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Höhere Werte für Plasma-Osmolalität 
und Urin-pH unter Valproat im Vergleich zu anderen 
Antiepileptika bei Anfallskranken 
unter Langzeitmedikation 

K.-H. Krause1*, R Berät3*, W. Rascher2*, W. Kochen2* 
') Neurologische Klinik der Universität Heidelberg 

2> Kinderklinik der Universität Heidelberg 
3> Neurologische Klinik Mannheim der Universität Heidelberg 

Plasma-Osmolalität unter Antiepileptika-Monotherapie 

Methodik 
Bei 121 seit mindestens einem Jahr mit Phenytoin, Primidon, Carbamazepin oder 
Valproat monotherapierten 20-40jährigen Patienten wurde die Osmolalität im Plasma 
mit der Methode der Gefrierpunkterniedrigung (Knauer-Osmometer) bestimmt. Unter
schiede zwischen den vier Gruppen wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test unter Angabe 
der Unterschiede nach Duncan zum Niveau alpha = 0,05 erfaßt. 

Ergebnisse 
Der Gruppenvergleich zeigte für die mit Valproat behandelten Patienten (n = 25) einen 
deutlich höheren Wert (χ ± s.d. = 290,6 ± 11, 12 mosmol/kgH20) als für die mit Pheny
toin (283,6 ± 7,94, η = 26), Primidon (283,1 ± 8,13, η = 39) und Carbamazepin (283, 
8 ± 7 , 90, η = 31) therapierten (Abb.l); der Unterschied war nach Duncan und im 
Kruskal-Wallis-Test (p <0,05) signifikant. 

Diskussion 
Der Unterschied in der Plasma-Osmolalität zwischen den mit Phenytoin, Primidon oder 
Carbamazepin monotherapierten Patienten überrascht in dieser Form zunächst. Würde 
doch der in eigenen Untersuchungen (1) gefundene höhere Wert für das antidiuretische 
Hormon unter Valproat, insbesondere im Vergleich zu Carbamazepin, eher niedrige 
Werte für die Osmolalität bei Valproat-Gabe erwarten lassen. Andererseits könnten die 
höheren Vasopressin-Werte unter Valproat bereits Ausdruck eines gegenregulatorischen 
Effektes bei hoher Plasma-Osmolalität sein. Differenzen in der Natrium-Konzentration 
können die gefundenen Unterschiede bei der Plasma-Osmolalität nicht erklären, wie 
eigene Untersuchungen, die weitgehend identische Natrium-Spiegel unter Monotherapie 
aufdeckten, zeigten; möglicherweise spielen dagegen die unter Valproat im Vergleich zu 
den übrigen Antiepileptika etwas höheren Harnstoff-Konzentrationen ebenso eine Rolle 
wie die leicht höheren Blutzucker-Werte (1). Insgesamt reichen diese Unterschiede zur 
Erklärung der deutlich höheren Plasma-Osmolalität unter Valproat nicht aus. Eventuell 
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Abb. 1: Osmolalität im Serum beimonotherapierten Anfallskranken (Mittelwert ± S.D.). 

sind Valproat selbst oder seine Metaboliten als osmotische Substanzen wirksam und ver
ursachen so im Gegensatz zu den an Eiweiß gebundenen anderen Antiepileptika eine 
höhere Osmolalität. 

Urin-pH unter Antiepileptika-Monotherapie 

Methodik 
Bei 222 seit mindestens einem Jahr mit Phenytoin, Carbamazepin, Primidon oder 
Valproat monotherapierten 20-40jährigen Patienten wurde mit dem Combur-Test (Fa. 
Boehringer, Mannheim) mit Hilfe der Indikatoren Methylrot und Bromthymolblau der 
pH-Wert im Urin bestimmt. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem 
Kruskal-Wallis-Test sowie dem Test nach Duncan erfaßt. Außerdem erfolgte ein Vergleich 
mit den pH-Werten im Urin von 100 gleichaltrigen Normalpersonen. 

Ergebnisse 
Während die Werte der mit Phenytoin (χ ± s.d. = 6, 34 ± 1, 17, η = 50), Primidon 
(5, 71 ± 0, 98, η = 79) und Carbamazepin (6, 15 ± 1, 20, η = 54) behandelten Patienten 
denen des Kontrollkollektivs (5,96 ± 1,10) entsprachen, wiesen die mit Valproat mono
therapierten deutlich höhere Werte auf (7,00 ± 1, 12, η = 39), Unterschied nach Duncan 
signifikant, ρ < 0,0001 im Kruskal-Wallis-Test, (Abb. 2). 
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Abb. 2: Urin-pH bei monotherapierten Anfallskranken und gleichaltrigen Normalperso
nen (Mittelwert ± S.D.). 

Diskussion 
Systematische Untersuchungen über den pH-Wert im Urin bei Anfallskranken sind uns 
aus der Literatur nicht bekannt. Die Ursache des von uns gefundenen Unterschiedes zwi
schen den enzyminduzierenden Antiepileptika und Valproat ist zunächst unklar. Unter 
Valproat ist eine Hyperammonämie beschrieben, die in seltenen Fällen mit den klini
schen Zeichen einer Hepatotoxizität verbunden ist. Experimente mit isolierten Ratten-
hepatozyten legten als Ursache der Hyperammonämie eine Abnahme des hepatischen 
Umsatzes von Ammoniak nahe, weiterhin zeigten AV-Differenz-Messungen an Nieren 
eine vermehrte Stimulation zur Abgabe von Ammoniak ins Blut durch Valproat (2). 
Somit wäre denkbar, daß die unter Valproat beobachtete Hyperammonämie bei gleich
bleibender renaler Ammoniak-Produktion mit geringeren Ammoniak-Konzentrationen 
im Urin vergesellschaftet ist, der somit basischer würde. 
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