jahrzehnten
in der Behandlung des SE verwendet. Es
ist im Stadium des ESE indiziert [11, 16,
17].

Esist wasserunloslich und muss daher
fur die intravendse Verabreichung in ei-
nem alkalischen Polypropylen-Lésungs-
mittel gelost werden. Dieses Losungsmit-
telhateinen pH-Wertvon etwa 12 und die
PHT-Infusion kann daherlokale Reizung
oder eine Thrombophlebitis an der Infu-
sionsstelle verursachen [2]. Die empfoh-
lene Dosis ist 18-20 mg/kg fiir Erwachse-
ne <65 Jahren und 15 mg/kg bei Alteren
(>65 Jahre) mit einer maximalen Infusi-
onsgeschwindigkeit von 50 mg pro Minu-
te [30, 31]. Bei dlteren Patienten wird eine
langsamere Geschwindigkeit der Verab-
reichung mit niedrigeren Dosen empfoh-
len, um eine arterielle Hypotonie und
Herzrhythmusstorungen zu verhindern
[30, 31]. Schwere Nebenwirkungen von
PHT sind Arrhythmien (2 %), arterielle
Hypotonie (28-50 %), Thrombophlebitis
und Kompartmentsyndrome mit Gewe-
benekrose nach Extravasat [2, 12, 20, 30,
31].

In einem systematischen Review wur-
de die Rolle von PHT zur Behandlung
des konvulsiven ESE bei Erwachsenen
analysiert [8]. Acht randomisiert kon-
trollierte Studien wurden eingeschlos-
sen. Bei 6 dieser Studien (472 von 544
Patienten, die mit PHE behandelt wur-

den) wurde dieses Medikament entweder
gleichzeitig mit oder sofort nach Benzo-
diazepinen (Diazepam oder Lorazepam)
verabreicht. Bei nur 2 Studien (72 Pa-
tienten) wurde PHT als echte Zweitli-
nientherapie fiir den konvulsiven ESE
verwendet [8]. Daher spricht die Mehr-
heit der Daten aus randomisierten kon-
trollierten Studien fiir die Verabreichung
von PHT unmittelbar nach Benzodiaze-
pin-Gabe, auch wenn die Anfallsaktivitit
durch die Benzodiazepin-Gabe durch-
brochen wurde und unmittelbar danach
(noch) kein Anfallsrezidiv auftrat.

Die Verwendung von intravendsem
PHT als Zweitlinientherapie scheint des-
halb eher auf der klinischen Erfahrung
zu beruhen, die iiber Jahre gesammelt
wurde, als auf den Ergebnissen von ran-
domisiert kontrollierten Studien [8].

Dieintravendse Gabe von PHT gleich-
zeitig oder unmittelbar nach Benzodiaze-
pinen hat das primére Ziel, die kurze anti-
epileptische Wirkung von Benzodiazepi-
nenzuverlingern [7,8] und dem Wieder-
auftreten eines Anfalls vorzubeugen. Um
das Risiko von Herzrhythmusstérungen
undarterieller Hypotonie zu minimieren,
sollte PHT langsam verabreicht werden
[30, 31]. Klinisch ist eine raschere Infu-
sion (,,loading® tiber 15-20 min) jedoch
erforderlich, um eine Durchbrechung des
konvulsiven SE innerhalb von 30 min zu
erreichen. Dieser Zeitpunkt (t2) wird als
kritisch fiir ein negatives Outcome gese-
hen [28]. Daher ist es kritisch zu hinter-
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Phenytoin, Valproat, Levetiracetam und Lacosamid im Status epilepticus. Welches Mittel ist erste Wahl

und wann einzusetzen?

Zusammenfassung

Patienten, deren Status epilepticus nicht

mit Benzodiazepinen durchbrochen werden
kann, befinden sich per definitionem im
Benzodiazepin-refraktdren oder etablierten
Status epilepticus (ESE). Fiir den tonisch kloni-
schen Status epilepticus (TCSE) betrdgt dieser
kritische Zeitpunkt (t1) 5min. Phenytoin ist
beim ESE indiziert und wird héufig gleichzeitig
mit Benzodiazepinen eingesetzt, ohne abzu-
warten, ob es nach Durchbrechen des SE zu
einem Anfallsrezidiv kommt. Dieses Vorgehen
ist klinisch dadurch gerechtfertigt, dass

nach Abklingen der Benzodiazepin-Wirkung
eine sekundare Anfallsprophylaxe etabliert
werden muss. Relevante unerwiinschte
Wirkungen sind arterielle Hypotonie und
Gewebenekrosen bei Paravasat. Dies macht
ein intensivmedizinisches Setting und einen

zentralnervdsen Zugang wiinschenswert. Zu
Therapiealternativen im ESE ohne relevante
kardiorespiratorische unerwiinschte Wirkun-
gen gehoren Levetiracetam und Valproat.
Die fehlende Hepato- oder renale Toxizitat
machen insbesondere Levetiracetam bei
Patienten mit entsprechender Komorbiditat
interessant. Die haufigste unerwiinschte
Wirkung ist Somnolenz. Valproat hat ebenso
nahezu keine unerwiinschten kardiorespira-
torischen Wirkungen und wird auch von alten
Patienten und in hohen Dosen gut vertragen.
Wichtigstes Risikokollektiv sind Patienten mit
mitochondrialen Erkrankungen, bei denen
Valproat kontraindiziert ist. Lacosamid scheint
v. a. bei Patienten ohne Natriumkanalblocker
in der Komedikation einen positiven Effekt
zu haben. Relevante unerwiinschte Wirkung

in der Akutsituation ist ein AV-Block. Fiir alle
genannten Medikamente ist die Datenlage
hochwertiger Studien in diesem klinischen
Setting limitiert. Allerdings lauft gerade

eine randomisierte, kontrollierte Studie zum
Vergleich von Valproinsdure, Levetiracetam
und Fosphenytoin beim ESE (,established
status epilepticus treatment trial” [ESETT]). Die
Ergebnisse werden mit Spannung erwartet, da
sie wahrscheinlich unser klinisches Vorgehen
maRgeblich beeinflussen werden.

Schliisselworter

Etablierter Status epilepticus - Benzodia-
zepin-refraktarer Status epilepticus - ESE -
Zweitlinientherapie - t1

Phenytoin, valproate, levetiracetam and lacosamide in status epilepticus. Which is first choice and

when should it be used?

Abstract

Benzodiazepine refractory or established
status epilepticus (ESE) is defined as
ongoing seizure activity despite the use of
benzodiazepines. In patients with tonic clonic
status epilepticus (TCSE) this crucial time
point (t1) is defined as 5 min. Phenytoin is
indicated for ESE and is often administered
simultaneously with benzodiazepines,
without waiting to see whether a recurrent
seizure occurs after breaking through the
SE. This approach is clinically justified in that
a secondary seizure prophylaxis must be
established beyond the antiepileptic effect
of the benzodiazepine. Severe undesired
side effects are arterial hypotension and
compartment syndrome or necrosis in cases
of extravasation. Therefore, a central venous

line and an intensive care unit (ICU) setting
are recommended. Hepatotoxicity and renal
toxicity are important long-term effects,
which makes levetiracetam interesting in
patients with appropriate comorbidities.

The most frequent undesired side effect is
somnolence. Levetiracetam and valproate

do not have severe cardiorespiratory side
effects. Therefore, they are favorable in the
emergency room setting. Levetiracetam is
especially favorable in patients with liver

or renal diseases, and valproate in older
patients. The most important risk collective is
patients with mitochondrial diseases in whom
valproate is contraindicated. The main side
effectis dizziness. Lacosamide seem to have a
favorable effect especially in patients without

other sodium channel blockers; however, an
atrioventricular block is an important side
effect in the emergency setting. Evidence for
the clinical use of second line therapies in ESE
is limited; however, a very important study on
the use of levetiracetam, fosphenytoin and
valproate in ESE (established status epilepticus
treatment trial, ESETT) is now ongoing. Its
results are likely to greatly influence the
clinical practice in the future.
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fragen, eine Benzodiazepin-Refraktaritat
abzuwarten, bevor man PHT verabreicht
[9]. Wird allerdings PHT verabreicht, oh-
ne dass der SE Benzodiazepin-refraktir
ist, besteht die Moglichkeit, dass Pati-
enten, deren SE bereits mit Benzodia-
zepinen durchbrochen werden konnte,
unndotigerweise mit einem zweiten Anti-
epileptikum behandelt werden und da-
mit moglicherweise zusitzlich den un-
erwiinschten Wirkungen dieses Medi-

kaments ausgesetzt werden [9]. In der
grofiten randomisierten Studie, die u.a.
Lorazepam mit Diazepam, gefolgt von
PHT intravends vergleicht, wurden je-
doch keine Unterschiede beziiglich der
unerwiinschten Wirkungen gezeigt [25].

Valproat

Valproinsdure (oder sein Natriumsalz
Valproat [VPA]) wird seit den 1960er-

Jahren in der Notfallbehandlung des SE
verwendet [10, 32]. Es hat ein breites
Wirkungsspektrum gegen alle Anfallsty-
pen und wird auch von kritisch kranken
Patienten, in hohen Dosen und schnellen
Infusionsraten gut vertragen [10, 32].
Der Wirkungsbeginn tritt schnell ein,
da der maximale Serumspiegel inner-
halb weniger Minuten nach Beginn der
Infusion erreicht wird. Es finden sich
Daten von 860 Patienten, die mit VPA
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Tab. 1

Wirkmechanismus

Proteinbindung

Elimination

Induziert/hemmt
CYP-Enzyme

Beeinflusst Wirkspie-
gelvon ...

Wirkspiegel wird be-
einflusst durch ...

Aktive Metaboliten
Tmax (intravends)

Bioverfiigbarkeit
(intravenos)

Eliminations-
halbwertszeit

Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz

Dialysierbar

Phenytoin

Hemmung spannungsab-
héangiger (schnell aktivieren-
der) Natriumkanale

90-95%

Reduzierte Proteinbindung
bei: Leber- oder Nierenfunk-
tionsstorung, Hypoalbu-
mindmie Schwangerschaft

Hepatisch: Oxidation, Hy-
droxylierung, Glukosidie-
rung, Konjugation: Zyto-
chrom(CYP)-P450-Enzyme,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4;
UDPGT (Enzymfamilie)

Induziert:

CYP1A2 (schwach), CYP2B6
(schwach), CYP3A4 (stark),
P-Glykoprotein/ABCB1,
UGT1A1

Reduziert die Konzentration
von:

CBZ, LTG, OXC, PRM, TPM,
VPA, ZNS

Steigert die Konzentration
von:

CBZ-Epoxid

CYP2C9 und
CYP2C19-Inhibitoren stei-
gern die Phenytoin-Kon-
zentration (z. B.: Fluconazol,
Fluoxamin, Fluoxetin, Keto-
konazol, Losartan, Metro-
nidazol, Miconazol, Paroxe-
tin, Propranolol, Sertralin,
Omeprazol, Felbamat, Ox-
carbazepin und Stiripentol),
CBZ, PB und PRM haben
wechselnden Effekte auf die
PHT-Konzentration

Nein
0,5-1h
~100%

7-42h, abhdngig von Plas-
maspiegel und Komedika-
tion: 1 Neonaten, Altere,
Leberfunktionsstérung |
Schwangerschaft, enzymin-
duzierende Medikamente

Nein

Nein
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Intravends verabreichbare Antiepileptika in der Ubersicht

Valproat

Effekte auf GABA und
glutamaterge Aktivitat,
Kalzium- und Kaliumiiber-
leitung

80-90%

Reduzierte Proteinbindung
bei: Leber- oder Nieren-
funktionsstorung, Hypo-
albumindmie bei dlteren
Patienten, Einfluss anderer
Medikamente, z.B.: Acetyl-
salicylsaure

Hepatisch: Oxidati-

on, Glukosidierung,
Epoxidierung: Zyto-
chrom(CYP)-P450-Enzyme,
CYP4B1, CYP2C9, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C19; UDPGT
(Enzymfamilie, aber auch
andere Nicht-CYP-Enzyme
involviert)

Inhibiert von:

CYP2C9, Glucuronyltrans-
ferase, Epoxihydrolase

Steigert die Konzentration
von:

Benzodiazepinen, CBZ-
Epoxid, ESM, LTG, PHT
(ungebundener Teil), PB,
Nimodipin

CBZ, PHT, PB und PRM redu-
zieren VPA, indem sie seine
Clearance erhohen

Nein
5min
~100%

9-19h (Erwachsene) 1 Neo-
naten | enzyminduzierende
antiepileptische Medika-
mente

Nein

Nein

Levetiracetam

Bindung des prasynaptischen
SVA2-Vesikel-Proteins

<10%

Hydrolyse In vielen Geweben

Keine bekannt

Keine bekannt

Keine bekannt

Nein
~10 min
~100%

6-8 h 1 Nierenfunktionssto-
rung

Bei CrCl >80 ml/min keine

Ja

Lacosamid

Verbesserung der Uberlei-
tung von langsam aktivie-
renden Natriumkanalen
(keine Effekte auf schnell
aktivierende Kanéle)

<15%

Hepatisch: CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 (30 % zu O-Desme-
thyl-Lacosamid)

Keine Inhibition oder Induk-
tion von CYP2C19 oder 3A4
mit klinischer Relevanz

Keine bekannt

Starke CYP2C9- (z.B.:
Fluconazol) und
CYP3A4-Inhibitoren (z.B.:
Itraconazol, Ketoconazol,
Ritonavir, Clarithromycin)
konnen die Lacosamid-Kon-
zentration steigern, Carbam-
azepin, Phenytoin und PB
kénnen die Konzentration
von Lacosamid senken

Nein
~15min
~100%

13h

Bei CrCl >30 ml/min keine

Ja



Tab.1 (Fortsetzung)

Phenytoin

18mg/kg
(Range 15-20)

Ubliche Bolusgabe bei
Status epilepticus (SE)
Wichtige akute Ne-
benwirkungen bei
Einsatz zur Status-epi-
lepticus-Behandlung

glove syndrome”

Arterielle Hypotonie, schwe-
re Herzrhythmusstérungen
(Monitoring notwendig)
Irritation, Kompartmentsyn-
drom und Hautnekrose bei
Paravasat, inklusive ,purple

Valproat

30mg/kg
(Range 15-30)

Schwindel, Thrombozy-
topenie, milde Hypotonie
(selten), akute Valproat-En-
zephalopathie (meist assozi-
iert mit Hyperammondamie,
Pankreatitis und Leberver-
sagen)

(selten)

Levetiracetam
30-60mg/kg

Somnolenz, Sedierung, Agi-
tiertheit, Thrombozytopenie

Lacosamid
200-400 mg

Kardiale Arrhythmien

CBZ Carbamazepin, CrCl Creatinin-Clearence, ESM Ethosuximid, GABA Gamma-Amino-Buttersdure, LTG Lamotrigin, OXC Oxcarbazepin, PHT Phenytoin,
PB Phenobarbital, PRM Primiodon, TPM Toriramat, VPA Valproinsaure, ZNS Zonisamid

bei verschiedenen Formen des SE be-
handelt wurden. Darunter befinden sich
6 randomisiert kontrollierte Studien,
4 nicht randomisiert kontrollierte Stu-
dien und 20 unkontrollierte Studien (8
prospektiv, 12 retrospektiv) mit einer Ge-
samtansprechrate von 70,9 % (601/848;
95% CI 67,8-73,9) [32]. Die am héu-
figsten verwendete wirksame Dosis war
15-45mg/kg Bolus (6-10mg/kg/min),
gefolgt von 1-3mg/kg/h Infusion [32].
Valproinsdure ist nicht sedierend und
hat insgesamt eine geringe Inzidenz von
unerwiinschten Wirkungen (<10 %), am
hiufigsten Schwindel und Thrombozy-
topenie sowie leichte Hypotonie, die
unabhingig von den Infusionsraten auf-
treten [26, 27, 32]. Die akute ,Valproat-
Enzephalopathie®, eine akute Enzepha-
lopathie, die manchmal mit Leberversa-
gen und Pankreatitis in Zusammenhang
steht, wird nur selten berichtet [32], kann
jedoch z. B. bei Patienten mit mitochon-
drialen Erkrankungen (wie Polymerase-
Gamma-Mutationen [POLG-Mutation])
fatal sein.

Levetiracetam

Levetiracetam (LEV) ist ein Breitspek-
trumantiepileptikum. Aufgrund seines
minimalen Leberstoffwechsels und sei-
ner niedrigen Plasmaproteinbindung
(<10%) hat es ein geringes Wechsel-
wirkungspotenzial [22]. Daten von tiber
mehr als 1000 Patienten (retrospekti-
ve Fallserien und prospektive Sicher-
heitsstudien) ergaben eine sehr geringe
Rate von unerwiinschten Wirkungen
(meistens Somnolenz, Sedierung, sel-
ten Agitiertheit und Thrombozytopenie)
[29]. In einer Metaanalyse iiber 10 Stu-

dien (7 retrospektive Beobachtungen,
2 prospektive Beobachtungsstudien, 1
prospektive randomisiert kontrollierte
Studie; insgesamt 234 Patienten) lag
die Wirksamkeit zwischen 44 und 94 %
[35]. Eine weitere Metaanalyse hat 5
verschiedene Medikamenten beim ESE
in 27 Studien (798 Patienten mit kon-
vulsivem Status epilepticus) verglichen
[34]. Die relative Wirksamkeit von Le-
vetiracetam betrug 68,5% (95% CI:
56,2-78,7 %), verglichen mit Phenobar-
bital 73,6 % (95 % CI: 58,3-84,8 %), PHE
50,2% (95% CI: 34,2-66,1 %) und VPA
75,7 % (95 % CI: 63,7-84,8 %) [34]. Diese
Ergebnisse weisen nicht auf eine héhere
Wirksamkeit von LEV im Vergleich zu
anderen Arzneimitteln hin. Im Gegen-
teil, sie reflektieren eine Ungenauigkeit
in den Schitzungen aufgrund der gerin-
gen Anzahl der Patienten, die mit diesen
5 Medikamenten behandelt wurden.

Obwohl LEV oft zur Behandlung des
SE verwendet wird, sind die Daten tiber
seine Wirkung und Vertréglichkeit aus
randomisierten Studien gering [6]. Es ist
allerdings nicht iiberraschend, dass diese
Studien negative Ergebnisse hatten, weil
nur sehr geringe Fallzahlen von Patienten
untersucht wurden.

Lacosamid

Lacosamid (LCM) entfaltet seine antiepi-
leptische Wirkung durch die Aktivierung
von langsamen Natriumkandlen, ohne
eine schnelle Inaktivierung zu bewirken
[4]. Als intravenose Formulierung ist
LCM seit 2008 erhaltlich [5]. Dennoch
ist die Datenlage zur Verwendung von
LCM im Status epilepticus diinn. Bisher
gibt es Berichte von >500 Patienten zu

seiner Verwendung im Status epilepti-
cus, meist Fallberichte und Fallserien
[24].

LCM wird bei unterschiedlichsten Ar-
ten eines SE angewendet. In der grof3ten
spanischen Fallserie von Erwachsenen
mit 165 Patienten wird ausschlief3lich
iiber Fille von nichtkonvulsivem Sta-
tus epilepticus (NCSE) berichtet [23].
Urspriinglich mit einer Infusion tber
40-60 min verwendet [5], wird LCM im
SE bei Erwachsenen heutzutage deut-
lich ziigiger im Bolus administriert. 2011
wurde erstmals {iber die sichere Verwen-
dung von unverdiinntem LCM mit einer
maximalen Infusionsrate von 80mg/kg
zur Therapie bei erwachsenen Patienten
im SE berichtet [15]. Als ,,loading dose®
werden meist 200-400 mg iiber 5-10 min
administriert. Beiungefihr 56 % der Pati-
enten kann der SE damit durchbrochen
werden [14]. Wichtige unerwiinschte
Wirkungen in absteigender Haufigkeit
sind milde Sedierung, Hypotonie, aller-
gische Hautreaktionen, Angioodem, AV-
Block II und Asystolie. Auflerdem wird
ein Trend zu einem besseren Therapiean-
sprechen verzeichnet, wenn kein anderer
Natriumkanalblocker unter den verab-
reichten antiepileptischen Medikamen-
ten war [31] oder wenn Patienten nach
Benzodiazepin-Gabe eine Lacosamid-
loading-Dose  >5,3mg/kg (entspricht
400 mg bei 75kgKG) erhielten [23]. Die
einzige randomisierte Studie zu diesem
Thema vergleicht LCM mit Valproat im
ESE ohne Hinweise auf einen signifi-
kanten Unterschied in Wirksamkeit und
Vertriglichkeit [18].

Ein kirzlich veréffentlichter Review
fasst Literatur tiber die Verwendung von
LCM bei Kindern mit Status epilepticus
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und therapierefraktirer fokaler Epilepsie
zusammen. Eswerden 797 Félleberichtet.
Zusétzliche Nebenwirkungen sind gas-
trointestinale Symptome sowie Auftillig-
keitenim Verhalten oder der Stimmungs-
lage [21]. Auch Kinder unter 12 Monaten
werden im mit LCM i. v. behandelt. Arki-
lo et al. berichten tiber Patienten jiinger
12 Monate bis 16 Jahre, die im Median
7,2mg/kg (,range” 4-11) LCM erhiel-
ten. Die einzige Nebenwirkung war Se-
dierung [3]. Kiirzlich veréftentliche Da-
ten an Kindern bestitigen die Daten aus
der Erwachsenenneurologie mit gleichen
Nebenwirkungen bei unverdiinnter Ga-
be, verglichen zur Verdiinnung dieser In-
fusionslésung und langsameren Infusion
tiber 30-60 min [13]. Die jiingste thaildn-
dische Studie an 11 Kinder und Jugendli-
chen <18 Jahren im nonkonvulsiven Sta-
tus epilepticus (NCSE) wurden mit einer
»loading dose® von 8,3 mg/kg im Median
behandelt. Bei 72 % der Patienten konn-
te eine Anfallsreduktion von >50 % nach
24h erreicht werden. Ein Patient wur-
de anfallsfrei. Atiologisch lag bei diesem
Patienten eine neuronale Zeroidlipofus-
zinose vor [19].

Fazit fiir die Praxis

Phenytoin ist wirksam beim ESE. Nur die
Formulierung als Fosphenytoin kann
iber einen groBBlumigen peripheren
Venenzugang verabreicht werden. Den-
noch ist ein zentraler Venenzugang

zur Vermeidung von Extravasaten mit
einem Risiko fiir ein Kompartmentsyn-
drom und/oder Nekrosen zu bevorzu-
gen. Auch aufgrund der unerwiinschten
Wirkung einer arteriellen Hypotonie
sind ein zentraler Venenzugang zur
Katecholamingabe und ein intensivme-
dizinisches Setting zu bevorzugen.
Valproat wird in der Regel ohne uner-
wiinschte relevante kardiorespiratori-
sche Wirkungen auch von alten Patien-
ten in hohen Dosen gut vertragen. Eine
seltene geféhrliche unerwiinschte Wir-
kung ist die Valproat-Enzephalopathie
mit potenziellem Leberversagen und
letalem Ausgang. Gefdhrdet sind dafiir
besonders Menschen mit mitochondri-
alen Erkrankungen, bei denen Valproat
kontraindiziert ist.
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Levetiracetam wird in der Regel ohne
unerwiinschte relevante kardiorespi-
ratorische Wirkungen gut vertragen.
Wenn Patienten unter einer Dauerme-
dikation mit LEV einen SE erleiden, ist
immer auch an einen provozierten An-
fall aufgrund eines Einnahmefehlers zu
denken. Daher wird LEV in diesem kli-
nischen Setting oft anstelle von PHE als
Zweitlinientherapie eingesetzt. Auch
die fehlende Hepato- oder renale Toxizi-
tat machen Levetiracetam bei Patienten
mit Leber- und Nierenerkrankungen als
Alternative zu Phenytoin attraktiv.
Lacosamid zeigt bei Patienten ohne Na-
triumkanalblocker in der Komedikation
einen Trend zu gutem Therapieanspre-
chen. Relevanteste unerwiinschte Wir-
kung in der Akutsituation ist ein AV-
Block. Die Datenlage fiir dieses Medika-
ment ist derzeit noch die geringste.
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