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STRESZCZENIE

U prawie 70% pacjentéw z padaczka udaje sie skutecznie kontrolowa¢ napady przy
zastosowaniu monoterapii | rzutu, monoterapii alternatywnej badz pierwszej polite-
rapii. Wciaz jednak pozostaje grupa 30% chorych z napadami opornymi na leczenie.
Lewetiracetam (S-enancjomer acetamidu a-etylo-2-okso-1-pirolidonu) jest lekiem
przeciwpadaczkowym nowej generacji o szerokim spektrum dziatania, ktéry skutecz-
nie kontroluje napady o ogniskowym poczatku z wtérnym uogdélnieniem lub bez nie-
go oraz napady pierwotnie uogélnione, w tym mioklonie, napady nieSwiadomosci
typowe i nietypowe, toniczno-kloniczne oraz atoniczne. Jest skuteczny i dobrze tole-
rowany, dlatego z powodzeniem stosuje sie go w grupach specjalnych, takze u dzie-
ci. Wysoka skutecznos$¢ tego srodka farmakologicznego sprzyja powrotowi z poli- do
monoterapii. Ostatnio lewetiracetam zostat zarejestrowany jako lek wskazany w mo-
noterapii | rzutu w padaczkach ogniskowych oraz pierwotnie uogélnionych, co umoz-
liwi jego zastosowanie w szerszym niz dotychczas zakresie.

Stowa kluczowe: padaczka, lewetiracetam, monoterapia, terapia dodana

NAJWAZNIEJSZE
Lewetiracetam wydaje si¢ jednym z najbardziej bezpiecznych i skutecznych lekéw
przeciwpadaczkowych.

HIGHLIGHTS
Levetiracetam appears to be one of the most safe and efficacious antiepileptic drugs.
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ABSTRACT

Approximately 30% of patients with epilepsy do not experience satisfactory seizure control with antiepileptic drug
monotherapy and often require polytherapy. Levetiracetam (LEV, [S]-a-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidine acetamide) is a no-
vel antiepileptic drug that is indicated for clinical use as adjunctive therapy to treat patients with intractable partial
-onset seizures with or without secondary generalization. The drug appears to have a broad spectrum of activity in
that it is effective against juvenile myoclonic epilepsy; tonic-clonic, absence and myoclonic epilepsy, photosensitive
epilepsy, as well as atypical absence or atonic seizures. Furthermore, increasing evidence suggests significant effica-
cy in children aged 10 years and younger with partial onset seizures and in those with myoclonic seizures. Levetira-
cetam is so efficacious as monotherapy that patients with refractory partial epilepsy can be successfully converted
to monotherapy. Additionally, levetiracetam has been successfully used as a first-line drug to treat newly diagnosed

patients with epilepsy.

Key words: epilepsy, levetiracetam, monotherapy, adjunctive therapy

WSTEP

U wiekszosci pacjentéw z padaczka (prawie 60%) udaje
sie zadowalajgco kontrolowaé napady po wprowadze-
niu pierwszego leku, ewentualnie alternatywnej mono-
terapii. Istnieje takze grupa pacjentéw (10%), ktéra nie
odpowiada na leczenie jednym preparatem wymaga-
jac stosowania dwéch, w tym leku podstawowego oraz
kolejnego w terapii dodanej. Wciaz jednak wystepuje
grupa pacjentéw z padaczka lekooporng, potrzebuja-
cych wielokrotnych optymalizacji leczenia przeciwpa-
daczkowego, czesto bez powodzenia. Stad koniecznos¢
poszukiwania kolejnych, skutecznych lekéw przeciwpa-
daczkowych o szerokim spektrum dziatania i dobrze to-
lerowanych przez pacjentéw. Pamieta¢ nalezy, ze lecze-
nie padaczki jest terapig wieloletnia, a od skutecznosci
i tolerancji leku zazwyczaj zalezy wspodtpraca z pacjen-
tem oraz, co naturalne, potencjalny sukces terapeutycz-
ny. W leczeniu padaczki nowo rozpoznanej do niedawna
mozna byto wybiera¢ miedzy czterema lekami konwen-
cjonalnymi, tj. karbamazepinag, kwasem walproinowym,
fenytoing i fenylobarbitalem. Ostatnio NFZ dopuscit le-
wetiracetam, preparat nowej generacji, do stosowania
jako lek I rzutu, co znacznie poszerzyto mozliwosci tera-
peutyczne.

BUDOWA | MECHANIZM DZIALANIA

Lewetiracetam jest S-enancjomerem acetamidu a-etylo-
-2-okso-1-pirolidonu, pochodng piracetamu wykazujaca
aktywnos¢ przeciwdrgawkowa.

Mechanizm dziatania lewetiracetamu nadal nie jest
w petni poznany; wydaje sie rézny od sposobu dziata-
nia dostepnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych.
Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja, ze lewetirace-
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tam nie zmienia podstawowych wiasciwosci komorki
ani prawidtowych proceséw neurotransmisji. Badania
in vitro wykazaty, ze lek wptywa na stezenie Ca* w neu-
ronach, czesciowo hamujac prady Ca* typu N oraz
ograniczajac uwalnianie jonéw Ca* zmagazynowanych
wewnatrz neurondw. Dodatkowo czesciowo znosi in-
dukowane przez cynk i B-karboliny hamowanie pradéw
bramkowanych przez GABA (kwas y-aminomastowy)
i glicyne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze le-
wetiracetam wigze sie w okreslonym miejscu w tkance
mdzgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko pecherzy-
koéw synaptycznych 2A — uwaza sie, ze bierze ono udziat
w procesie fuzji pecherzykéw i egzocytozy neurotrans-
miteréw. Stopien powinowactwa lewetiracetamu i spo-
krewnionych analogéw do biatka 2A koreluje z moca
dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji w mo-
delu audiogennych napadéw padaczkowych u myszy.
To odkrycie wskazuje, ze interakcja czasteczki z biatkiem
pecherzykéw synaptycznych 2A wydaje sie mie¢ wptyw
na przeciwpadaczkowe dziatanie leku [1].

DZIALANIA FARMAKODYNAMICZNE

Lewetiracetam chroni przed drgawkami w wielu zwie-
rzecych modelach napadéw padaczkowych czescio-
wych i pierwotnie uogdlnionych, nie dziata natomiast
drgawkotworczo.

Gtoéwny metabolit jest nieaktywny. Dziatanie przeciw-
drgawkowe u ludzi, zarébwno w padaczce z napadami
czes$ciowymi, jak i uogodlnionymi (wytadowania pa-
daczkowe w EEG oraz odpowiedz $wietinonapadowa
w EEG na przerywane bodzce swietlne), potwierdzito
szeroki zakres farmakologicznego profilu lewetiraceta-
mu [2].
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WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE

Lewetiracetam jest zwigzkiem dobrze rozpuszczalnym
i przenikajacym. Jego profil farmakokinetyczny ma cha-
rakter liniowy. Po wielokrotnym podaniu nie wystepuje
zmiana klirensu. Badania nie dostarczyty dowoddéw na
jakakolwiek zmiennos¢ zwigzang z ptcia, rasg i rytmem
dobowym. Profil farmakokinetyczny jest poréwnywal-
ny u zdrowych ochotnikéw i u pacjentdw z padaczka.
Wchtanianie jest catkowite i ma przebieg liniowy, mozna
wiec przewidzie¢ stezenie leku w osoczu na podstawie
dawki doustnej wyrazonej w mg/kg masy ciata. Z tego
wzgledu nie ma potrzeby monitorowania stezenia sub-
stancji w osoczu.

Lewetiracetam jest szybko wchtaniany po podaniu do-
ustnym. Catkowita biodostepnos¢ wynosi prawie 100%.
Stezenie maksymalne w osoczu (C__ ) jest osiggane po
1,3 h po podaniu. Stezenie w stanie stacjonarnym osia-
gane jest po dwdch dniach w przypadku schematu
dawkowania dwa razy na dobe. Stopient wchfaniania nie
zalezy od dawki ani nie zmienia sie pod wptywem po-
karmu [3].

Nie ma dostepnych danych dotyczacych przenikania
leku do tkanek u ludzi. Zaréwno lewetiracetam, jak
i jego gtébwny metabolit nie wigza sie w sposob istot-
ny z biatkami osocza (< 10%). Objetos¢ dystrybucji leku
wynosi ok. 0,5 do 0,7 I/kg i jest to wartos¢ zblizona do
catkowitej objetosci wody w organizmie [3, 4]. Gtow-
ny szlak metabolizmu (24% dawki) stanowi enzyma-
tyczna hydroliza grupy acetamidowej. Wytwarzanie
gtéwnego metabolitu nie zachodzi przy wspétudziale
watrobowych izoenzymoéw cytochromu P450. Zidenty-
fikowano takze dwa inne metabolity. Jeden z nich po-
wstaje przez hydroksylacje pierscienia pirolidynowego
(1,6% dawki), a drugi przez otwarcie tego pierscienia
(0,9% dawki). Inne niezidentyfikowane skfadniki stano-
wig tylko 0,6% dawki.

Nie udowodniono przemiany enancjomerycznej in vivo
ani dla lewetiracetamu, ani dla jego gtéwnego meta-
bolitu. In vitro wykazano, ze lewetiracetam oraz jego
gtéwny metabolit nie hamowaty aktywnosci gtéwnych
izomeréw ludzkiego watrobowego cytochromu P450
(CYP3A4, 2A6, 209, 2C19, 2D6, 2E1 i 1A2) glukuronylo-
transferazy (UGT1A1 i UGT1A6) ani aktywnosci hydro-
ksylazy epoksydowej. Ponadto lewetiracetam nie wpty-
wa in vitro na glukuronidacje kwasu walproinowego.
W hodowlach ludzkich hepatocytéw lewetiracetam nie
wywierat wptywu lub miat niewielki wptyw na CYP1A2,
SULT1E1T i UGT1A1 [3].
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Okres péttrwania u oséb dorostych wynosi 7 £ 1 hi nie
zmienia sie w zaleznosci od dawki, drogi podania ani po
podaniu wielokrotnym. Sredni catkowity klirens wyno-
si 0,96 ml/min/kg mc. Gtéwnga droge eliminacji stano-
wi wydalanie z moczem, srednio 95% dawki (ok. 93%
dawki zostaje wydalone w ciggu 48 h). Klirens nerkowy
wynosi odpowiednio 0,6 ml/min/kg mc. i 4,2 ml/min/kg
mc., co wskazuje na to, ze lek jest wydalany na drodze
filtracji ktebuszkowej z nastepowa reabsorpcja kanaliko-
wa oraz ze jego gtéwny metabolit jest rowniez usuwany
przez aktywne wydzielanie kanalikowe, niezaleznie od
filtracji ktebuszkowej. Wydalanie lewetiracetamu jest
skorelowane z klirensem kreatyniny [3, 4].

WSKAZANIA

Rejestracyjnym wskazaniem leku jest monoterapia na-
padow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnio-
nych u pacjentéw powyzej 16. r.z. z nowo rozpoznang
padaczka.

Jako terapia wspomagajaca jest zarejestrowany w le-
czeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtornie
uogdlnionych u dorostych i dzieci w wieku od 4. r.z.
z padaczka, w leczeniu napadéw mioklonicznych u do-
rostych i mtodziezy w wieku od 12. r.z. z mtodziercza pa-
daczka miokloniczng oraz w leczeniu napadéw tonicz-
no-klonicznych pierwotnie uogdélnionych u dorostych
i miodziezy powyzej 12. r.z. z idiopatyczng padaczka
uogolniona [5, 6].

Lewetiracetam stosujemy w najnizszej skutecznej daw-
ce, tj. 1000-3000 mg/24 h w dawkach podzielonych.
U dzieci poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 10
mg/kg mc. dwa razy na dobe. W zaleznosci od odpowie-
dzi klinicznej i tolerancji, dawke mozna zwiekszy¢ do 30
mg/kg mc. dwa razy na dobe [2].

SKUTECZNOSC W LECZENIU PADACZKI
NOWO ROZPOZNANEJ | LEKOOPORNEJ

Choc¢ leki konwencjonalne sg bardziej znane wsrdd le-
karzy oraz szeroko dostepne i mniej kosztowne, to przy
wyborze pierwszego leku przeciwpadaczkowego nalezy
pamietac, ze zostanie zastosowana terapia wieloletnia.

Badania dotyczace padaczki nowo rozpoznanej (stan po
dwoch nieprowokowanych napadach padaczkowych)
obejmujg w wiekszosci pacjentéw z napadami czescio-
wymi oraz uogdlnionymi. Na podstawie badan spetnia-
jacych gtéwnie kryteria wiarygodnosci klasy | okreslono
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skutecznos¢ i tolerancje nowych lekéw przeciwpadacz-
kowych w poréwnaniu z lekami konwencjonalnymi.
Ogdlne wyniki przedstawianych badan wskazuja, ze
nowe leki przeciwpadaczkowe maja podobng skutecz-
nos$¢ jak leki konwencjonalne, sg jednak lepiej tolero-
wane przez pacjentéw. Wéréd badanych nowych lekéw
przeciwpadaczkowych lewetiracetam byt okreslany jako
lek przetomowy, o wysokiej skutecznosci dziatania, sze-
rokim spektrum terapeutycznym oraz dobrze tolerowa-
ny [7].

Zalecenie sformutowane przez Amerykanska Akade-
mie Neurologiczng brzmi: leczenie przeciwpadaczkowe
u chorych ze $wiezo rozpoznang padaczka, wymagaja-
cych leczenia, mozna rozpocza¢ za pomoca standardo-
wego leku przeciwpadaczkowego, takiego jak karbama-
zepina, fenytoina, kwas walproinowy lub fenobarbital,
albo nowego leku przeciwpadaczkowego, takiego jak
lewetiracetam, okskarbazepina lub topiramat. Wybér
leku przeciwpadaczkowego zalezy od indywidualnych
cech kazdego chorego. Powyzsze wyniki zostaty row-
niez potwierdzone poprzez liczne badania otwarte pro-
wadzone i publikowane takze w Polsce.

Druga cze$¢ Raportu Grupy Ekspertéw dotyczy takze
oceny danych na temat skutecznosci, tolerancji i bezpie-
czenstwa stosowania siedmiu nowych lekéw przeciw-
padaczkowych (gabapentyny, lamotryginy, topiramatu,
tiagabiny, okskarbazepiny, lewetiracetamu i zonisami-

du) w leczeniu dzieci i dorostych z lekooporng padaczka
czesciowa lub uogdlniong [8].

W trzech badaniach spetniajacych kryterium wiarygod-
nosci | klasy oceniano lewetiracetam w dawce 1000-
3000 mg/24 h. Odsetek chorych, ktérzy osiagali ponad
50-procentowq redukcje napadéw padaczkowych, byt
odpowiednio wyzszy w grupie otrzymujacej wieksza
dawke leku. Réwniez odsetek chorych, u ktérych opi-
sywano catkowita redukcje napadéw padaczkowych,
byt najwyzszy w grupie otrzymujacej lek w dawce 3000
mg/24 h i wynosit 8%. Tylko w przypadku lewetiraceta-
mu istniata 8-procentowa grupa z padaczka lekoopor-
n3, w ktérej uzyskano catkowita kontrole napadow
padaczkowych. Wyodrebniona grupa przyjmowata lek
w najwyzszej badanej dawce, tj. 3000 mg/24 h. U cze-
$ci tych pacjentéow udato sie przejs¢ z politerapii na
monoterapie lewetiracetamem. Powyzsze wyniki byty
statystycznie znamienne i potwierdzaty skutecznos¢
leku w dtugotrwatej obserwacji takze po zakonczeniu
badan [9].

Na podstawie powyzszych badan sformutowano zale-
cenie: w monoterapii lekoopornej padaczki cze$ciowej
mozna stosowac okskarbazepine oraz lewetiracetam
(sita zalecenia A). Jest takze uzasadnione stosowanie
gabapentyny, lamotryginy, tiagabiny, topiramatu, oks-
karbazepiny, lewetiracetamu i zonisamidu w terapii do-
danej u chorych z lekooporng padaczka czesciowa [8].

Tabela 1. Powazne i mniej istotne dziatania niepozadane nowych lekéw przeciwpadaczkowych.

Lek przeciwpadaczkowy

Powazne dziatania niepozadane

Mniej istotne dziatania niepozadane

Gabapentyna brak

wzrost masy ciata, obrzeki obwodowe, zmiany
zachowania®

Lamotrygina

wysypka, zespét Stevensa—Johnsona, toksyczna nekroliza
naskorka, reakcje nadwrazliwosci, w tym ryzyko
niewydolnosci watroby i nerek, DIC, zapalenie stawéw

tiki i bezsennos¢*

Lewetiracetam brak brak

Okskarbazepina hiponatremia, wysypka brak
Tiagabina ostupienie (stupor) lub ostupienie z falami ostrymi w EEG ostabienie
Topiramat kamica nerkowa, jaskra z otwartym katem przesaczania, | kwasica metaboliczna, zmniejszenie masy ciata,

zmniejszona potliwos¢* zaburzenia mowy
Zonisamid wysypka, kamica nerkowa, zmniejszona potliwo$¢ drazliwos¢, nadwrazliwos¢ na $wiatto,
zZmniejszenie masy ciata
* gtéwnie u dzieci
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OBJAWY NIEPOZADANE

Zsumowane dane z badan klinicznych prowadzonych
u dorostych z napadami czesciowymi dotyczace bez-
pieczenstwa wykazaty, ze u 46,4% pacjentéow leczo-
nych lewetiracetamem i u 42,2% pacjentéw przyjmuja-
cych placebo wystapity dziatania niepozadane. Ciezkie
dziatania niepozadane wystapity u 2,4% pacjentéw le-
czonych lewetiracetamem i u 2% pacjentéw w grupie
placebo. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepoza-
danymi byly: sennos¢, astenia, zawroty gtowy. W zbior-
czej analizie bezpieczenistwa nie wykazano wyraznego
zwigzku miedzy dawka a reakcja, ale czestos¢ i ciez-
kos¢ dziatan niepozadanych ze strony centralnego
uktadu nerwowego zmniejszaty sie z czasem wprowa-
dzania dawki i byly silniejsze u oséb, u ktérych szybko
wprowadzano lek.

W monoterapii u 49,8% pacjentéw wystapito co naj-
mniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane ze stoso-
waniem leku. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami nie-
pozadanymi byly zmeczenie i sennosc¢ [10].

Badanie prowadzone u pacjentéw pediatrycznych
(w wieku od 4. do 16. rz) z napadami czes$ciowymi
wykazato, ze u 55,4% przyjmujacych lewetiracetam
i u 40,2% przyjmujacych placebo wystapity dziatania
niepozadane. Ciezkie dziatania niepozadane wystapity
u 0% pacjentéw przyjmujacych lek badany i u 1% pa-
cjentéw przyjmujacych placebo. Najczesciej zgtaszany-
mi dziataniami niepozadanymi w populacji pacjentéw
pediatrycznych byly: senno$¢, wrogos¢, nerwowosc,
chwiejnos¢ emocjonalna, pobudzenie ruchowe, ja-
dtowstret, astenia i bol gtowy [10, 11].

Podczas leczenia lewetiracetamem nie zaleca sie uzu-
petniania jakichkolwiek pierwiastkow, takze Ca i Mg,
poniewaz w zadnym z badan kontrolowanych spetnia-
jacych kryteria wiarygodnosci | i Il fazy ani w innych wie-
loosrodkowych badaniach otwartych nie odnotowano
hipomagnezemii i hipokalcemii jako objawéw ubocz-
nych. Przy zastosowaniu lewetiracetamu nie stwierdza
sie rowniez zaburzen rytmu serca, uktadu kostnego, na-
rzadu ruchu, zaburzen wchifaniania ani pracy watroby,
ktére mogtyby uprawniac¢ do poszukiwania ubytku pier-
wiastkéw jako przyczyny potencjalnych zaburzen [11].

INTERAKCJE

Lewetiracetam w modelu zwierzecym oraz in vivo nie
wchodzi w interakcje z innymi lekami, w tym przeciwpa-
daczkowymi [12].
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Na mysim modelu analizowano potencjalne korzysci
terapeutyczne oraz wystepowanie objawéw ubocznych
przy zastosowaniu lewetiracetamu wraz z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. Celem pracy byto odnalezienie
w modelu doswiadczalnym mozliwie najkorzystniejszej
kombinacji lekowej lewetiracetamu i innych lekéw prze-
ciwpadaczkowych: karbamazepiny, fenytoiny, fenobar-
bitalu, kwasu walproinowego, lamotryginy, topiramatu
i okskarbazepiny (CBZ, PHT, PB, VPA, LTG, TPM, OCBZ).
W analizie izobolograficznej zastosowano model do-
Swiadczalny padaczki — maksymalnego szoku elektrycz-
nego. Analizowano wptyw lekéw przeciwpadaczkowych
w monoterapii oraz w terapii dodanej do lewetiraceta-
mu. W przypadku kombinacji LEV + TPM stwierdzono
synergizm addycyjny w tescie MES, co oznacza, ze suma
dziatarn dwoch potfaczonych lekoéw jest wieksza niz kaz-
dego z nich stosowanego osobno. Podobnie korzystne
interakcje stwierdzono w przypadku stosowania LEV +
CBZ oraz LEV + OCBZ. Kombinacje lewetiracetamu z in-
nymi wymienionymi lekami przeciwpadaczkowymi nie
byly tak korzystne pod wzgledem farmakokinetycznym,
ale nie stwierdzono wzajemnych oddziatywan miedzy
lewetiracetamem a fenytoina, fenobarbitalem, kwasem
walproinowym i lamotryging pod wzgledem stezenia
tych lekéw w surowicy [13]. W modelu doswiadczalnym
na myszach podobnie analizowano wptyw lewetirace-
tamu na stezenie karbamazepiny, fenytoiny, fenobar-
bitalu, kwasu walproinowego, lamotryginy, topirama-
tu, okskarbazepiny oraz felbamatu przy zastosowaniu
wysokich, toksycznych dawek. Lewetiracetam dodany
do topiramatu, karbamazepiny oraz okskarbazepiny
pozwalat na obnizenie dawki leku, jaka musiata by¢ za-
stosowana do podniesienia o 50% progu drgawkowego
w tescie MES. Wyniki te byty statystycznie znamienne.
Inne leki przeciwpadaczkowe nie odniosty podobnego
skutku. Efekt ten nie byt rezultatem wptywu lewetira-
cetamu na poziom topiramatu, karbamazepiny, okskar-
bazepiny. Lewetiracetam nie wptywat takze na stezenie
innych badanych lekéw przeciwpadaczkowych [12, 13].

W badaniu poréwnujacym skuteczno$¢ monoterapii le-
wetiracetamem z monoterapia karbamazeping w nowo
rozpoznanej padaczce procent pacjentow przyjmujacych
inne leki (gtéwnie kardiologiczne) byt znikomy (1%).
Nie stwierdzono jednak interakcji z lewetiracetamem.
W przypadku karbamazepiny chory otrzymujacy leki
hipotensyjne zostat wyfaczony z badania ze wzgledu
na wptyw karbamazepiny na stosowany lek. Biorace
udziat w badaniu pacjentki bedace w wieku rozrodczym
i przyjmujace antykoncepcje hormonalng oceniano pod
katem interakcji miedzy doustnymi lekami antykoncep-

117



Lewetiracetam — pozycja kliniczna

A. Grabowska-Grzyb

Tabela 2. Interakcje nowych lekéw przeciwpadaczkowych (AAN, II) [8, 9].

Lek Gyl TIE . .
. Doustne srodki . Indukcja | Hamowanie R
przeciwpadaczkowy k . Warfaryna Inne leki ? : Uwagi kliniczne
(Ipp) antykoncepcyjne enzyméw | enzymow
Gabapentyna () () | biodostepnosci () (-) brak znanych
podczas interakgji z innymi
stosowania lekow Ipp
zobojetniajacych sok
zofadkowy
Lamotrygina (+), | stezenia () () (+/-) (-) 1 025% stezenia
lamotryginy VPA w surowicy
W surowicy
Lewetiracetam (-) (-) (-) (-) () brak znanych
interakgji z innymi
Ipp
Topiramat (+), zalezne od (-) 1 stezenia (+/-) (+) 1 stezenia
dawki (> 200 mg) haloperidolu fenytoiny
W surowicy, W surowicy
| stezenia litu
W surowicy,
| stezenia digoksyny
W surowicy
Tiagabina (-) (-) (-) (-) (-) moze wypiera¢
leki z potaczen
z biatkami
Okskarbazepina (+), | stezenia (-) Lstezenia felodypiny |  (+/-) (+) | stezenia
etynyloestradiolu W surowicy, lamotryginy
| stezenia W surowicy,
aktywnego 1 stezenia
metabolitu 0CBZ po fenytoiny,
podaniu werapamilu 1 stezenia
fenobarbitalu
Zonisamid (-) (-) (-) (-) (-) Ipp indukujace
enzymy moga
spowodowac
1 klirensu
zonisamidu

cyjnymi a lewetiracetamem oraz karbamazeping [14].
W przypadku karbamazepiny odnotowano wptyw na
zmniejszenie skutecznosci antykoncepcji. Lewetiracetam
nie wptywat na poziom stosowanych hormonéw. Pierw-
sza cze$¢ Raportu Grupy Ekspertéw dotyczyta oceny da-
nych na temat skutecznosci i tolerancji nowych lekéw
przeciwpadaczkowych, m.in. lewetiracetamu. Okoto 2%
pacjentéw przyjmowato inne leki, nieprzeciwpadaczko-
we, gtéwnie hormonalne. Nie stwierdzono interakgji le-
kow przeciwpadaczkowych z innymi lekami [15].

Druga czes¢ Raportu Grupy Ekspertéw réwniez byta po-
$wiecona ocenie danych dotyczacych skutecznosci, to-
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lerancji i bezpieczenstwa stosowania siedmiu nowych
lekéw przeciwpadaczkowych w terapii dzieci i dorostych
z lekooporna padaczka czesciowa lub uogdlniona. Nie
stwierdzono interakcji miedzy lewetiracetamem a wczes-
niej stosowanymi lekami przeciwpadaczkowymi. Lek nie
wptywat na ich stezenie w surowicy krwi [8, 9].

Wydaje sie, ze pofgczenie lewetiracetamu z kwasem
walproinowym jest korzystne pod wzgledem farma-
kokinetycznym. Leki maja r6zne mechanizmy dziatania
oraz powoduja rézne objawy uboczne. W przedsta-
wianej pracy poréwnywano interakcje miedzy leweti-
racetamem a kwasem walproinowym in vitro oraz in

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 6 (NR 3)/2014:113-123



vivo, badajac zdrowych ochotnikéw. Leki podawane
byly jednorazowo. Lewetiracetam nie wptywat na po-
ziom kwasu walproinowego. Podobnie nie byto réznicy
w farmakokinetyce lewetiracetamu miedzy pacjenta-
mi przyjmujacymi go wraz z kwasem walproinowym
a chorymi stosujacymi go w monoterapii [6]. Pamietac
jednak nalezy o wptywie kwasu walproinowego na po-
ziom hormondéw - w trakcie dtugotrwatej terapii opi-
sywano zespo6t policystycznych jajnikéw oraz hiperan-
drogenizm. Lewetiracetam wydaje sie wolny od takich
wptywoéw. W badaniu poréwnujacym wptyw obu lekéw
na komoérki jajnika u $win w wieku przed wystgpieniem
menarche stwierdzono podczas stosowania kwasu wal-
proinowego wptyw na testosteron, estradiol oraz FSH.
W przypadku lewetiracetamu byto to wytacznie obni-
zenie konwersji testosteronu do estradiolu pod wpty-
wem stymulacji FSH. Powyzszy efekt wystapit jedynie
w przypadku stosowania wysokich, nieterapeutycz-
nych dawek lewetiracetamu. Nie miat on wptywu na
hormony ptfciowe. Wydaje sie zatem, Ze jest to kolejny
dowéd braku wptywu leku na poziom hormonéw en-
dogennych [16].

Niekorzystng interakcje lewetiracetamu z kwasem wal-
proinowym opisano w przypadku pacjenta z pierwotnie
uogodlniong padaczka idiopatyczna, u ktérego do terapii
kwasem walproinowym (2000 mg/24 h) dodano leweti-
racetam w dawce 3000 mg/24 h. Liczba napaddéw zwiek-
szyfa sie z jednego do szesciu na miesigc. W badaniu EEG
opisano zwolnienie zapisu pod postacia fal 5 Hz z uogél-
nionymi wysokonapieciowymi wyfadowaniami fal wol-
nych. W badaniach neuropsychologicznych stwierdzono
obnizenie fluencji stownej, napedu psychoruchowego
oraz proceséw pamieciowych. Po odstawieniu lewetira-
cetamu objawy ustapity, stan pacjenta i liczba napadéw
pozostaty podobne jak przed wtaczeniem tego leku [17].

POPRAWA ZAPISU EEG JAKO MIERNIK
SKUTECZNOSCI LEWETIRACETAMU

Leki przeciwpadaczkowe poprzez dziatanie na osrod-
kowy ukfad nerwowy (OUN) maja wptyw takze na zapis
EEG. Zasada, ze nie leczymy zapisu EEG, tylko pacjenta,
jest stuszna. Badanie EEG w padaczce, cho¢ odgrywa
kluczowa role, jest tylko badaniem dodatkowym, wspo-
magajacym rozpoznanie, monitorowanie leczenia, a tak-
ze decyzje o ewentualnym odstawieniu leku.

Istniejg jednak doniesienia na temat wptywu lewetira-
cetamu na zapis EEG, ktére wydaja sie potwierdza¢ jego
skutecznos¢ jako leku przeciwdrgawkowego. W bada-
niu prospektywnym u chorych poddanych monoterapii
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oraz terapii dodanej lewetiracetamu u 36,6% pacjentéw
stwierdzono poprawe zapisu EEG w trakcie leczenia,
wyrazajacag sie zwiekszeniem czynnosci fal beta oraz
zmniejszeniem napadowych wytadowan u pacjentéw,
u ktérych opisywano je przed wiaczeniem lewetirace-
tamu do terapii. Analiza zapisu byfa analizg jakosciowa,
oceny dokonywato dwdch niezaleznych od siebie elek-
troencefalografistéw [18].

Podobnie znaczng poprawe zapisu EEG w analizie jako-
sciowej stwierdzono u 41% pacjentéw z padaczka pier-
wotnie uogdlniona, u ktérych po wprowadzeniu lecze-
nia lewetiracetamem wystgpita ponad 50-procentowa
redukcja napadéw padaczkowych [19].

Najciekawszym doniesieniem jest praca dotyczaca
wplywu lewetiracetamu na srédnapadowy oraz po-
napadowy zapis EEG u pacjentéw z padaczka lekooporna
leczonych lewetiracetamem. W analizie ilosciowej zapi-
séw wideo EEG stwierdzono znaczng poprawe zapisu po
leczeniu lewetiracetamem, wyrazajaca sie zwiekszeniem
odcinkéw rytmu podstawowego alfa i beta, zmniejsze-
niem liczby fal theta i delta. Nawet podczas napadoéw
padaczkowych stwierdzono znaczne skrécenie napado-
wych wytadowan fal ostrych oraz zmniejszenie ich am-
plitudy. Szczegdlny wplyw na zapis EEG stwierdzono
u pacjentdéw z ogniskiem w pfacie skroniowym. Wyniki
byty statystycznie znamienne. U pacjentéw po leczeniu
lewetiracetamem stwierdzono znamienng statystycznie
redukcje iglic w ognisku padaczkowym [20].

WPLYW LEWETIRACETAMU
NA CIAZE

Lewetiracetam jest stosunkowo niedawno wprowadzo-
nym lekiem przeciwpadaczkowym. Niewielka liczba cigz
oraz ograniczone zastosowanie tego srodka farmakolo-
gicznego u ciezarnych w monoterapii nie upowazniaja
do zalecania lewetiracetamu u pacjentek w wieku roz-
rodczym, aczkolwiek na podstawie analizy rejestru cigz
nie stwierdzono zwiekszonego wptywu leku na wyste-
powanie wad u ptodow [21].

ZABURZENIA PSYCHICZNE
INDUKOWANE LEWETIRACETAMEM

W przebiegu leczenia lekami przeciwpadaczkowymi
czesto obok typowych objawoéw niepozadanych, takich
jak bole i zawroty gtowy, ostabienie, charakterystycz-
nych nie tylko dla lekéw osrodkowo czynnych, ale dla
wszystkich badanych lekéw, pojawiaja sie typowe ob-
jawy uboczne z grupy objawéw psychopatologicznych.
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Leki osrodkowo czynne maja wiecej dziatan niepozada-
nych zwigzanych z zaburzeniami funkcji OUN, co wyni-
ka ze specyfiki ich dziatania, gtéwnie punktu uchwytu
w OUN.

Jednym z grozniejszych dziatan niepozadanych jest
wywotywanie obnizenia nastroju lub petnoobjawowej
depresji przez lek osrodkowo czynny. W przypadku
depresji, ktéra pojawia sie u ok. 50% pacjentéw z pa-
daczka, dodatkowe pogtebienie obnizenia nastroju
jest czynnikiem powodujacym ryzyko podjecia proby
samobdjczej [22]. Opisywano przypadki wystepowania
nagtej, petnoobjawowej depresji u pacjentéw w trakcie
terapii lewetiracetamem [23]. W badaniu wieloosrodko-
wym wsrdéd oséb z nowo rozpoznang padaczky przyj-
mujacych lewetiracetam badz karbamazepine opisano
wystepowanie depresji petnoobjawowej (obnizenie na-
stroju, adynamia, mysli samobdjcze, zespdt cech soma-
tycznych) u 6,3% badanych pacjentéw przyjmujacych
lewetiracetam. Wytacznie na bezsennos¢, bez obnizenia
nastroju, cierpiato 6% badanych przyjmujacych ten lek.
Z powodu obnizenia nastroju i zgtaszanych przez pa-
cjentéw mysli samobdjczych z badania wytaczonych zo-
stato 5 pacjentéw (1,8%). Wszyscy powyzsi pacjenci mie-
li w wywiadzie rozpoznana depresje (co najmniej jeden
opisany epizod depresyjny), a u jednego z nich choroba
ta wystepowata takze w najblizszej rodzinie. Pacjenci,
ktérzy wyjsciowo nie mieli obnizonego nastroju, mieli
mniejsze sktonnosci do objawoéw afektywnych, obnize-
nia nastroju oraz agresji niz leczeni karbamazeping [10].

Oproécz objawéw afektywnych stosunkowo grozne sg
takze objawy o typie psychotycznym. Szczeg6lnym ty-
pem psychozy indukowanym wigczeniem do terapii
u danego pacjenta nowego leku prowadzacego do kon-
troli napadéw padaczkowych jest,psychoza alternatyw-
na". Wystapienie tego typu zaburzen u chorego wynika
ze skutecznosci srodka przeciwpadaczkowego, jest jego
wyrazem, czego dowodzi ustepowanie zaburzen psy-
chotycznych wraz z odstawianiem wprowadzonego leku
i powrotem napadéw padaczkowych. Zalezno$¢ typu
nowy skuteczny lek-brak napadéw-zaburzenia psycho-
tyczne dotyczy srodkéw farmakologicznych silnie ha-
mujacych napady odogniskowe. Przyczyng wystgpienia
zaburzen psychotycznych po terapii lekiem przeciwpa-
daczkowym moze by¢ sama zmiana aktywnosci ogni-
ska padaczkowego. Wprowadzenie skutecznego leku
przeciwpadaczkowego hamuje propagacje wytadowan
padaczkowych (zmniejszenie liczby napadéw odogni-
skowych, zwiekszenie liczby napaddéw ogniskowych).
Zogniskowanie iglic w ognisku padaczkowym prowadzi
do zaburzen liczby i pracy neurotransmiteréw, gtéwnie
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szlakéw dopaminergicznych oraz noradrenergicznych.
Klinicznie moze sie manifestowac jako zaburzenia psy-
chotyczne lub afektywne. Niejasne jest, dlaczego u nie-
ktérych chorych zaburzenia te prowadza do objawow
wytwérczych, podczas gdy u innych manifestuja sie jako
okreslone zaburzenia afektywne [23].

Podczas stosowania lewetiracetamu opisywano,,psycho-
zy alternatywne” z wymuszong normalizacja w zapisie
EEG. Wydaje sig, ze zaburzenia te powstaly u pacjentow
z istniejaca predyspozycja, zaburzeniami psychicznymi
w wywiadzie oraz zaburzeniami psychicznymi w bliskiej
rodzinie. Zwykle byly to takze osoby z grupy ryzyka wy-
stagpienia podobnych zaburzen (ognisko w ptacie skro-
niowym poétkuli dominujacej, duza czestos¢ napadow
przed optymalizacjg, politerapia, wieloletnia terapia
benzodiazepinami [25]).

Zespoty psychotyczne inne niz alternatywne opisywa-
no u chorych po nieskutecznym leczeniu operacyjnym
padaczki (3 pacjentéw po resekgcji ptata skroniowego),
nastepnie skutecznie leczonych lewetiracetamem [26].
Nasilenie objawéw nadpobudliwosci ruchowej opisy-
wano u pacjentdéw autystycznych ze wspétwystepujaca
padaczka leczonych lewetiracetamem [27].

Zmiany osobowosci z dominacjg zachowan agresyw-
nych i pobudzenia opisywano u 2 pacjentéw leczonych
lewetiracetamem. U powyzszych pacjentéw takze opi-
sywano dobra kontrole napadéw oraz wycofywanie sie
zaburzen po zmniejszeniu dawki leku. Doda¢ nalezy, ze
przed wiaczeniem do terapii lewetiracetamu chorzy ci
byli leczeni sedatywnymi srodkami farmakologicznymi,
ktére po wprowadzeniu lewetiracetamu redukowano
lub odstawiano. By¢ moze byta to kolejna przyczyna po-
budzenia [28].

Uwage zwraca takze fakt, ze opisywano zmniejsze-
nie agresji po leczeniu lewetiracetamem. Opisywano
rowniez redukcje zaburzen zachowania po terapii tym
lekiem u 30 z 40 dzieci, u ktérych poprawiaty sie za-
chowania spoteczne, cofafa sie agresja w stosunku do
siebie i otoczenia. U niektérych pacjentéw objawy psy-
chotyczne wycofywalty sie nie po zmniejszeniu dawki le-
wetiracetamu, ale po dodaniu do leczenia lamotryginy,
leku stosowanego w mono- i politerapii jako stabilizator
nastroju. Wydaje sie takze, ze z punktu widzenia farma-
kokinetyki takie potaczenie moze by¢ bardzo korzystne
[29, 30].

W poréwnaniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
nowej generacji lewetiracetam jest obarczony wiekszym
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ryzykiem wystapienia niepozadanych objawéw psychia-
trycznych. | tak po leczeniu gabapentyna opisywano
0,6% przypadkéw depresji, po leczeniu lamotryging —
4,8% (w przypadku lewetiracetamu u 15,7%-8,8% pa-
cjentéw lek odstawiano z powodu wystagpienia psychia-
trycznych objawéw ubocznych). Z terapig wigabatryna,
felbamatem, okskarbazeping wigze sie obnizenie na-
stroju mniejsze niz 0,5%. Wyzszy procent zaburzen
psychicznych (srednio 2,5%) dotyczy terapii tiagabina,
czesc¢ jednak to zapewne zaburzenia psychiczne w prze-
biegu niedrgawkowych stanéw padaczkowych. Srednie
wartosci 1-1,5% objawdéw psychicznych (w tym do 0,5%
obnizenia nastroju) opisywano po leczeniu zaréwno to-
piramatem, jak i zonisamidem. W analizowanym bada-
niu stwierdzono takze, ze sposréd pacjentéw zgtasza-
jacych objawy uboczne z kregu zaburzen psychicznych
23% miato zaburzenia psychiczne w wywiadzie, a dla
12% byt to pierwszy tego typu epizod [31].

Wydaje sie, ze wprowadzenie do leczenia lewetiraceta-
mu powinno sie odbywa¢ pod szczegélnym nadzorem
u pacjentéw, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka wy-
stapienia depresji. W przypadkach, gdy zostata rozpo-
znana petnoobjawowa depresja, szczegodlnie nieleczona,
i w wywiadzie odnotowano prébe samobdjcza, nie po-
winno sie wprowadzac leku do terapii [23, 31].

ZASTOSOWANIE LEWETIRACETAMU WE
WSKAZANIACH INNYCH NIZ PADACZKA

Porfiria

Opisano skuteczne leczenie przewlekte lewetirace-
tamem pacjenta z napadami pierwotnie uogdlniony-
mi drgawkowymi oraz wspétwystepujaca porfirig [32].
Odnotowano takze przypadek pacjenta leczonego
lewetiracetamem z powodu napaddw ogniskowych,
u ktérego w wyniku wczesniejszego zastosowania kwa-
su walproinowego oraz primidonu doszto do nasilenia
koproporfirii. W wyniku przeprowadzonego leczenia
napady ustapity, nie obserwowano objawéw choroby
zasadniczej [33]. Kwestie bezpieczeristwa stosowania
lewetiracetamu wydaje sie potwierdzac przypadek te-
rapii stanu padaczkowego w przebiegu ostrej porfirii
przerywanej. Zastosowano lewetiracetam dozylnie wraz
z magnezem, réwniez parenteralnie, osiggajac sukces
terapeutyczny [34].

Tiki
Istniejg doniesienia na temat zastosowania lewetirace-
tamu w leczeniu tikéw u pacjentéw z zespotem Tou-
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rette'a. Przedstawiono przypadek 23-letniej pacjent-
ki z tikami niepoddajacymi sie leczeniu przy uzyciu
haloperidolu oraz klonidyny. Po zastosowaniu leweti-
racetamu w dawce 2000 mg/dzien wystapita znacza-
ca poprawa utrzymujaca sie w czasie 25-tygodniowej
obserwacji. Nie zanotowano objawéw ubocznych [35].
Do leczenia tikdw u 60 pacjentéw z zespotem Touret-
te'a zastosowano lewetiracetam w dawce 1000-2000
mg. Wyniki oceniano za pomoca skal Clinical Global
Impression Scale, Yale Global Tic Severity Scale, Revised
Conners’ Parent Rating Scale i byty one bardzo obiecu-
jace. U wszystkich 60 pacjentéw zauwazono popra-
we w zakresie wystepowania tikow, dodatkowo u 43
dzieci stwierdzono takze poprawe w zachowaniu [36].
Badanie za pomoca podwadjnie slepej préby, z kontro-
la placebo, dotyczace wptywu lewetiracetamu (dawka
maksymalna 30 mg/kg/24 h) na srednio nasilone i ciez-
kie tiki u dzieci z zespotem Tourette’a. Prowadzono ob-
serwacje 4-, 6-8-tygodniowg, oceny dokonywano przy
uzyciu Yale Global Tic Severity Scale, The Total Tic Score,
The Total Overall Score. Wsréd 22 pacjentéow bioracych
udziat w badaniu nie stwierdzono réznicy w zakresie
skutecznosci miedzy lekiem a placebo [37]. Badania
skutecznosci lewetiracetamu w leczeniu tikéw wyma-
gaja badan randomizowanych na duzej liczbie pacjen-
téw - zaréwno dzieci, jak i dorostych.

Lewetiracetam, jako srodek skuteczny w leczeniu mio-
klonii, moze by¢ takze efektywny w zmniejszeniu nasi-
lenia innych ruchéw mimowolnych. Interesujace jest do-
niesienie o zastosowaniu lewetiracetamu u 2 pacjentek
z potowiczym kurczem twarzy. Obydwie pacjentki nie
zgodzily sie na dalsze stosowanie toksyny botulinowej
ze wzgledu na brak jej skutecznosci oraz objawy ubocz-
ne (b6l w miejscach wstrzykniecia, niedowfad miesni
twarzy). Zastosowano dawke 1500 mg/24 h. W ciagu
2 tygodni objawy ustapity. W trakcie 5-miesiecznej ob-
serwacji objawy sie nie powtorzyly. Na podstawie ba-
dan prazkowia u szczuréw wydaje sie, ze mechanizmem
dziatania lewetiracetamu jest wybidércze hamowanie
kanatéw wapniowych typu N. Lewetiracetam moze
mie¢ takze wptyw na ukfad GABA-ergiczny oraz ukfady
zalezne od innych neuroprzekaznikéw, stad jego sku-
tecznos¢ w hamowaniu ruchéw mimowolnych innego
pochodzenia niz padaczkowe mioklonie [38]. Podobne
doniesienie w zakresie skutecznosci lewetiracetamu
w terapii skurczéw miesni twarzy w zespole Meige'a do-
tyczy przypadku kobiety efektywnie leczonej lewetira-
cetamem [39].

Innym ciekawym doniesieniem mogacym sugerowac
tonizujacy wpltyw na skurcz miesni jest opis 12 przy-
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padkoéw pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczo-
nych lewetiracetamem z powodu spastycznosci. Lek
byt dobrze tolerowany i skuteczny w poprawie funkcjo-
nowania pacjentéw z napadowymi skurczami miesni.
Nie ostabiat spastycznosci ciagtej. Ocena skutecznosci
w leczeniu napadowych skurczéw miesni w stwardnie-
niu rozsianym wymaga naturalnie badan kontrolowa-
nych [40].

PODSUMOWANIE

Wybierajac sposéb leczenia swiezo rozpoznanej padacz-
ki, nalezy uwzgledni¢ dziatania niepozadane oraz bez-
pieczenstwo dtugotrwatej terapii. Szybkie i trwate opa-
nowanie napadoéw pod wplywem lewetiracetamu oraz
jego dobra tolerancja przez dorostych i dzieci stawia lek
na czele wybieranych przez neurologéw srodkéw far-
makologicznych w padaczce nowo rozpoznanej. Szeroki
profil dziatania pozwala z sukcesem zastosowac lek w te-
rapii zaréwno napadéw z poczatkiem ogniskowym, jak
i pierwotnie uogdlnionych, takze padaczce opornej na
leczenie. Korzystny profil farmakokinetyczny, nieinduko-
wanie enzymow oraz praktycznie brak interakcji wskazu-
ja, ze lewetiracetam jest lekiem nie tylko skutecznym, ale
i bezpiecznym. Pewng ostroznos$¢ nalezy zachowac u pa-
cjentow z wywiadem w kierunku zaburzen psychicznych,
przede wszystkim depresji. Mozliwosci terapeutyczne le-
wetiracetamu wciaz poszerzaja sie o kolejne zaburzenia
napadowe, ktére z powodzeniem mogg by¢ kontrolowa-
ne przy jego zastosowaniu.
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