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Abstract

        

          
Background: There is some evidence for coagulation disorders, e. g. decreased coagulation factor activity or thrombocytopenia, related to the use of antiepileptic drugs, mainly associated with valproate. The aim of our study was to evaluate the influence of valproate on thrombin generation. 


        

          
Method: Patients with epilepsy receiving multiple anticonvulsant medications either with, or without, valproate were compared. The study group included 90 samples from patients with epilepsy, aged 1.3–20.1 years. Antiepileptic combination therapy without valproate was administered in 50 cases and therapy including valproate in 40 cases. The reference group consisted of 50 non-epileptic patients. Thrombin generation in platelet poor plasma was measured by calibrated automated thrombography.


        

          
Results: No differences were measured for thrombin generation parameters between controls and patients without valproate therapy. In epileptic patients with valproate therapy, peak height and lag time were significantly lower in comparison to non-epileptic patients. In comparison to epileptic patients without valproate therapy, significant differences were found for lag time and peak time. Patients with valproate therapy had a significantly lower fibrinogen concentration. Platelet counts were decreased in a dose dependent manner.


        

          
Conclusion: No major differences in thrombin generation were found between children on antiepileptic therapy with and without valproate. The decreased fibrinogen levels result in shorter lag time and peak time.


      
        
Zusammenfassung

        

          
Hintergrund: Für verschiedene Antiepileptika, insbesondere für Valproat, sind Gerinnungsstörungen als Nebenwirkung beschrieben, wie z. B. eine verminderte Faktoraktivität oder Thrombozytopenie. Ziel unserer Studie war es, die Wirkung von Valproat auf die Thrombingenerierung durch Messung des endogenen Thrombinpotenzials zu untersuchen.


        

          
Patienten: Für die Untersuchung wurden jeweils Epilepsiepatienten, die mit und ohne Valproat behandelt wurden, miteinander verglichen. 90 Epilepsiepatienten im Alter von 1,3–20,1 Jahren wurden eingeschlossen. 50 Patienten erhielten eine Therapie ohne Valproat, 40 eine Kombinationstherapie mit Valproat. Die Referenzgruppe bestand aus 50 Kindern ohne Epilepsie. 


        

          
Methode: Die Thrombingenerierung wurde im plättchenarmen Plasma nach der Methode von Hemker gemessen. 


        

          
Ergebnisse: Im Vergleich zur Kontrollgruppe  Konnte für alle Kurvenparameter der Thrombingenerierung kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Bei den Patienten mit Valproat-therapie waren im Vergleich zu den Patienten ohne Valproat Lag-Phase und die Zeit bis zum Erreichen des Peakmaximums geringfügig, aber signifikant erniedrigt. Die Patienten mit Valproat zeigten signifikant niedrigere Fibrinogenspiegel. Die Thrombozytenanzahl war dosisabhängig erniedrigt. 


        

          
Schlussfolgerung: Die antiepileptische Therapie mit und ohne Valproat zeigte keine wesentlichen Unterschiede in Bezug auf die Thrombingenerierung im plättchenarmen Plasma. Erniedrigte Fibrinogenspiegel führen zu einer kürzeren Lag-Phase und Peakzeit.
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