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STRESZCZENIE

Lewetiracetam jest lekiem przeciwpadaczkowym nowej generacji. Zostat zareje-
strowany w 1999 r., a wprowadzony do obrotu w 2000 r. Mechanizm dziatania lewe-
tiracetamu nadal pozostaje w sferze hipotez. Jest powszechnie stosowany, zaréwno
w monoterapii, jak i w politerapii, w leczeniu réznych postaci napadéw padaczkowych
u dzieci i dorostych.

Stowa 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.
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NAJWAZNIEJSZE
Lewetiracetam jest lekiem coraz powszechniej stosowanym u pacjentéw z ré6znymi po-
staciami napadéw padaczkowych.

HIGHLIGHTS
Levetiracetam is being widely used in patients with various forms of epileptic seizures.
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PRAWDOPODOBNE MECHANIZMY
DZIALANIA LEWETIRACETAMU

Paradoksalnie, mechanizm dziatania lewetiracetamu,
jednego z najwazniejszych lekéw wspotczesnej epilepto-
logii, nie zostat jednoznacznie okreslony. Lek ma unikal-
na budowe, trudno wiec wyciagga¢ wnioski na podstawie
poréwnan z innymi srodkami z klasy lekdéw przeciwpa-
daczkowych. Lewetiracetam nie zmienia podstawowych
wiasciwosci komorki ani prawidtowych proceséw neu-
rotransmisji. Nie nasila przewodnictwa hamujacego, nie
blokuje kanatéw sodowych ani wapniowych typu T [T,
2]. Ponizej przedstawiono szereg koncepcji dziatania, od
najlepiej do najmniej zbadanych:

1. Oddziatywanie w mdzgu na biatko SV2A (synaptic
vesicle protein 2A), do ktérego lek wykazuje selek-
tywne powinowactwo i ma wysoka zdolnos¢ wigza-
nia z nim. Biatko SV2A jest zlokalizowane w btonie
pecherzykéw synaptycznych czesci presynaptycz-
nej neurondéw. Hipotetyczng jego rolg jest regulacja
uwalniania neuroprzekaznikéw. Nie wyjasniono jed-
noznacznie, w jaki sposob lewetiracetam poprzez
taczenie sie z biatkiem SV2A dziata przeciwpadacz-
kowo. Wysoce prawdopodobne jest, ze lek wywiera
stabilizujacy wptyw na biatko SV2A, poprawiajac jego
funkcje modulujaca neuroprzekaznictwo [3, 4]. Bada-
nia przedkliniczne dowiodly, ze lewetiracetam wnika
do neuronéw dzieki pecherzykowemu transportowi
wstecznemu i w efekcie taczenia sie z biatkiem SV2A
blokuje jego udziat w procesie wydzielania pecherzy-
kow, przez co zmniejsza fatwo uwalniang pule (RPP,
readily releasable pool) pecherzykoéw, przyczepionych
przy resynaptycznej strefie aktywnej i bezposrednio
gotowych do uwalniania w odpowiedzi na pobudze-
nie neuronu [2, 51.

2. Czesciowe blokowanie kanatéw wapniowych typu N,
skutkujgce zmniejszeniem pobudliwosci neuronal-
nej. Hamuje uwalnianie jonéw wapnia, zmagazyno-
wanych w siateczce srédplazmatycznej, do wnetrza
komérki pod wptywem pobudzenia receptoréw ria-
nodynowych (RyR) i IP3R, prowadzace do nasilenia
neurotransmisji. W istotny sposéb zmniejsza aktyw-
no$¢ gtéwnych neuroprzekaznikéw: noradrenaliny,
serotoniny, dopaminy, kwasu y-aminomastowego
oraz glutaminianu w przestrzeni pozakomoérkowe;j.
Dodatkowo dzieki wptywowi na hamowanie induko-
wanego wapniem systemu uwalniania jonéw wapnia
(CICR, calcium-induced calcium release) lewetiracetam
moze dziata¢ neuroprotekcyjnie (przeciwzapalnie
i przeciwutleniajagco) na osrodkowy uktad nerwowy.
Lewetiracetam ma normalizowa¢ przewodnictwo
wywotane patologiczng hiperaktywacja neuronéw,

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

3. Lewetiracetam przedtuza czas trwania hiperpola-
ryzacji oraz hamuje opdzniony prostowniczy prad
potasowy, co skutkuje zmniejszeniem pobudzenia
neurondw i ograniczeniem rozprzestrzeniania sie pa-
tologicznych pobudzen. Wyniki badan przedklinicz-
nych wykazaty, ze lewetiracetam hamuje uwalnianie
neuroprzekaznikéw (NA, 5-HT, DA, GABA, glutami-
nian) wywotane pradem potasowym [1, 2,6, 8,9, 11].

4. Ponadto lek czesciowo znosi indukowane przez cynk
i B-karboliny hamowanie pradédw bramkowanych przez
GABA i glicyne, pozwalajac na naptyw do komorki jo-
néw chlorkowych, co powoduje wystapienie hiperpo-
laryzacji i obniza pobudliwos$¢ neuronéw [1, 12].

5. Lewetiracetam zwieksza kwasice w pewnych obsza-
rach mdzgu, zmieniajagc w ten sposéb srodowisko
funkcjonowania wielu biatek, co w efekcie powodu-
jace zahamowanie patologicznej aktywnosci neuro-
nalnej [9].

6. Lewetiracetam prawdopodobnie wptywa tez na
przewodnictwo glutaminergiczne. Wykazano, ze
blokuje on nadmierne wytadowania w hipokampie,
indukowane podaniem kwasu N-metylo-D-asparagi-
nowego. Zmniejsza takze przewodnictwo wapniowe
w obszarze kory mézgowej wywotane pobudzeniem
receptora AMPA [2, 9, 13].

WSKAZANIA

Lewetiracetam jest wskazany do stosowania:
1. w monoterapii
a) napaddw czesciowych
b) napadoéw czesciowych wtdrnie uogdlnionych
+ upacjentéw od 16.r.z.
+ takze z nowo rozpoznana padaczka
2. jako terapia wspomagajaca
a) w napadach czesSciowych
b) napadach czesciowych wtérnie uogélnionych
« udzieci od 1. miesigca zycia i u dorostych
3. w politerapii w leczeniu napadéw mioklonicznych
u dorostych i mtodziezy od 12. r.z. z mtodziericza pa-
daczka miokloniczng oraz w leczeniu napaddéw to-
niczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u doro-
stych i mtodziezy od 12. r.z. z idiopatyczng padaczka
uogdlniona.

DAWKOWANIE

Lek ma liniowg farmakokinetyke w zakresie dawek tera-
peutycznych. Stabilne stezenie jest osiggane po dwdch
dniach podawania 2 razy dziennie. Okres poftrwania
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u dorostych szacuje sie na od 6 do 8 godzin, natomiast
u starszych dzieci wynosi on 5-7 godzin. Poniewaz 95%
leku jest wydalane z moczem, w przypadku zaburzen
czynnosci nerek konieczne jest dostosowanie dawki
w zaleznosci od klirensu kreatyniny.

e Monoterapie pacjentéw dorostych i mtodziezy od 16.
r.z. z nowo rozpoznang padaczka z napadami czes-
ciowymi lub cze$ciowo wtdrnie uogdlnionymi nalezy
rozpocza¢ od dawki 250 mg dwa razy na dobe, a po
dwdch tygodniach zwiekszy¢ jg do dawki terapeu-
tycznej 500 mg dwa razy na dobe. Nastepnie dawke
mozna zwieksza¢ o 250 mg dwa razy na dobe co dwa
tygodnie. Dawka maksymalna wynosi 1500 mg dwa
razy na dobe.

e W leczeniu wspomagajacym dorostych i mtodziezy
miedzy 12.a 17.r.z., o masie > 50 kg z napadami czes-
ciowymi lub cze$ciowo wtérnie uogéinionymi, a tak-
Ze z napadami mioklonicznymi i napadami toniczno-
-klonicznymi pierwotnie uogdélnionymi dawka wy-
nosi 500 mg dwa razy na dobe. Podawanie tej dawki
mozna rozpoczac juz w pierwszym dniu. Dawkowa-
nie mozna zwieksza¢ (lub zmniejsza¢) o 500 mg dwa
razy na dobe co dwa do czterech tygodni. Dawka
maksymalna wynosi 1500 mg dwa razy na dobe.

e Poczatkowa dawka terapeutyczna w postaci roztwo-
ru doustnego u niemowlat i dzieci do 6. r.z. wynosi 10
mg/kg m.c. dwa razy na dobe i mozna ja zwiekszy¢ do
30 mg/kg m.c. dwa razy na dobe. Zmiany dawki stoso-
wanego leku nie powinny przekracza¢ 10 mg/kg m.c.
dwa razy na dobe co dwa tygodnie. Powyzej masy 50
kg dawkowanie leku jest takie samo jak u dorostych.

Wyniki badan farmakokinetycznych wskazuja, ze klirens
wiekszosci lekéw przeciwpadaczkowych po podaniu
doustnym obniza sie z wiekiem i u 0séb starszych jest
0 10-50% mniejszy niz u 0s6b mtodszych [14]. W prakty-
ce klinicznej oznacza to, ze aby uzyskac oczekiwane ste-
zenie leku w surowicy, dawke lewetiracetamu powinno
sie zmniejszy¢ w przyblizeniu 0 30% u 0séb po 60.r.z.i o
blisko 50% u 0séb po 80. r.z. w poréwnaniu z dawkami
stosowanymi u dorostych [15].

SZCZEGOLNE UWARUNKOWANIA
KLINICZNE

Dorosli

Lewetiracetam charakteryzuje sie korzystnym profilem
farmakologicznym, ktéry obejmuje minimalne wigzanie
z biatkami, metabolizm niezalezny od enzyméw watro-
bowych uktadu CYP oraz dawkowanie dwa razy na dobe

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 5 (NR 1)/2013:5-11

Lewetiracetam: zastosowanie w padaczce
M. Martynowski

[16, 17]. Te i inne cechy powoduja, ze lek ten moze by¢
bardzo przydatny w leczeniu padaczki u oséb star-
szych. Zgodnie ze wskazaniami lewetiracetam u doro-
stych mozna stosowa¢ w monoterapii osé6b z napadami
ogniskowymi (ktére s3 najczestszym rodzajem napa-
déw u pacjentéw starszych) oraz w terapii dodanej oséb
z napadami pierwotnie uogélnionymi toniczno-klonicz-
nymi i mioklonicznymi.

Skutecznos$¢ lewetiracetamu w leczeniu wspomagaja-
cym napadow czesciowych lub czeSciowych wtérnie
uogdlnionych u dorostych wykazano w trzech badaniach
poréwnawczych przeprowadzonych metoda podwdjnie
Slepej préby z udziatem grupy kontrolnej przyjmujacej
placebo. Do badan tych wtaczono pacjentéw z padacz-
ka lekooporna, leczonych jednoczesnie jednym lekiem
przeciwpadaczkowym lub dwoma. Odsetek chorych,
u ktérych stwierdzono co najmniej 50-procentowq re-
dukcje czestosci napaddéw, wynosit 27,7%, 31,6% i 41,3%
- odpowiednio dla dawek 1000 mg, 2000 mg i 3000 mg
lewetiracetamu, natomiast w grupie otrzymujacej place-
bo - 12,6% [18-20]. Z kolei odsetek pacjentéw catkowi-
cie wolnych od napaddw wyniost 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, ze
odpowiedz na leczenie jest zalezna od dawki. Czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych nie byta zwigzana
z dawka lewetiracetamu [21].

Skutecznos¢ lewetiracetamu w terapii dodanej napadéw
toniczno-klonicznych wykazano w réznych zespotach
padaczek pierwotnie uogdlnionych [22].

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

Dzieci i mtodziez

Lewetiracetam jest skuteczny nawet w leczeniu opor-
nych zespotéw padaczkowych u dzieci, takich jak ciezka
miokloniczna padaczka niemowlat (zespot Dravet), ze-
spot Doose’a czy zespot Lennoxa-Gastauta [24, 25].

Funkcjonowanie poznawcze

Lewetiracetam poza kontrolg napadéw moze wptywac na
stabilnos¢ funkgji poznawczych i poprawe w zakresie za-
chowania i emocji u dzieci [26]. Przywraca to mozliwos¢
ich normalnego rozwoju. Réwniez u 0séb starszych lewe-
tiracetam moze sie przyczynia¢ do poprawy funkgji po-
znawczych [27]. Wiemy, ze lek wptywa korzystnie na czyn-
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nos¢ bioelektryczng mézgu rejestrowana w zapisie EEG:
powoduje zahamowanie wytadowan miedzynapa-
dowych i czynnosci napadowej, co zwykle taczy sie
z redukcja liczby napadéw padaczkowych

+ nie prowadzi do zwolnienia czynnosci podstawowej,
a jednoczesnie zwieksza udziat pasma szybkich cze-
stotliwosci 3, co odzwierciedla brak negatywnego
dziatania na funkcje poznawcze [2].

Stan padaczkowy

Komisja do Spraw Europejskich Miedzynarodowej Ligi
Przeciwpadaczkowej zatwierdzita lewetiracetam w infuzji
jako opcje leczenia w stanie padaczkowym [28-30]. Lewe-
tiracetam stosowano w stanie padaczkowym réznych ty-
péw napaddw oraz w stanie padaczkowym o réznej etio-
logii jako lek drugiego rzutu po benzodiazepinach.

Lewetiracetam w dawce 15 mg/kg m.c. na dobe skutecz-
nie przerywa lekooporny stan padaczkowy u dzieci [31].
U starszych oséb, zwitaszcza gdy konieczna jest inten-
sywna terapia powtarzajgcych sie napaddéw toniczno-
-klonicznych, lewetiracetam podawano w dawce 1000-
4000 mg/24 h. Okazato sig, ze podany wczesniej, byt sta-
tystycznie znamiennie bardziej skuteczny [32].

DZIAEANIA NIEPOZADANE

Dziatania niepozadane podczas leczenia lewetira-
cetamem zwykle wystepuja na poczatku leczenia i maja
charakter przemijajacy. Najczesciej wymienia sie: sen-
nos¢, béle gtowy, zmeczenie, nudnosci, ataksje i zabu-
rzenia chodu, zaburzenia zachowania, apatie, chwiej-
nos¢ emocjonalng, depresje, depersonalizacje, psychozy,
anoreksje, wysypke, béle gtowy, dystonie i objawy rze-
komogrypowe [2, 3, 33-37]. Zgodnie z informacjg pro-
ducenta leku oryginalnego najczestszymi dziataniami
niepozadanymi u dorostych sg astenia, sennos¢ oraz
bole i zawroty gtowy, wystepujace u 9-15% chorych
[37]. W badaniach klinicznych odnotowywano dziatania
uboczne u 39-55% pacjentéw, ale rownoczesnie u 30-
42% przyjmujacych placebo [36, 38-40]. Odstawienie
leku, zaréwno u dorostych, jak i u dzieci, byto konieczne
u 10,8% chorych na padaczke i u 1,7-9,3% pacjentow
otrzymujacych placebo [36].

Dziatania uboczne zalezne od dawki
lewetiracetamu

W wielu badaniach nie stwierdzono zaleznosci miedzy
pojawieniem sie dziatan niepozadanych a wielkoscia
dawki lewetiracetamu zastosowanej w granicach dawek

terapeutycznych 1000-3000 mg/24 h [3, 33, 41]. Jednak
w niektérych doniesieniach podkreslano, ze objawy de-
presji, nerwowos¢, drazliwos¢, nieche¢, wrogos¢ czy la-
bilnos¢ emocjonalna wystepowaty u 0séb, u ktdrych sto-
sowano wieksze dawki lewetiracetamu, a stezenie tego
leku w surowicy krwi przekraczato 25 mg/1 [42].

W otwartych badaniach z 16-tygodniowa obserwacja
chorych z napadami padaczki czesciowej najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty sennos$¢ (u 12,3-30,3%),
zawroty gtowy (u 13,7%), astenia (u 8,3%) i bole gtowy
(u5,9-10,3%) [43, 44].

Wedtug raportu [45] opisujgcego grupe 222 osdb w wie-
ku 2-39 lat, ktdre przyjety lewetiracetam w celach nie-
terapeutycznych w sredniej jednorazowej dawce 4250
mg (2250-11 000 mg), stwierdzono: senno$¢, zaburze-
nia rbwnowagi, zawroty gtowy, pobudzenie, zaburzenia
zofadkowo-jelitowe i wymioty, a u jednej osoby obser-
wowano drgawki i tachykardie. Stopien nasilenia tych
dziatan okreslono jako znaczny, umiarkowany lub lekki.
W grupie tej nie doszto do zadnego zgonu.

Objawy neuropsychiatryczne zwigzane ze
stosowaniem lewetiracetamu

W przebiegu leczenia lewetiracetamem moga wystapic
nastepujace zaburzenia psychiczne:
1. Zaburzenia o typie psychoz. Wystepowaty one u 0séb
z nastepujacych grup ryzyka:
+ u chorych z czestymi napadami przed optymali-
zacjy
+ upoddanych politerapii
- zwieloletnig terapig benzodiazepinami
« z ogniskiem w ptacie skroniowym pétkuli domi-

nujacej

+ U 0s6b z zaburzeniami psychicznymi w wywia-
dzie

+ U 0s6b z zaburzeniami psychicznymi w bliskiej ro-
dzinie.

Powikfania te byly scisle zwigzane ze zmniejszong sku-
tecznoscia lewetiracetamu w kontroli napadéw. Ge-
neralnie objawy psychotyczne wystepuja rzadko [46].
Skutecznym postepowaniem jest odstawienie leku
badz zmniejszenie jego dawki do takiej, ktéra zapew-
nia najlepsza kontrole napadéw przy braku zaburzen
psychotycznych, lub dodanie do leczenia lamotrygi-
ny przy zachowanej dawce lewetiracetamu [47, 48].

2. Petnoobjawowa depresja z myslami samobdjczymi
[37]. U 0s6b ze sktonnoscig do depresji (w wywiadzie,
w rodzinie etc.) wskazana jest ostroznos¢ przy poda-
waniu leku.
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3. Zmiany zachowania, zachowania agresywne, pobu-
dzenie, lek, drazliwos¢ — wycofujace sie po zmniejsze-
niu dawki leku [49]. Zaburzenia zachowania zwykle
opisuje sie na poczatku leczenia lewetiracetamem
i niekiedy lek jest wéwczas odstawiany [33]. Ponadto
te dziatania uboczne czesciej pojawiaty sie u chorych
z wczesniejszymi zaburzeniami zachowania, dodat-
nim wywiadem psychiatrycznym, takze rodzinnym,
lub u pacjentéw z drgawkami goraczkowymi w wy-
wiadzie.

Dziatania uboczne u dzieci i mtodziezy

Zgodnie z informacjg dotyczaca leku oryginalnego naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi u dzieci sa: wy-
mioty (11,2%), pobudzenie (11,2%), wahania nastroju
(2,1%), chwiejno$¢ emocjonalna (1,7%), agresja (8,2%),
zaburzenia zachowania (5,6%), ospatos¢ (3,9%) [37].
Maja one charakter odwracalny i pojawiajg sie u tych
dzieci, u ktérych juz wczesniej wystepowaly podobne
zaburzenia; ich pojawienie sie mogtoby by¢ zwigzane ze
zbyt szybkim nasyceniem lewetiracetamem, przy czym
nie odbiegajg one od probleméw zwigzanych ze stoso-
waniem innych lekéw przeciwpadaczkowych nowej ge-
neracji [38, 50-53].

Inne dziatania niepozgdane

Wedtug Food and Drug Administration lek nalezy do
kategorii C, co oznacza, ze nie nalezy podawa¢ go pa-
cjentkom w cigzy ani kobietom niestosujacym anty-
koncepcji, chyba ze jest to zdecydowanie konieczne.
Zgodnie z informacjami z rejestréw cigz EURAP [54, 55],
Australii [56, 57] oraz Wielkiej Brytanii (dane z 2009 r.)
[49] monoterapia lewetiracetamem u kobiet w ciazy
niesie za sobg niewielkie ryzyko wystgpienia wad roz-
wojowych ptodu.

Wiaczajagc do leczenia lewetiracetam, zwlaszcza
u pacjentéw z lekooporng padaczka czesciowa, zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci, nalezy sie liczy¢ zwiekszeniem
czestosci napadéw padaczkowych. Moga sie tez pojawié
stany padaczkowe, szczegdlnie u chorych z uposledze-
niem umystowym [58].

Podczas leczenia lewetiracetamem nie obserwowano
powaznych skérnych reakgji alergicznych [36, 59]. Lek
ten nie powoduje zaburzen pracy serca [60]. W bada-
niach postmarketingowych nie odnotowano przypad-
kéw jego wptywu na gospodarke wapniowa [2].
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Nalezy podkresli¢, ze zmiany masy ciata przy stosowaniu
lewetiracetamu nie sg charakterystyczne dla tego typu
terapii, co wykazano w analizie zmian tego parametru
w 970-osobowej grupie chorych [61].

INTERAKCJE LEWETIRACETAMU

Obecnie brak przekonujacych dowoddéw na wystepo-
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 induktoréw CYP450 moze spowodowac
niezbyt nasilony spadek stezenia lewetiracetamu, zwiek-
szenie jego klirensu oraz skrécenie okresu péttrwania
[65].

W przypadku interakgji farmakodynamicznych zauwazo-
no, ze taczne podawanie lewetiracetamu z karbamazepi-
ng lub topiramatem skutkowato niekiedy wystgpieniem
objawéw neurotoksycznosci bez zmian parametéw far-
makokinetycznych tych lekéw. Po odstawieniu lewetira-
cetamu objawy te ustepowaly [66]. Jest to o tyle wazne,
ze lewetiracetam stopniowo wypiera z zastosowan kli-
nicznych karbamazepine i topiramat, a wiec wystepuje
zwiekszone ryzyko obecnosci tych lekéw u tych samych
pacjentéw.

PODSUMOWANIE

Lewetiracetam jest jednym z bardziej przydatnych lekow
przeciwpadaczkowych nowej generacji. Wynika to z jego
nastepujacych wtasciwosci:

1. Szerokie spektrum dziatania lewetiracetamu powo-
duje dobra kontrole wielu typéw napadéw padacz-
kowych.

2. Brak kolizyjnego metabolizmu watrobowego i istot-
nych klinicznie interakcji lekowych umozliwia jego
stosowanie w politerapii padaczki oraz u oséb przyj-
mujacych wiele innych lekéw.

3. Brak wptywu na gospodarke hormonalna, w tym in-
terakcji z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
sprawia, ze jest on najbardziej przydatny u kobiet
w okresie rozrodczym.

4. Brak istotnego wptywu na funkcje poznawcze spra-
wia, ze lewetiracetam powinien by¢ lekiem podsta-
wowym u chorych na padaczke w kazdym wieku.
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