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STRESZCZENIE
Lewetiracetam jest lekiem przeciwpadaczkowym nowej generacji. Został zareje-
strowany w 1999 r., a wprowadzony do obrotu w 2000 r. Mechanizm działania lewe-
tiracetamu nadal pozostaje w sferze hipotez. Jest powszechnie stosowany, zarówno 
w monoterapii, jak i w politerapii, w leczeniu różnych postaci napadów padaczkowych 
u dzieci i dorosłych.  
Słowa kluczowe: lewetiracetam, padaczka, nowe leki przeciwpadaczkowe

ABSTRACT
Levetiracetam is a new generation antiepileptic drug. It was registered in 1999, and 
introduced in 2000. The mechanism of action is still the subject of hypotheses. It is 
used both in children and adults, as the monotherapy or combined therapies, in vari-
ous forms of epileptic seizures. 
Key words: levetiracetam, epilepsy, new antiepileptic drugs

NAJWAŻNIEJSZE 
Lewetiracetam jest lekiem coraz powszechniej stosowanym u pacjentów z różnymi po-
staciami napadów padaczkowych.

HIGHLIGHTS 
Levetiracetam is being widely used in patients with various forms of epileptic seizures.
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PRAWDOPODOBNE MECHANIZMY 
DZIAŁANIA LEWETIRACETAMU 
Paradoksalnie, mechanizm działania lewetiracetamu, 
jednego z najważniejszych leków współczesnej epilepto-
logii, nie został jednoznacznie określony. Lek ma unikal-
ną budowę, trudno więc wyciągać wnioski na podstawie  
porównań z innymi środkami z klasy leków przeciwpa-
daczkowych. Lewetiracetam nie zmienia podstawowych 
właściwości komórki ani prawidłowych procesów neu-
rotransmisji. Nie nasila przewodnictwa hamującego, nie 
blokuje kanałów sodowych ani wapniowych typu T [1, 
2]. Poniżej przedstawiono szereg koncepcji działania, od 
najlepiej do najmniej zbadanych: 

1. Oddziaływanie w mózgu na białko SV2A (synaptic 
vesicle protein 2A), do którego lek wykazuje selek-
tywne powinowactwo i ma wysoką zdolność wiąza-
nia z nim. Białko SV2A jest zlokalizowane w błonie 
pęcherzyków synaptycznych części presynaptycz-
nej neuronów. Hipotetyczną jego rolą jest regulacja 
uwalniania neuroprzekaźników. Nie wyjaśniono jed-
noznacznie, w jaki sposób lewetiracetam poprzez 
łączenie się z białkiem SV2A działa przeciwpadacz-
kowo. Wysoce prawdopodobne jest, że lek wywiera 
stabilizujący wpływ na białko SV2A, poprawiając jego 
funkcję modulującą neuroprzekaźnictwo [3, 4]. Bada-
nia przedkliniczne dowiodły, że lewetiracetam wnika 
do neuronów dzięki pęcherzykowemu transportowi 
wstecznemu i w efekcie łączenia się z białkiem SV2A 
blokuje jego udział w procesie wydzielania pęcherzy-
ków, przez co zmniejsza łatwo uwalnianą pulę (RPP, 
readily releasable pool) pęcherzyków, przyczepionych 
przy resynaptycznej strefie aktywnej i bezpośrednio 
gotowych do uwalniania w odpowiedzi na pobudze-
nie neuronu [2, 5].

2. Częściowe blokowanie kanałów wapniowych typu N, 
skutkujące zmniejszeniem pobudliwości neuronal-
nej. Hamuje uwalnianie jonów wapnia,

 
zmagazyno-

wanych w siateczce śródplazmatycznej, do wnętrza 
komórki pod wpływem pobudzenia receptorów ria-
nodynowych (RyR) i IP3R, prowadzące do nasilenia 
neurotransmisji. W istotny sposób zmniejsza aktyw-
ność głównych neuroprzekaźników: noradrenaliny, 
serotoniny, dopaminy, kwasu γ-aminomasłowego 
oraz glutaminianu w przestrzeni pozakomórkowej. 
Dodatkowo dzięki wpływowi na hamowanie induko-
wanego wapniem systemu uwalniania jonów wapnia 
(CICR, calcium-induced calcium release) lewetiracetam 
może działać neuroprotekcyjnie (przeciwzapalnie 
i przeciwutleniająco) na ośrodkowy układ nerwowy. 
Lewetiracetam ma normalizować przewodnictwo 
wywołane patologiczną hiperaktywacją neuronów, 

przy braku wpływu na przewodnictwo w stanie spo-
czynku [1, 2, 6–10].

3. Lewetiracetam przedłuża czas trwania hiperpola-
ryzacji oraz hamuje opóźniony prostowniczy prąd 
potasowy, co skutkuje zmniejszeniem pobudzenia 
neuronów i ograniczeniem rozprzestrzeniania się pa-
tologicznych pobudzeń. Wyniki badań przedklinicz-
nych wykazały, że lewetiracetam hamuje uwalnianie 
neuroprzekaźników (NA, 5-HT, DA, GABA, glutami-
nian) wywołane prądem potasowym [1, 2, 6, 8, 9, 11].

4. Ponadto lek częściowo znosi indukowane przez cynk  
i β-karboliny hamowanie prądów bramkowanych przez 
GABA i glicynę, pozwalając na napływ do komórki jo-
nów chlorkowych, co powoduje wystąpienie hiperpo-
laryzacji i obniża pobudliwość neuronów [1, 12].

5. Lewetiracetam zwiększa kwasicę w pewnych obsza-
rach mózgu, zmieniając w ten sposób środowisko 
funkcjonowania wielu białek, co w efekcie powodu-
jące zahamowanie patologicznej aktywności neuro-
nalnej [9].  

6. Lewetiracetam prawdopodobnie wpływa też na 
przewodnictwo glutaminergiczne. Wykazano, że 
blokuje on nadmierne wyładowania w hipokampie, 
indukowane podaniem kwasu N-metylo-D-asparagi-
nowego. Zmniejsza także przewodnictwo wapniowe 
w obszarze kory mózgowej wywołane pobudzeniem 
receptora AMPA [2, 9, 13].

WSKAZANIA
Lewetiracetam jest wskazany do stosowania:
1. w monoterapii 

a) napadów częściowych
b) napadów częściowych wtórnie uogólnionych 

• u pacjentów od 16. r.ż. 
• także z nowo rozpoznaną padaczką

2. jako terapia wspomagająca
a) w napadach częściowych 
b) napadach częściowych wtórnie uogólnionych 

• u dzieci od 1. miesiąca życia i u dorosłych
3. w politerapii w leczeniu napadów mioklonicznych 

u dorosłych i młodzieży od 12. r.ż. z młodzieńczą pa-
daczką miokloniczną oraz w leczeniu napadów to-
niczno-klonicznych pierwotnie uogólnionych u doro-
słych i młodzieży od 12. r.ż. z idiopatyczną padaczką 
uogólnioną. 

DAWKOWANIE
Lek ma liniową farmakokinetykę w zakresie dawek tera-
peutycznych. Stabilne stężenie jest osiągane po dwóch 
dniach podawania 2 razy dziennie. Okres półtrwania 
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u dorosłych szacuje się na od 6 do 8 godzin, natomiast 
u starszych dzieci wynosi on 5–7 godzin. Ponieważ 95% 
leku jest wydalane z moczem, w przypadku zaburzeń 
czynności nerek konieczne jest dostosowanie dawki 
w zależności od klirensu kreatyniny.

•	 Monoterapię pacjentów dorosłych i młodzieży od 16. 
r.ż. z nowo rozpoznaną padaczką z napadami częś-
ciowymi lub częściowo wtórnie uogólnionymi należy 
rozpocząć od dawki 250 mg dwa razy na dobę, a po 
dwóch tygodniach zwiększyć ją do dawki terapeu-
tycznej 500 mg dwa razy na dobę. Następnie dawkę 
można zwiększać o 250 mg dwa razy na dobę co dwa 
tygodnie. Dawka maksymalna wynosi 1500 mg dwa 
razy na dobę.

•	 W leczeniu wspomagającym dorosłych i młodzieży 
między 12. a 17. r.ż., o masie > 50 kg z napadami częś-
ciowymi lub częściowo wtórnie uogólnionymi, a tak-
że z napadami mioklonicznymi i napadami toniczno- 
-klonicznymi pierwotnie uogólnionymi dawka wy-
nosi 500 mg dwa razy na dobę. Podawanie tej dawki 
można rozpocząć już w pierwszym dniu. Dawkowa-
nie można zwiększać (lub zmniejszać) o 500 mg dwa 
razy na dobę co dwa do czterech tygodni. Dawka 
maksymalna wynosi 1500 mg dwa razy na dobę.

•	 Początkowa dawka terapeutyczna w postaci roztwo-
ru doustnego u niemowląt i dzieci do 6. r.ż. wynosi 10 
mg/kg m.c. dwa razy na dobę i można ją zwiększyć do 
30 mg/kg m.c. dwa razy na dobę. Zmiany dawki stoso-
wanego leku nie powinny przekraczać 10 mg/kg m.c. 
dwa razy na dobę co dwa tygodnie. Powyżej masy 50 
kg dawkowanie leku jest takie samo jak u dorosłych. 

Wyniki badań farmakokinetycznych wskazują, że klirens 
większości leków przeciwpadaczkowych po podaniu 
doustnym obniża się z wiekiem i u osób starszych jest 
o 10–50% mniejszy niż u osób młodszych [14]. W prakty-
ce klinicznej oznacza to, że aby uzyskać oczekiwane stę-
żenie leku w surowicy, dawkę lewetiracetamu powinno 
się zmniejszyć w przybliżeniu o 30% u osób po 60. r.ż. i o 
blisko 50% u osób po 80. r.ż. w porównaniu z dawkami 
stosowanymi u dorosłych [15].

SZCZEGÓLNE UWARUNKOWANIA 
KLINICZNE

Dorośli
Lewetiracetam charakteryzuje się korzystnym profilem 
farmakologicznym, który obejmuje minimalne wiązanie 
z białkami, metabolizm niezależny od enzymów wątro-
bowych układu CYP oraz dawkowanie dwa razy na dobę 

[16, 17]. Te i inne cechy powodują, że lek ten może być 
bardzo przydatny w leczeniu padaczki u osób star-
szych. Zgodnie ze wskazaniami lewetiracetam u doro-
słych można stosować w monoterapii osób z napadami 
ogniskowymi (które są najczęstszym rodzajem napa-
dów u pacjentów starszych) oraz w terapii dodanej osób 
z napadami pierwotnie uogólnionymi toniczno-klonicz-
nymi i mioklonicznymi.

Skuteczność lewetiracetamu w leczeniu wspomagają-
cym napadów częściowych lub częściowych wtórnie 
uogólnionych u dorosłych wykazano w trzech badaniach 
porównawczych przeprowadzonych metodą podwójnie 
ślepej próby z udziałem grupy kontrolnej przyjmującej 
placebo. Do badań tych włączono pacjentów z padacz-
ką lekooporną, leczonych jednocześnie jednym lekiem 
przeciwpadaczkowym lub dwoma. Odsetek chorych, 
u których stwierdzono co najmniej 50-procentową re-
dukcję częstości napadów, wynosił 27,7%, 31,6% i 41,3% 
– odpowiednio dla dawek 1000 mg, 2000 mg i 3000 mg 
lewetiracetamu, natomiast w grupie otrzymującej place-
bo – 12,6% [18–20]. Z kolei odsetek pacjentów całkowi-
cie wolnych od napadów wyniósł 4,7%, 6,3% i 8,6% dla 
lewetiracetamu w dawkach odpowiednio 1000 mg, 2000 
mg i 3000 mg/24 h oraz 0,8% dla placebo. Oznacza to, że 
odpowiedź na leczenie jest zależna od dawki. Częstość 
występowania działań niepożądanych nie była związana 
z dawką lewetiracetamu [21].

Skuteczność lewetiracetamu w terapii dodanej napadów 
toniczno-klonicznych wykazano w różnych zespołach 
padaczek pierwotnie uogólnionych [22].

Lewetiracetam jest jedynym nowym lekiem przeciwpa-
daczkowym o potwierdzonej skuteczności w terapii do-
danej napadów mioklonicznych [23]. 

Dzieci i młodzież
Lewetiracetam jest skuteczny nawet w leczeniu opor-
nych zespołów padaczkowych u dzieci, takich jak ciężka 
miokloniczna padaczka niemowląt (zespół Dravet), ze-
spół Doose`a czy zespół Lennoxa–Gastauta [24, 25]. 

Funkcjonowanie poznawcze
Lewetiracetam poza kontrolą napadów może wpływać na 
stabilność funkcji poznawczych i poprawę w zakresie za-
chowania i emocji u dzieci [26]. Przywraca to możliwość 
ich normalnego rozwoju. Również u osób starszych lewe-
tiracetam może się przyczyniać do poprawy funkcji po-
znawczych [27]. Wiemy, że lek wpływa korzystnie na czyn-
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ność bioelektryczną mózgu rejestrowaną w zapisie EEG:
• powoduje zahamowanie wyładowań międzynapa-

dowych i czynności napadowej, co zwykle łączy się 
z redukcją liczby napadów padaczkowych

• nie prowadzi do zwolnienia czynności podstawowej, 
a jednocześnie zwiększa udział pasma szybkich czę-
stotliwości β, co odzwierciedla brak negatywnego 
działania na funkcje poznawcze [2].

Stan padaczkowy
Komisja do Spraw Europejskich Międzynarodowej Ligi 
Przeciwpadaczkowej zatwierdziła lewetiracetam w infuzji 
jako opcję leczenia w stanie padaczkowym [28–30]. Lewe-
tiracetam stosowano w stanie padaczkowym różnych ty-
pów napadów oraz w stanie padaczkowym o różnej etio-
logii jako lek drugiego rzutu po benzodiazepinach. 

Lewetiracetam w dawce 15 mg/kg m.c. na dobę skutecz-
nie przerywa lekooporny stan padaczkowy u dzieci [31]. 
U starszych osób, zwłaszcza gdy konieczna jest inten-
sywna terapia powtarzających się napadów toniczno- 
-klonicznych, lewetiracetam podawano w dawce 1000–
4000 mg/24 h. Okazało się, że podany wcześniej, był sta-
tystycznie znamiennie bardziej skuteczny [32].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE
Działania niepożądane podczas leczenia lewetira-
cetamem zwykle występują na początku leczenia i mają 
charakter przemijający. Najczęściej wymienia się: sen-
ność, bóle głowy, zmęczenie, nudności, ataksję i zabu-
rzenia chodu, zaburzenia zachowania, apatię, chwiej-
ność emocjonalną, depresję, depersonalizację, psychozy, 
anoreksję, wysypkę, bóle głowy, dystonię i objawy rze-
komogrypowe [2, 3, 33–37]. Zgodnie z informacją pro-
ducenta leku oryginalnego najczęstszymi działaniami 
niepożądanymi u dorosłych są astenia, senność oraz 
bóle i zawroty głowy, występujące u 9–15% chorych 
[37]. W badaniach klinicznych odnotowywano działania 
uboczne u 39–55% pacjentów, ale równocześnie u 30–
42% przyjmujących placebo [36, 38–40]. Odstawienie 
leku, zarówno u dorosłych, jak i u dzieci, było konieczne 
u 10,8% chorych na padaczkę i u 1,7–9,3% pacjentów 
otrzymujących placebo [36]. 

Działania uboczne zależne od dawki 
lewetiracetamu

W wielu badaniach nie stwierdzono zależności między 
pojawieniem się działań niepożądanych a wielkością 
dawki lewetiracetamu zastosowanej w granicach dawek 

terapeutycznych 1000–3000 mg/24 h [3, 33, 41]. Jednak 
w niektórych doniesieniach podkreślano, że objawy de-
presji, nerwowość, drażliwość, niechęć, wrogość czy la-
bilność emocjonalna występowały u osób, u których sto-
sowano większe dawki lewetiracetamu, a stężenie tego 
leku w surowicy krwi przekraczało 25 mg/l [42].

W otwartych badaniach z 16-tygodniową obserwacją 
chorych z napadami padaczki częściowej najczęstszymi 
działaniami niepożądanymi były senność (u 12,3–30,3%), 
zawroty głowy (u 13,7%), astenia (u 8,3%) i bóle głowy 
(u 5,9–10,3%) [43, 44].

Według raportu [45] opisującego grupę 222 osób w wie-
ku 2–39 lat, które przyjęły lewetiracetam w celach nie-
terapeutycznych w średniej jednorazowej dawce 4250 
mg (2250–11 000 mg), stwierdzono: senność, zaburze-
nia równowagi, zawroty głowy, pobudzenie, zaburzenia 
żołądkowo-jelitowe i wymioty, a u jednej osoby obser-
wowano drgawki i tachykardię. Stopień nasilenia tych 
działań określono jako znaczny, umiarkowany lub lekki. 
W grupie tej nie doszło do żadnego zgonu.

Objawy neuropsychiatryczne związane ze 
stosowaniem lewetiracetamu 
W przebiegu leczenia lewetiracetamem mogą wystąpić 
następujące zaburzenia psychiczne: 
1. Zaburzenia o typie psychoz. Występowały one u osób 

z następujących grup ryzyka:
• u chorych z częstymi napadami przed optymali-

zacją 
• u poddanych politerapii
• z wieloletnią terapią benzodiazepinami
• z ogniskiem w płacie skroniowym półkuli domi-

nującej
• u osób z zaburzeniami psychicznymi w wywia-

dzie
• u osób z zaburzeniami psychicznymi w bliskiej ro-

dzinie. 
Powikłania te były ściśle związane ze zmniejszoną sku-
tecznością lewetiracetamu w kontroli napadów. Ge-
neralnie objawy psychotyczne występują rzadko [46]. 
Skutecznym postępowaniem jest odstawienie leku 
bądź zmniejszenie jego dawki do takiej, która zapew-
nia najlepszą kontrolę napadów przy braku zaburzeń 
psychotycznych, lub dodanie do leczenia lamotrygi-
ny przy zachowanej dawce lewetiracetamu [47, 48].

2. Pełnoobjawowa depresja z myślami samobójczymi 
[37]. U osób ze skłonnością do depresji (w wywiadzie, 
w rodzinie etc.) wskazana jest ostrożność przy poda-
waniu leku.
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3. Zmiany zachowania, zachowania agresywne, pobu-
dzenie, lęk, drażliwość – wycofujące się po zmniejsze-
niu dawki leku [49]. Zaburzenia zachowania zwykle 
opisuje się na początku leczenia lewetiracetamem 
i niekiedy lek jest wówczas odstawiany [33]. Ponadto 
te działania uboczne częściej pojawiały się u chorych 
z wcześniejszymi zaburzeniami zachowania, dodat-
nim wywiadem psychiatrycznym, także rodzinnym, 
lub u pacjentów z drgawkami gorączkowymi w wy-
wiadzie. 

Działania uboczne u dzieci i młodzieży 
Zgodnie z informacją dotyczącą leku oryginalnego naj-
częstszymi działaniami niepożądanymi u dzieci są: wy-
mioty (11,2%), pobudzenie (11,2%), wahania nastroju 
(2,1%), chwiejność emocjonalna (1,7%), agresja (8,2%), 
zaburzenia zachowania (5,6%), ospałość (3,9%) [37]. 
Mają one charakter odwracalny i pojawiają się u tych 
dzieci, u których już wcześniej występowały podobne 
zaburzenia; ich pojawienie się mogłoby być związane ze 
zbyt szybkim nasyceniem lewetiracetamem, przy czym 
nie odbiegają one od problemów związanych ze stoso-
waniem innych leków przeciwpadaczkowych nowej ge-
neracji [38, 50–53]. 

Inne działania niepożądane
Według Food and Drug Administration lek należy do 
kategorii C, co oznacza, że nie należy podawać go pa-
cjentkom w ciąży ani kobietom niestosującym anty-
koncepcji, chyba że jest to zdecydowanie konieczne. 
Zgodnie z informacjami z rejestrów ciąż EURAP [54, 55], 
Australii [56, 57] oraz Wielkiej Brytanii (dane z 2009 r.) 
[49] monoterapia lewetiracetamem u kobiet w ciąży 
niesie za sobą niewielkie ryzyko wystąpienia wad roz-
wojowych płodu. 

Włączając do leczenia lewetiracetam, zwłaszcza 
u pacjentów z lekooporną padaczką częściową, zarówno 
u dorosłych, jak i u dzieci, należy się liczyć zwiększeniem 
częstości napadów padaczkowych. Mogą się też pojawić 
stany padaczkowe, szczególnie u chorych z upośledze-
niem umysłowym [58].

Podczas leczenia lewetiracetamem nie obserwowano 
poważnych skórnych reakcji alergicznych [36, 59]. Lek 
ten nie powoduje zaburzeń pracy serca [60]. W bada-
niach postmarketingowych nie odnotowano przypad-
ków jego wpływu na gospodarkę wapniową [2].

Należy podkreślić, że zmiany masy ciała przy stosowaniu 
lewetiracetamu nie są charakterystyczne dla tego typu 
terapii, co wykazano w analizie zmian tego parametru 
w 970-osobowej grupie chorych [61].

INTERAKCJE LEWETIRACETAMU
Obecnie brak przekonujących dowodów na występo-
wanie interakcji lewetiracetamu z innymi lekami prze-
ciwpadaczkowymi, takimi jak: karbamazepina, kwas 
walproinowy, fenytoina, fenobarbital, gabapentyna, la-
motrygina, okskarbazepina, topiramat, wigabatryna, zo-
nisamid i tiagabina, oraz z benzodiazepinami, takimi jak: 
diazepam, klonazepam, klobazam [62–64].

Zastosowanie induktorów CYP450 może spowodować 
niezbyt nasilony spadek stężenia lewetiracetamu, zwięk-
szenie jego klirensu oraz skrócenie okresu półtrwania 
[65].

W przypadku interakcji farmakodynamicznych zauważo-
no, że łączne podawanie lewetiracetamu z karbamazepi-
ną lub topiramatem skutkowało niekiedy wystąpieniem 
objawów neurotoksyczności bez zmian parametów far-
makokinetycznych tych leków. Po odstawieniu lewetira-
cetamu objawy te ustępowały [66]. Jest to o tyle ważne, 
że lewetiracetam stopniowo wypiera z zastosowań kli-
nicznych karbamazepinę i topiramat, a więc występuje 
zwiększone ryzyko obecności tych leków u tych samych 
pacjentów.  

PODSUMOWANIE 
Lewetiracetam jest jednym z bardziej przydatnych leków 
przeciwpadaczkowych nowej generacji. Wynika to z jego 
następujących właściwości:
1. Szerokie spektrum działania lewetiracetamu powo-

duje dobrą kontrolę wielu typów napadów padacz-
kowych.

2. Brak kolizyjnego metabolizmu wątrobowego i istot-
nych klinicznie interakcji lekowych umożliwia jego 
stosowanie w politerapii padaczki oraz u osób przyj-
mujących wiele innych leków.

3. Brak wpływu na gospodarkę hormonalną, w tym in-
terakcji z doustnymi środkami antykoncepcyjnymi, 
sprawia, że jest on najbardziej przydatny u kobiet 
w okresie rozrodczym. 

4. Brak istotnego wpływu na funkcje poznawcze spra-
wia, że lewetiracetam powinien być lekiem podsta-
wowym u chorych na padaczkę w każdym wieku. 
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