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Streszczenie	
Padaczka (epilepsia) to przewlekłe i częste schorzenie neurologiczne, wymagające długotrwałego stosowania leków 
przeciwpadaczkowych. Liczne i złożone objawy tego skomplikowanego procesu patofizjologicznego są wynikiem 
różnych zaburzeń funkcji mózgu. W leczeniu padaczki nie występuje jeden standardowy sposób postępowania. 
Głównym i podstawowym celem leczenia padaczki jest całkowita kontrola napadów i zminimalizowanie objawów  
niepożądanych spowodowanych terapią lekami przeciwpadaczkowymi. Ogromne znaczenie ma indywidualne dopa-
sowanie leku do każdego pacjenta. Lek powinien być dostosowany do typu napadu lub zespołu padaczkowego, czę-
stości i ciężkości napadów. Pojawienie się leków nowej generacji dało im pewną przewagę w stosunku do leków starszej 
generacji. Jednym z dostępnych na rynku leków przeciwpadaczkowych jest lewetiracetam, występujący w postaci 
podłużnych tabletek. Można go stosować w monoterapii u pacjentów od 16. roku życia z nowo rozpoznaną padaczką,  
w leczeniu napadów padaczkowych o początku ogniskowym z wtórnym uogólnieniem lub bez wtórnego uogólnienia. 
Lewetiracetam można również dodawać do terapii innymi lekami przeciwpadaczkowymi, w leczeniu m.in. napadów 
padaczkowych o początku ogniskowym z wtórnym uogólnieniem lub bez wtórnego uogólnienia u dzieci od 1 mie-
siąca życia, drgawek mioklonicznych (u pacjentów w wieku powyżej 12 lat z młodzieńczą padaczką miokloniczną)  
czy pierwotnych uogólnionych napadów toniczno-klonicznych u pacjentów powyżej 12 lat z  idiopatyczną pa-
daczką uogólnioną. Lek ten między innymi pomaga w stabilizowaniu aktywności elektrycznej w mózgu i zapo-
biega napadom.

Słowa kluczowe: padaczka, leki przeciwpadaczkowe, patomechanizm, epileptogeneza, lewetiracetam, farmakoki-
netyka, terapia padaczki, cytokiny prozapalne, zapalenie

Summary	
Epilepsy is a chronic, frequently encountered neurological disease, demanding long-term treatment with antiepi-
leptic drugs (AEDs). It involves high treatment expenses. Epilepsy is a complex pathophysiological process, the 
numerous and complex symptoms are the result of various disorders of the brain. In the treatment of epilepsy, there 
is no one standard way to proceed. The main and primary goal of epilepsy treatment is complete seizure control 
and getting the least side effects during treatment with antiepileptic drugs. It is vital that individual adjustment of 
the drug for each patient. The drug should be adapted to the type of seizure or seizure team, the frequency and 
severity of seizures. The emergence of a new generation of drugs gave them a certain advantage over the older 
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WSTĘP

Padaczka, choroba cechująca  się występowaniem 
nieprowokowanych napadów padaczkowych, jest 
schorzeniem wymagającym długotrwałego stoso-

wania leków przeciwpadaczkowych. Bardzo często po-
trzebna jest wieloletnia politerapia, która wiąże się z du-
żymi nakładami finansowymi pacjenta. Występują dwa 
szczyty zapadalności – pierwszy przypada na pierwszy 
rok życia, drugi ma miejsce pomiędzy 60. a 70. rokiem 
życia(1). Wykazano, iż około 75% pacjentów z napadami 
uogólnionymi i 70% pacjentów z napadami częściowymi 
jest wolnych od napadów padaczkowych w trakcie od-
powiednio dobranej monoterapii lekiem przeciwpadacz-
kowym(2).
Wśród przyczyn powstawania padaczki i  zespołów pa-
daczkowych należy wymienić m.in. przyczyny środowi-
skowe, przyczyny genetyczne, do których należą: dys-
funkcje kanałów jonowych, wady rozwojowe kory mózgu, 
zaburzenia neurodegeneracyjne mózgu oraz choroby 
naczyniowe mózgu, urazy czy zaburzenia metabolizmu 
mózgu.
Duże zainteresowanie budzą obserwowane w  bada-
niach napadów padaczkowych zmiany w ekspresji i stę-
żeniu wybranych cytokin. Postuluje się ich potencjalny 
udział w patomechanizmie padaczki i wpływ na modu-
lowanie działania leków przeciwpadaczkowych. W bada-
niach na modelu zwierzęcym, ale także u ludzi chorych 
na padaczkę stwierdza się zwiększone stężenie cytokin 
prozapalnych w mózgu – TNF-α(3), IL-1β(4) w surowi-
cy – IL-6(5). Wykazano również, że lewetiracetam w od-
różnieniu od kwasu walproinowego zmniejsza ekspresję 
IL-1β i reaktywną gliozę w mózgach szczurów(6). Obser-
wacje te mogą wskazywać na jej potencjalną rolę w po-
wstawaniu napadów drgawkowych i ułatwianiu proce-
su epileptogenezy, choć nie wszyscy autorzy są co do 
tego zgodni(7). Istotne może być poznanie odległych 
skutków działania cytokin prozapalnych wydzielanych 
w czasie napadów padaczkowych, po ich zakończeniu 
oraz w stanie padaczkowym. Leki przeciwpadaczkowe, 
jak już wspomniano, mogą wpływać na zmiany stęże-
nia cytokin w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), 

co w szczególny sposób oddziałuje na historię natural-
ną epileptogenezy, zwłaszcza że nieznany jest bezpośred-
ni mechanizm odpowiadający za obserwowane zmiany 
w ekspresji i stężeniu tych mediatorów. Konieczne są jed-
nak dalsze badania, które pozwolą na dokładne określe-
nie znaczenia obserwowanych zmian.
Dziś wiemy już, iż w leczeniu padaczki nie występuje 
jeden utarty sposób postępowania. Głównym i podsta-
wowym celem leczenia padaczki jest całkowita kontrola 
napadów i uzyskanie możliwie najmniejszych objawów 
niepożądanych podczas leczenia lekami przeciwpa-
daczkowymi. Lek powinien być dostosowany do typu 
napadu lub zespołu padaczkowego, częstości i ciężko-
ści napadów. Wprowadzenie tak zwanych nowych leków 
przeciwpadaczkowych (new generation of antiepileptic 
drugs) budziło nadzieje na poprawę skuteczność lecze-
nia, jednak okazało się, że nowe leki mają skuteczność 
porównywalną z tak zwaną starą generacją leków prze-
ciwpadaczkowych (old generation of antiepileptic drugs). 
Korzyść, jaką odnosi  się ze stosowania nowych leków 
przeciwpadaczkowych, wynika ze znacząco mniejszej 
liczby efektów ubocznych przy porównywalnej skutecz-
ności(8,9). Część tych leków, w tym również lewetirace-
tam, ma odmienny mechanizm działania w stosunku 
do starej generacji leków przeciwpadaczkowych, co 
umożliwia dobranie leków w terapii w taki sposób, aby 
nie działały w  tym samym farmakodynamicznym me-
chanizmie (tzw. racjonalna politerapia – rational poly-
therapy). Najnowsze badania dostarczają coraz więcej 
zachęcających danych związanych z racjonalną poli-
terapią, uwzględniającą nie tylko profil farmakodyna-
miczny leku, ale również interakcje farmakokinetyczne 
stosowanych leków, co przynosi poprawę kontroli na-
padów padaczkowych oraz zmniejszenie częstości dzia-
łań niepożądanych jednocześnie stosowanych leków, 
o czym pisaliśmy już wcześniej(10,11). Obecnie w różnych 
stadiach prób klinicznych jest ponad 20 preparatów, 
z czym można wiązać pewne nadzieje na poprawę sku-
teczności leków, jednak na obecnym etapie badań nie 
można wskazać konkretnego leku przeciwpadaczkowe-
go o satysfakcjonującej skuteczności(12). Pacjenci, którzy 
nie odpowiadają na pierwszy lek przeciwpadaczkowy, 

generation drugs. Levetiracetam is one of the antiepileptic drugs – the pharmacokinetic profile of levetiracetam has 
been evaluated in many populations. Overall, levetiracetam has a very favourable pharmacokinetic profile, with 
rapid absorption following oral administration, excellent bioavailability, quick achievement of steady-state concen-
trations, linear kinetics, minimal plasma protein binding and without important hepatic metabolism. The mecha-
nism of actions is still unclear. It may be used as monotherapy in patients with newly diagnosed epilepsy, to treat 
seizures with focal onset with secondary generalization or without secondary generalization. Levetiracetam may 
also be used supplementary to other antiepileptic drugs in the treatment of seizures of focal onset with secondary 
generalization or without secondary generalization, myoclonic seizures or primary generalized tonic-clonic seizure. 
This medicine is very useful tool for clinicians.

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, pathogenesis, epileptogenesis, levetiracetam, pharmacokinetics, treatment 
of epilepsy, pro-inflammatory cytokins, inflammation
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zdecydowanie gorzej reagują na kolejny użyty lek zarów-
no w monoterapii, jak i  terapii dodanej, a tym samym 
częściej korzystają z opieki w bardziej specjalistycznych 
ośrodkach(13). Niesatysfakcjonująca odpowiedź na leki 
przeciwpadaczkowe może mieć wiele przyczyn, z któ-
rych część jest potencjalnie modyfikowalna. Wyróż-
nia się tak zwaną pozorną oporność na leki (apparent 
resistance, pseudo-drug resistance), do której zalicza się: 
błędną diagnozę, nieprzestrzeganie zaleceń dotyczą-
cych zażywania leku (non-compliance), niewłaściwie 
dobrane leczenie, stosowanie preparatów/suplementów 
diety zmieniających parametry farmakokinetyczne le-
ków przeciwpadaczkowych.
Jednym z leków przeciwpadaczkowych tzw. nowej ge-
neracji jest lewetiracetam. Lek jest dostępny w  po-
staci podłużnych tabletek (250 mg, 500 mg, 750 mg 
i 1000 mg) oraz w formie syropu i roztworu do uży-
cia dożylnego. Obecnie oprócz leku oryginalnego do-
stępne są na rynku preparaty generyczne – prepara-
ty biorównoważne w stosunku do leku referencyjnego 
o nazwie Keppra. Lek można stosować w monotera-
pii u pacjentów z nowo rozpoznaną padaczką, leczeniu 
napadów pierwotnie uogólnionych z napadami tonicz-
no-klonicznymi oraz napadów padaczkowych o po-
czątku ogniskowym z wtórnym uogólnieniem lub bez 
wtórnego uogólnienia. Stosuje się go również jako te-
rapię dodaną w trakcie leczenia:
• �napadów padaczkowych o początku ogniskowym z wtór-

nym uogólnieniem lub bez wtórnego uogólnienia u dzie-
ci od 1 miesiąca życia;

• �drgawek mioklonicznych u pacjentów w wieku powyżej 
12 lat z młodzieńczą padaczką miokloniczną;

• �pierwotnych uogólnionych napadów toniczno-klonicz-
nych (napadów dużych) u pacjentów powyżej 12 lat 
z idiopatyczną padaczką uogólnioną.

LEKI ORYGINALNE I GENERYCZNE 
W LECZENIU PADACZKI

W  celu zmniejszenia wydatków na opiekę zdrowot-
ną płatnicy państwowi i inni nalegają na stosowanie 
leków generycznych. Od 1980 roku Amerykański Urząd 
ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration, 
FDA) publikuje „Pomarańczową Księgę”, wyjaśniają-
cą politykę FDA dotyczącą leków odtwórczych – gene-
rycznych(14). Pojawienie się nowych leków generycznych 
jest nieuchronne i ekonomicznie uzasadnione. Preparat 
generyczny jest równoważny terapeutycznie związkowi 
referencyjnemu (odpowiadającemu zwykle preparato-
wi oryginalnemu), jeżeli zawiera tę samą ilość substan-
cji czynnej w tej samej postaci dawkowania i spełnia te 
same standardy dotyczące siły działania, jakości, czy-
stości i tożsamości. W związku z powyższym wpro-
wadzono zalecenia dotyczące stosowania i  ewentu-
alnej zamiany preparatów oryginalnych na preparaty 
generyczne(14–16), przydatne zwłaszcza w sytuacji, gdy 

tego rodzaju postępowanie może budzić podejrzenie 
nieprawidłowości w  relacjach lekarz – przedstawiciel 
medyczny.
Zamiana jednego preparatu na inny jest przeciwwska-
zana w następujących podgrupach chorych:
a) �chorzy z przewlekłą padaczką, z optymalnie kontrolo-

wanymi napadami, bez objawów niepożądanych, któ-
rzy otrzymują maksymalne dawki leku lub leków albo 
bliskie górnej granicy;

b) �chorzy z  długotrwałą remisją napadów – zarówno 
z padaczką przewlekłą, jak i nowo zdiagnozowaną – 
w okresie stosowania niewielkiej dawki leku przeciw-
padaczkowego lub w okresie jej zmniejszania.

U chorych z nowo zdiagnozowaną padaczką można roz-
począć leczenie preparatem oryginalnym lub właściwie 
dobranym generykiem. Dopuszcza się możliwość zamia-
ny preparatu oryginalnego na preparat generyczny, jeśli 
nie jest zagrożone bezpieczeństwo lub terapeutyczna 
skuteczność dotychczasowego leczenia (należy unikać 
zamian leków, gdy nie ma szczególnych ku temu powo-
dów). Lekarz powinien znać informacje o każdym prepa-
racie generycznym dotyczące biodostępności, czasu stę-
żenia maksymalnego i innych cech farmakokinetycznych. 
Farmaceuci nie powinni zamieniać jednego preparatu na 
inny bez zgody lekarza, mimo iż polskie prawo farma-
ceutyczne dopuszcza taką możliwość. Istnieją farmako-
kinetyczne i biofarmaceutyczne podstawy dla przewidy-
walnego ryzyka zastępowania preparatu oryginalnego 
właściwym dla niego generykiem, dotyczą one określo-
nej grupy chorych z przewlekłą padaczką, osób ze zmie-
nioną farmakokinetyką w stosunku do osób dorosłych 
(noworodki, dzieci, osoby powyżej 65. roku życia, ko-
biety w ciąży i w okresie przedmiesiączkowym, chorzy 
niezależnie od wieku – z zaburzeniami absorpcji, meta-
bolizmu i wydalania)(16,17).
Ponieważ niezmiennie bardzo dużym problemem klini-
cystów jest oporność na leczenie przeciwpadaczkowe, 
wciąż powstają nowe leki mające za zadanie poprawić 
skuteczność leczenia i zmniejszyć częstości działań nie-
pożądanych, co z kolei powinno skutkować lepszą jako-
ścią życia pacjentów z padaczką. Jednym z takich leków 
był lewetiracetam, który różni  się od tzw. starej gene-
racji leków przeciwpadaczkowych unikalnym mechani-
zmem działania (profil farmakodynamiczny) oraz me-
tabolizmem (profil farmakokinetyczny) – zagadnienie to 
zostanie omówione w kolejnej części artykułu.
Lewetiracetam [UCB L059, (S)-α-ethyl-2-oxo-pyrrolidine 
acetamide] pod względem chemicznym należy do gru-
py pochodnych pirolidonu (pyrrolidone derivates), czyli 
cyklicznych pochodnych GABA (kwasu gamma-amino-
masłowego)(18), podobnie jak popularny w Polsce pirace-
tam, stosowany w leczeniu mioklonii(19,20), choć w prakty-
ce klinicznej używany w zdecydowanie większym zakresie 
wskazań.
Działanie przeciwpadaczkowe tego leku zostało odkry-
te w czasie rutynowych badań na modelu zwierzęcym, 
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które ujawniły zahamowanie wszystkich faz napadu 
po bodźcu dźwiękowym u  „dźwiękowrażliwych” my-
szy, w napadach indukowanych elektrycznie i chemicz-
nie(17). Już wówczas zwrócono uwagę na aktywność 
tylko enancjomeru S oraz niewystępowanie u zwierząt 
istotnej sedacji przy dawkach o 50–100 razy większych 
niż dawki przeciwpadaczkowe(17). Kolejne lata potwier-
dziły skuteczność i wyjątkowość tego leku na kolejnych 
modelach zwierzęcych, z  wyjątkiem maksymalnych 
bodźców elektrycznych i submaksymalnych dawek sub-
stancji drażniących(21,22). Na podstawie wyników tych 
badań wysunięto wniosek, że lek ten może być przy-
datny w leczeniu napadów częściowych i wtórnie uogól-
nionych, co znalazło odzwierciedlenie w późniejszych 
badaniach klinicznych.
Pierwsze badanie drugiej fazy przeprowadzone na 
12 młodych osobach z fotowrażliwą padaczką wykazało 
zależną od dawki (250–1000 mg) skuteczność leku w ba-
daniu EEG oraz skuteczność kliniczną, polegającą na 
redukcji napadów mioklonicznych – choć nie było to 
celem badania. Dodatkowo nie wykazano istotnej inter
akcji między kwasem walproinowym, etosuksymidem 
i fenobarbitalem(23).

FARMAKODYNAMIKA

W 1992 roku wykazano, iż formą aktywną leku jest 
tylko enancjomer S, natomiast enancjomer R wykazu-
je jedynie niewielki efekt przeciwpadaczkowy(17). Ob-
serwacja ta wskazywała na istnienie specyficznego 
miejsca wiązania leku. I tak w kolejnych latach stwier-
dzono, że lewetiracetam łączy się z błoną komórkową 
w obrębie synaps, natomiast nie występuje wiązanie 
w innych narządach, takich jak serce, nerki, śledzio-
na, trzustka, nadnercza, płuca i wątroba(24). Lek ten 
nie jest wypierany z miejsc wiązania przez takie leki, 
jak: karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy, fe-
nobarbital, klonazepam(24), co dodatkowo potwierdza 
odmienny mechanizm działania od już znanych le-
ków przeciwpadaczkowych. Podobne strukturalnie/
chemicznie substancje, takie jak piracetam i  anirace-
tam, mają to samo miejsce uchwytu, gdyż wypierają 
z miejsca wiązania lewetiracetam(24). Z uwagi na brak 
wpływu lewetiracetamu in vitro na enzymy syntetyzu-
jące i  degradujące GABA(24,25) i  in vivo zmiany aktyw-
ności tych enzymów, które wydają  się wtórne(24), lek 
ten musi wpływać na obrót GABA w obrębie synapsy. 
W części prac wykazano, że lewetiracetam wywiera 
swój przeciwpadaczkowy wpływ przez hamowanie ka-
nałów wapniowych(26,27). Specyficznym miejscem dzia-
łania wydaje  się w  przypadku lewetiracetamu białko 
pęcherzyków synaptycznych SV2A(24,28,29). Pęcherzy-
ki synaptyczne są niezbędnymi organellami w przeka-
zywaniu sygnałów pomiędzy komórkami nerwowymi 
i z tego powodu wydają się mieć istotny udział w epi-
leptogenezie.

FARMAKOKINETYKA

W badaniach na szczurach stwierdzono, że po dootrzew-
nowym podaniu lewetiracetam szybko pojawia się w suro-
wicy i płynie mózgowo-rdzeniowym – Tmax (czas, jaki musi 
upłynąć od podania leku do osiągnięcia szczytowego/mak-
symalnego stężenia leku) w surowicy wynosi 0,25–0,50 h, 
a w płynie mózgowo-rdzeniowym 1,33–1,92 h(30), co suge-
ruje prostą, liniową kinetykę leku.
W badaniach na ludziach potwierdzono, że lek w popu-
lacji dzieci, dorosłych, osób starszych, pacjentów z nie-
wydolnością nerek i  wątroby ma parametry farmako-
kinetyczne zbliżone do tak zwanego idealnego leku 
przeciwpadaczkowego(31). Podsumowując, można po-
wiedzieć, że lek ten charakteryzuje się szybką adsorpcją 
z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym, bar-
dzo dobrą biodostępnością, szybkim osiąganiem stanu 
stacjonarnego (steady-state concentrations), liniową ki-
netyką, minimalnym wiązaniem leku do białek, brakiem 
metabolizmu w wątrobie(32), wydalaniem głównie dzięki 
nerkom i w konsekwencji brakiem istotnych interakcji na 
poziomie lek – lek. Dodatkowo farmakokinetyka leweti-
racetamu jest taka sama w populacji kobiet, mężczyzn, 
osób pochodzenia azjatyckiego i rasy kaukaskiej(33) i jest 
on dobrze tolerowany jako terapia dodana u osób z pa-
daczką lekooporną(34). Lek jest również dobrze tolerowa-
ny i bezpieczny po podaniu dożylnym(35).
Istotną i  ciekawą obserwacją jest wzrost klirensu lewe-
tiracetamu w trakcie ciąży o 207%, co wymaga z punk-
tu widzenia klinicysty modyfikacji dawki leku w  celu 
redukcji ryzyka wystąpienia napadu(36). Klirens leweti-
racetamu zależy również od wieku – im młodsza po-
pulacja leczonych pacjentów, tym szybciej lek jest elimi-
nowany(37), szczególnie w pierwszym tygodniu życia, ze 
względu na niedojrzałość układów enzymatycznych 
wątroby i nerek(38,39). Z kolei pacjenci w starszym wieku 
wymagają 30–50% redukcji dawki leku(40). Wyniki badań 
wskazują również, że niektóre jednocześnie przyjmowa-
ne leki, takie jak karbamazepina, fenytoina i fenobarbi-
tal, zwiększają klirens lewetiracetamu, jednak wpływ ten 
jest niewielki(41). Topiramat zwiększa klirens lewetirace-
tamu o 25%, a okskarbamazepina o 75%, natomiast kwas 
walproinowy zmniejsza klirens tego leku o 25%(42) – ob-
serwacje te mogą mieć już znaczenie kliniczne i  warto 
o nich pamiętać przy dobieraniu tzw. racjonalnej terapii. 
Pacjenci po zabiegach neurochirurgicznych z powodu 
urazu, krwawienia podpajęczynówkowego, krwiaka pod-
twardówkowego wymagają zwiększenia dawki leku, gdyż 
ich klirens lewetiracetamu wzrasta(43).

SZCZEGÓLNE GRUPY CHORYCH

Ponieważ padaczka stanowi często element chorób lub ze-
społów chorobowych, autorzy zdecydowali się na przed-
stawienie efektów działania lewetiracetamu w poszczegól-
nych populacjach pacjentów.
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LEWETIRACETAM A STAN PADACZKOWY

Stosowanie leków przeciwpadaczkowych w trakcie stanu 
padaczkowego opiera  się obecnie na usystematyzowa-
nych zaleceniach(44). Choć leki pierwszego i drugiego 
rzutu mają swoje ograniczenia (ich stosowanie wiąże się 
z istotnymi działaniami niepożądanymi, które mogą za-
grażać życiu i zdrowiu pacjentów), z uwagi na niewielką 
liczbę preparatów dostępnych w formie dożylnej są na-
dal stosowane. Lekiem nowej generacji, który ma formę 
zarejestrowaną do podawania dożylnego, jest lewetira-
cetam. Jakkolwiek dla tego leku nie określono zaleceń 
dotyczących stosowania jako leku pierwszego lub dru-
giego rzutu(44), istnieją doniesienia wskazujące na sku-
teczność leczenia stanu padaczkowego, głównie jako 
leku drugiego wyboru po benzodiazepinach(45). Dodat-
kowo autorzy badania zwrócili uwagę, że ponad 60% 
pacjentów zostało wypisanych do domu z zaleceniem 
dalszego stosowania lewetiracetamu. Warto zwrócić 
uwagę na łatwość przeliczenia dawki obu postaci leku – 
podawanego dożylnie i doustnie, która wynika z bar-
dzo dobrej biodostępności leku po podaniu doustnym. 
Cecha ta odróżnia lewetiracetam np. od fenytoiny, któ-
rej farmakokinetyka jest bardzo złożona. W jednym ba-
daniu porównywano skuteczność oraz działania nie-
pożądane lewetiracetamu w dawce 20 mg podawanego 
dożylnie w ciągu 15 minut oraz lorazepamu w dawce 
0,1 mg/kg podawanego w ciągu 2–4 minut i.v. Wyniki  
badania wskazują, że lewetiracetam ma porównywalną 
skuteczność w  przerywaniu stanu padaczkowego oraz 
nie powoduje depresji ośrodka oddechowego i hipo-
tonii, w związku z czym należy rozważyć jego stoso-
wanie u tych pacjentów(46). Niemieccy autorzy zwracają 
uwagę na znakomitą odpowiedź chorych z niedrgawko-
wym stanem padaczkowym oraz ze stanem padaczko-
wym napadów częściowych, a  ponadto zauważają, że 
lek ten może być stosowany u pacjentów z innymi cięż-
kimi chorobami(47).

LEWETIRACETAM A PACJENCI 
Z NIEWYDOLNOŚCIĄ NEREK

Wybór leku dla pacjentów z niewydolnością nerek i pa-
daczką zależy od rodzaju padaczki. Nerki usuwają roz-
puszczalne w wodzie substancje o małej objętości dystry-
bucji, między innymi lewetiracetam – 66% podanej dawki 
leku jest wydalane przez nerki w postaci niezmienionej, 
a 24% metabolizowane do nieczynnego metabolitu i rów-
nież wydalane przez nerki. Niewydolność nerek powoduje 
akumulację w organizmie substancji o takim profilu far-
makokinetycznym i wymaga od klinicysty dostosowania 
dawek lewetiracetamu do stopnia niewydolności nerek(31). 
Z drugiej strony hemodializa usuwa dobrze rozpuszczal-
ne w wodzie molekuły z organizmu, w związku z czym 
po jej wykonaniu powinno się podać dawkę uzupełnia-
jącą leku(48).

LEWETIRACETAM A PACJENCI 
Z NIEWYDOLNOŚCIĄ WĄTROBY

Leki przeciwpadaczkowe w większym (stara generacja 
leków) lub mniejszym (nowa generacja) stopniu ulega-
ją metabolizmowi związanemu z wątrobą. W przypad-
ku lewetiracetamu i marskości wątroby klasy A i B wg 
Childa-Pugha pacjenci nie wymagają zmiany dawko-
wania leku, natomiast w klasie C – tak. Powodem jest 
raczej uszkodzenie nerek w przebiegu marskości wątro-
by, dlatego pacjenci w  tej grupie powinni otrzymywać 
połowę rekomendowanej dawki(49). Zaburzenie elimina-
cji lewetiracetamu przez nerki u pacjentów z marsko-
ścią wątroby może wynikać z rozplemowego zapalenia 
kłębuszków nerkowych czy kwasicy kanalikowej w prze-
biegu cholestazy(48). Inne badania wskazują, że lek ten 
może stanowić dobre rozwiązanie dla pacjentów z mar-
skością wątroby(50).
Ze względu na znikomy metabolizm wątrobowy lewetira-
cetam wydaje się użytecznym narzędziem do opanowa-
nia napadów padaczkowych u pacjentów po przeszcze-
pie wątroby(50–52) lub innych przeszczepach, zwłaszcza 
że jednym z często stosowanych leków u biorców narzą-
dów jest cyklosporyna, która nie wchodzi w niekorzystne 
interakcje z lewetiracetamem(53).

LEWETIRACETAM A PACJENCI 
Z UPOŚLEDZENIEM UMYSŁOWYM

W codziennej praktyce bardzo często spotyka się współ-
występowanie padaczki i niepełnosprawności intelektu-
alnej oraz zaburzeń psychicznych. Częstość występo-
wania zaburzeń psychicznych jest zdecydowanie wyższa 
w przypadku padaczki skroniowej oraz padaczki opornej 
na leczenie niż w populacji ogólnej(54). Stosowanie leków 
przeciwpadaczkowych w  tej grupie chorych może mieć 
pozytywny bądź negatywny wpływ na towarzyszące pa-
daczce problemy psychiatryczne. Kilka badań wskazuje 
na pozytywny wpływ lewetiracetamu na częstość wystę-
powania napadów padaczkowych oraz brak pozytywne-
go wpływu na zachowanie i funkcjonowanie, z kolei inni 
badacze podkreślają częstsze w tej grupie objawy ubocz-
ne związane z zachowaniem(55–57). Z tego powodu należy 
zachować ostrożność u pacjentów z wcześniej rozpozna-
ną psychozą i  przy włączaniu leku zastosować zmniej-
szoną dawkę(54).

LEWETIRACETAM A PACJENCI  
Z ZESPOŁEM NADPOBUDLIWOŚCI 

PSYCHORUCHOWEJ  
Z DEFICYTEM UWAGI

Zespół nadpobudliwości psychoruchowej z  deficy-
tem uwagi (attention deficit hyperactivity disorder, 
ADHD) dość często współistnieje z padaczką. Scho-
rzenie to dotyczy około 2–4% dzieci w wieku szkolnym, 
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a w populacji pacjentów z padaczką odsetek ten jest 
3 do 5 razy wyższy(58). Istnieje niewiele doniesień na te-
mat leczenia pacjentów z  ADHD lewetiracetamem. 
Publikacje te dotyczą pozytywnego wpływu leku na 
nocny zapis EEG(59) i  istotne zmniejszenie występu-
jących z nim zaburzeń snu – zespołu niespokojnych 
nóg, czego efektem jest poprawa jakości snu u  tych 
pacjentów(60,61).

LEWETIRACETAM A PACJENCI Z HIV

Częstość występowania napadów padaczkowych w gru-
pie pacjentów HIV-pozytywnych wynosi około 6%, a jego 
najczęstszą etiologią są PML i toksoplazmoza, zaburze-
nia metaboliczne, działania niepożądane leków i cho-
roby naczyniowe mózgu(62). Obecnie nie ma jasnych 
wytycznych co do stosowania leków przeciwpadaczko-
wych(63) w tej grupie chorych, jednak przy doborze leku 
należy uwzględniać etiologię i typ napadów, metabolizm 
leku i ewentualne interakcje farmakokinetyczne i farma-
kodynamiczne związane ze stosowanymi równocześnie 
i, co ważne, przewlekle lekami przeciwwirusowymi. Le-
wetiracetam z  uwagi na swój profil farmakokinetyczny 
i brak ciężkich działań niepożądanych jest zalecany jako 
leczenie pierwszorzutowe w przypadku padaczki w prze-
biegu HIV(64).

LEWETIRACETAM A PACJENCI 
Z UDAREM NIEDOKRWIENNYM

Udar mózgu jest wiodącą przyczyną objawowej padacz-
ki u osób dorosłych, szczególnie u osób starszych, i sta-
nowi około 11% wszystkich przyczyn padaczki(65). Praw-
dopodobieństwo wystąpienia padaczki po udarze wynosi 
około 11,5% w ciągu 5 lat i  jest najwyższe w pierwszym 
roku po incydencie naczyniowym(66,67). Wpływ padaczki  
poudarowej na śmiertelność i niezależność pacjentów od 
innych osób pozostaje nierozstrzygnięty. Wyniki części ba-
dań wskazują, że wystąpienie napadu padaczkowego lub 
padaczki po udarze niedokrwiennym wiąże się z większą 
śmiertelnością pacjentów w ostrym okresie udaru(68,69), 
jednak w innych pracach takiej zależności nie stwierdzo-
no(70) lub podawano przeciwstawne wnioski(71).
Na modelu zwierzęcym wykazano, że leki przeciw-
padaczkowe mają neuroprotekcyjny wpływ na niedo-
krwiony układ nerwowy(72). Jednym z tych leków jest 
lewetiracetam(73), który wykazuje swój neuroprotekcyjny 
wpływ przez zahamowanie apoptozy w niedokrwionej 
tkance nerwowej(74). Obserwacja ta daje klinicystom na-
dzieje na stosowanie w przyszłości „nowej” klasy leków 
w trakcie udaru niedokrwiennego, TIA, nagłego zatrzy-
mania krążenia, lub u dzieci, u których wystąpiło nie-
dotlenienie ośrodkowego układu nerwowego w  trakcie 
porodu.
Kolejnym ważnym aspektem udaru niedokrwiennego 
mózgu w późnym wieku jest polipragmazja, wynikająca 

z leczenia wcześniej ujawniających się chorób. Z tego 
względu lek przeciwpadaczkowy włączany w tym wieku 
należy dobrać w taki sposób, aby nie wchodził w interak-
cje z innymi lekami stosowanymi przewlekle – w szcze-
gólności antykoagulantami, miał niewiele działań nie-
pożądanych i znikomy wpływ na funkcje poznawcze, 
masę kostną oraz zaburzenia wodno-elektrolitowe, 
a  także by można go było włączać powoli(75). Kryteria 
takiej substancji spełnia między innymi lewetiracetam – 
nie dziwią wyniki randomizowanego badania porównu-
jącego karbamazepinę i lewetiracetam u pacjentów po 
udarze niedokrwiennym, z których wynika, iż lewetira-
cetam jest zdecydowanie bardziej bezpieczny niż karba-
mazepina. W badaniu wykazano również wieloaspekto-
wą wyższość lewetiracetamu nad karbamazepiną, jeśli 
chodzi o wpływ leku na funkcje poznawcze(76); ostatecz-
nie potwierdziło to wcześniejsze obserwacje dotyczące 
lewetiracetamu(77,78).

LEWETIRACETAM A STOSOWANIE 
DOUSTNYCH LEKÓW 

ANTYKONCEPCYJNYCH

Kobietę chorującą na padaczkę i planującą posiadanie 
dzieci należy poinformować o teratogennym wpływie 
leków przeciwpadaczkowych na płód oraz możliwości 
zastosowania i skuteczności antykoncepcji. Do popu-
larnych metod zapobiegania ciąży należy doustna an-
tykoncepcja, której nieskuteczność roczna oceniana jest 
na mniej niż 1%, jednak w rzeczywistości wynosi około 
2–7%(79). W przypadku pacjentek z padaczką do niesku-
teczności doustnych środków antykoncepcyjnych może 
dochodzić na skutek nieprzestrzegania zaleceń lekar-
skich z różnych przyczyn, co zostało potwierdzone w ba-
daniach z lat osiemdziesiątych(80).
Lewetiracetam nie zmienia farmakokinetyki etynylo-
estradiolu i lewonorgestrelu oraz stężenia progesteronu 
i LH u zdrowych kobiet(81). Nie zaobserwowano również 
wpływu doustnych leków antykoncepcyjnych na klirens 
lewetiracetamu(82). Obserwacje te stanowią potwierdze-
nie wniosków, jakie można było wysnuć na podstawie 
analizy właściwości farmakokinetycznych lewetirace-
tamu.

PODSUMOWANIE

Lewetiracetam należy do nowej generacji leków prze-
ciwpadaczkowych o coraz szerszych wskazaniach me-
dycznych, i to nie tylko neurologicznych. Lek ten ma 
farmakokinetykę najbardziej zbliżoną do tak zwanego 
idealnego leku przeciwpadaczkowego, a także specy-
ficzny/unikalny mechanizm działania farmakodyna-
micznego. Dodatkowo od niedługiego czasu w Polsce 
można go stosować jako lek pierwszego rzutu w lecze-
niu padaczki. Zatem jego cechy farmakologiczne oraz 
możliwości jego zastosowania na początku leczenia 



PA D A C Z K A

264

AKTUALN NEUROL 2013, 13 (4), p. 258–266

czynią z niego bardzo dobre i skuteczne narzędzie w rę-
kach lekarza neurologa.

* * *
Uwagi: W nazwie substancji czynnej opisywanej w ar-
tykule autorzy użyli polskich znaków – lewetiracetam 
(ang. levetiracetam), zgodnie z zaleceniami Rady Języ-
ka Polskiego.
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