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Streszczenie |

Summary |

Padaczka (epilepsia) to przewlekie i czgste schorzenie neurologiczne, wymagajace dtugotrwalego stosowania lekow
przeciwpadaczkowych. Liczne i zlozone objawy tego skomplikowanego procesu patofizjologicznego sa wynikiem
roznych zaburzen funkcji mézgu. W leczeniu padaczki nie wystepuje jeden standardowy sposob postepowania.
Giéwnym i podstawowym celem leczenia padaczki jest catkowita kontrola napadéw i zminimalizowanie objawow
niepozadanych spowodowanych terapig lekami przeciwpadaczkowymi. Ogromne znaczenie ma indywidualne dopa-
sowanie leku do kazdego pacjenta. Lek powinien by¢ dostosowany do typu napadu lub zespotu padaczkowego, cz¢-
stosci i cigzkoSci napadow. Pojawienie si¢ lekdw nowej generacji dato im pewng przewage w stosunku do lekow starszej
generacji. Jednym z dostepnych na rynku lekow przeciwpadaczkowych jest lewetiracetam, wystepujacy w postaci
podtuznych tabletek. Mozna go stosowa¢ w monoterapii u pacjentow od 16. roku zycia z nowo rozpoznang padaczka,
w leczeniu napadéw padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtdrnym uogdlnieniem lub bez wtornego uogdlnienia.
Lewetiracetam mozna réwniez dodawac do terapii innymi lekami przeciwpadaczkowymi, w leczeniu m.in. napadow
padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtornego uogdlnienia u dzieci od 1 mie-
sigca zycia, drgawek mioklonicznych (u pacjentéw w wieku powyzej 12 lat z mlodzieficzg padaczkg miokloniczng)
czy pierwotnych uogélnionych napaddw toniczno-klonicznych u pacjentdw powyzej 12 lat z idiopatyczng pa-
daczkg uogolniona. Lek ten migdzy innymi pomaga w stabilizowaniu aktywnosci elektrycznej w moézgu i zapo-
biega napadom.

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

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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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

WSTEP

nieprowokowanych napadéw padaczkowych, jest

schorzeniem wymagajacym diugotrwatego stoso-
wania lekow przeciwpadaczkowych. Bardzo czgsto po-
trzebna jest wieloletnia politerapia, ktora wiaze si¢ z du-
zymi nakfadami finansowymi pacjenta. Wystepuja dwa
szczyty zapadalnoSci — pierwszy przypada na pierwszy
rok zycia, drugi ma miejsce pomig¢dzy 60. a 70. rokiem
zyciaV. Wykazano, iz okofo 75% pacjentow z napadami
uogolnionymi i 70% pacjentow z napadami czg¢Sciowymi
jest wolnych od napaddw padaczkowych w trakcie od-
powiednio dobranej monoterapii lekiem przeciwpadacz-
kowym®@.
Wsrdéd przyczyn powstawania padaczki i zespotow pa-
daczkowych nalezy wymieni¢ m.in. przyczyny Srodowi-
skowe, przyczyny genetyczne, do ktorych naleza: dys-
funkcje kanatow jonowych, wady rozwojowe kory mozgu,
zaburzenia neurodegeneracyjne moézgu oraz choroby
naczyniowe mozgu, urazy czy zaburzenia metabolizmu
mozgu.
Duze zainteresowanie budza obserwowane w bada-
niach napadow padaczkowych zmiany w ekspresji i ste-
zeniu wybranych cytokin. Postuluje si¢ ich potencjalny
udzial w patomechanizmie padaczki i wptyw na modu-
lowanie dziatania lekow przeciwpadaczkowych. W bada-
niach na modelu zwierzgcym, ale takze u ludzi chorych
na padaczke stwierdza si¢ zwigkszone stezenie cytokin
prozapalnych w mézgu — TNF-o®, IL-1B% w surowi-
cy — IL-69. Wykazano réwniez, ze lewetiracetam w od-
roznieniu od kwasu walproinowego zmniejsza ekspresje
IL-1B i reaktywna glioz¢ w mozgach szczuréw®. Obser-
wacje te moga wskazywac na jej potencjalng rol¢ w po-
wstawaniu napadow drgawkowych i utatwianiu proce-
su epileptogenezy, cho¢ nie wszyscy autorzy sg co do
tego zgodni”. Istotne moze by¢ poznanie odlegiych
skutkdéw dziatania cytokin prozapalnych wydzielanych
w czasie napaddéw padaczkowych, po ich zakoficzeniu
oraz w stanie padaczkowym. Leki przeciwpadaczkowe,
jak juz wspomniano, moga wptywac na zmiany steze-
nia cytokin w oSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN),

Padaczka, choroba cechujaca si¢ wystepowaniem
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co w szczegoblny sposob oddziatuje na historie natural-
ng epileptogenezy, zwlaszcza ze nieznany jest bezposred-
ni mechanizm odpowiadajacy za obserwowane zmiany
w ekspresji i stezeniu tych mediatorow. Konieczne sg jed-
nak dalsze badania, ktore pozwola na dokfadne okresle-
nie znaczenia obserwowanych zmian.

Dzis§ wiemy juz, iz w leczeniu padaczki nie wystepuje
jeden utarty sposob postgpowania. Giéwnym i podsta-
wowym celem leczenia padaczki jest catkowita kontrola
napadow i uzyskanie mozliwie najmniejszych objawdw
niepozadanych podczas leczenia lekami przeciwpa-
daczkowymi. Lek powinien by¢ dostosowany do typu
napadu lub zespolu padaczkowego, czgstosci i cigzko-
Sci napadéw. Wprowadzenie tak zwanych nowych lekow
przeciwpadaczkowych (new generation of antiepileptic
drugs) budzifo nadzieje na poprawg skutecznoS¢ lecze-
nia, jednak okazato si¢, ze nowe leki maja skutecznoS¢
porownywalng z tak zwang starg generacja lekow prze-
ciwpadaczkowych (old generation of antiepileptic drugs).
Korzysc¢, jaka odnosi si¢ ze stosowania nowych lekodw
przeciwpadaczkowych, wynika ze znaczaco mniejszej
liczby efektow ubocznych przy porownywalnej skutecz-
nosci®?. Cze¢s¢ tych lekow, w tym rowniez lewetirace-
tam, ma odmienny mechanizm dzialania w stosunku
do starej generacji lekow przeciwpadaczkowych, co
umozliwia dobranie lekdw w terapii w taki sposob, aby
nie dzialaly w tym samym farmakodynamicznym me-
chanizmie (tzw. racjonalna politerapia — rational poly-
therapy). Najnowsze badania dostarczaja coraz wigcej
zachecajacych danych zwiazanych z racjonalna poli-
terapig, uwzgledniajaca nie tylko profil farmakodyna-
miczny leku, ale rowniez interakcje farmakokinetyczne
stosowanych lekow, co przynosi poprawe kontroli na-
padow padaczkowych oraz zmniejszenie cz¢stoSci dzia-
fafi niepozadanych jednoczeSnie stosowanych lekow,
o czym pisaliSmy juz wezesniej V. Obecnie w réznych
stadiach prob klinicznych jest ponad 20 preparatow,
z czym mozna wigzac pewne nadzieje na poprawe sku-
tecznoSci lekow, jednak na obecnym etapie badan nie
mozna wskazac¢ konkretnego leku przeciwpadaczkowe-
go o satysfakcjonujacej skutecznosci?. Pacjenci, ktorzy
nie odpowiadaja na pierwszy lek przeciwpadaczkowy,
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zdecydowanie gorzej reaguja na kolejny uzyty lek zarow-
no w monoterapii, jak i terapii dodanej, a tym samym
czeSciej korzystaja z opieki w bardziej specjalistycznych
osrodkach. Niesatysfakcjonujaca odpowiedZ na leki
przeciwpadaczkowe moze mie¢ wiele przyczyn, z kto-
rych cz¢sS¢ jest potencjalnie modyfikowalna. Wyr6z-
nia si¢ tak zwana pozorna opornos$¢ na leki (apparent
resistance, pseudo-drug resistance), do ktorej zalicza sig:
btedng diagnoze, nieprzestrzeganie zalecefi dotycza-
cych zazywania leku (non-compliance), niewlasciwie
dobrane leczenie, stosowanie preparatow/suplementow
diety zmieniajacych parametry farmakokinetyczne le-
kow przeciwpadaczkowych.
Jednym z lekéw przeciwpadaczkowych tzw. nowej ge-
neracji jest lewetiracetam. Lek jest dostepny w po-
staci podtuznych tabletek (250 mg, 500 mg, 750 mg
1 1000 mg) oraz w formie syropu i roztworu do uzy-
cia dozylnego. Obecnie oprocz leku oryginalnego do-
stepne sa na rynku preparaty generyczne — prepara-
ty biorownowazne w stosunku do leku referencyjnego
o nazwie Keppra. Lek mozna stosowa¢ w monotera-
pii u pacjentéw z nowo rozpoznang padaczka, leczeniu
napadow pierwotnie uogdlnionych z napadami tonicz-
no-klonicznymi oraz napadoéw padaczkowych o po-
czatku ogniskowym z wtdrnym uogo6lnieniem lub bez
wtornego uogodlnienia. Stosuje si¢ go rowniez jako te-
rapi¢ dodang w trakcie leczenia:

* napadow padaczkowych o poczatku ogniskowym z wtdr-
nym uogolnieniem lub bez wtornego uogodlnienia u dzie-
ciod | miesigca zycia;

e drgawek mioklonicznych u pacjentow w wieku powyzej
12 lat z mtodziencza padaczka miokloniczna;

e pierwotnych uogo6lnionych napadéw toniczno-klonicz-
nych (napadéw duzych) u pacjentow powyzej 12 lat
z idiopatyczng padaczka uogolniona.

LEKI ORYGINALNE I GENERYCZNE
W LECZENIU PADACZKI

W celu zmniejszenia wydatkow na opieke zdrowot-
na platnicy panstwowi i inni nalegaja na stosowanie
lekow generycznych. Od 1980 roku Amerykanski Urzad
ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration,
FDA) publikuje ,,Pomaraficzowg Ksigge”, wyjasniaja-
cq polityke FDA dotyczaca lekow odtworczych — gene-
rycznych®™. Pojawienie si¢ nowych lekow generycznych
jest nieuchronne i ekonomicznie uzasadnione. Preparat
generyczny jest rownowazny terapeutycznie zwigzkowi
referencyjnemu (odpowiadajacemu zwykle preparato-
wi oryginalnemu), jezeli zawiera t¢ sama iloSC substan-
cji czynnej w tej samej postaci dawkowania i spetnia te
same standardy dotyczace sity dziatania, jakoSci, czy-
stosci 1 tozsamoSci. W zwiazku z powyzszym wpro-
wadzono zalecenia dotyczace stosowania i ewentu-
alnej zamiany preparatow oryginalnych na preparaty
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tego rodzaju postgpowanie moze budzi¢ podejrzenie

nieprawidlowoSci w relacjach lekarz — przedstawiciel

medyczny.

Zamiana jednego preparatu na inny jest przeciwwska-

zana w nastepujacych podgrupach chorych:

a) chorzy z przewlekla padaczka, z optymalnie kontrolo-
wanymi napadami, bez objawow niepozadanych, kto-
rzy otrzymuja maksymalne dawki leku lub lekdw albo
bliskie gornej granicy;

b) chorzy z diugotrwala remisja napadow — zaréwno
z padaczka przewlekla, jak i nowo zdiagnozowang —
w okresie stosowania niewielkiej dawki leku przeciw-
padaczkowego lub w okresie jej zmniejszania.

U chorych z nowo zdiagnozowang padaczka mozna roz-
poczaC leczenie preparatem oryginalnym lub wiasciwie
dobranym generykiem. Dopuszcza si¢ mozliwosS¢ zamia-
ny preparatu oryginalnego na preparat generyczny, jesli
nie jest zagrozone bezpieczefistwo lub terapeutyczna
skuteczno$¢ dotychczasowego leczenia (nalezy unikac
zamian lekow, gdy nie ma szczeg6lnych ku temu powo-
dow). Lekarz powinien znac informacje o kazdym prepa-
racie generycznym dotyczace biodost¢pnosci, czasu ste-
zenia maksymalnego i innych cech farmakokinetycznych.
Farmaceuci nie powinni zamienia¢ jednego preparatu na
inny bez zgody lekarza, mimo iz polskie prawo farma-
ceutyczne dopuszcza taka mozliwos¢. Istniejg farmako-
kinetyczne 1 biofarmaceutyczne podstawy dla przewidy-
walnego ryzyka zastepowania preparatu oryginalnego
wiasSciwym dla niego generykiem, dotycza one okreSlo-
nej grupy chorych z przewlekia padaczka, osob ze zmie-
niong farmakokinetyka w stosunku do os6b dorostych
(noworodki, dzieci, osoby powyzej 65. roku zycia, ko-
biety w cigzy i w okresie przedmiesigczkowym, chorzy
niezaleznie od wieku — z zaburzeniami absorpcji, meta-
bolizmu i wydalania) %17,
Poniewaz niezmiennie bardzo duzym problemem klini-
cystow jest opornosS¢ na leczenie przeciwpadaczkowe,
wciaz powstaja nowe leki majace za zadanie poprawic
skutecznos¢ leczenia i zmniejszy¢ czgstosci dziatan nie-
pozadanych, co z kolei powinno skutkowac lepsza jako-
Scig zycia pacjentow z padaczka. Jednym z takich lekow
byl lewetiracetam, ktory rozni si¢ od tzw. starej gene-
racji lekow przeciwpadaczkowych unikalnym mechani-
zmem dziatania (profil farmakodynamiczny) oraz me-
tabolizmem (profil farmakokinetyczny) — zagadnienie to
zostanie omowione w kolejnej czgsci artykutu.
Lewetiracetam [UCB L059, (S)-o-ethyl-2-oxo-pyrrolidine
acetamide] pod wzgledem chemicznym nalezy do gru-
py pochodnych pirolidonu (pyrrolidone derivates), czyli
cyklicznych pochodnych GABA (kwasu gamma-amino-
mastowego) ¥, podobnie jak popularny w Polsce pirace-
tam, stosowany w leczeniu mioklonii**, cho¢ w prakty-
ce klinicznej uzywany w zdecydowanie wickszym zakresie
wskazan.

Dziatanie przeciwpadaczkowe tego leku zostalo odkry-

te w czasie rutynowych badan na modelu zwierzgcym,
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ktore ujawnity zahamowanie wszystkich faz napadu
po bodzZcu dzwigkowym u ,,dZwickowrazliwych” my-
szy, w napadach indukowanych elektrycznie i chemicz-
nie"”. Juz wowczas zwrdcono uwage na aktywnos¢
tylko enancjomeru S oraz niewystgpowanie u zwierzat
istotnej sedacji przy dawkach o 50-100 razy wickszych
niz dawki przeciwpadaczkowe”. Kolejne lata potwier-
dzily skuteczno$¢ i wyjatkowos¢ tego leku na kolejnych
modelach zwierzecych, z wyjatkiem maksymalnych
bodzcow elektrycznych i submaksymalnych dawek sub-
stancji draznigcych®2?. Na podstawie wynikow tych
badaf wysuni¢to wniosek, ze lek ten moze byC przy-
datny w leczeniu napaddw cze¢Sciowych 1 wtdrnie uogol-
nionych, co znalazto odzwierciedlenie w pdzniejszych
badaniach klinicznych.

Pierwsze badanie drugiej fazy przeprowadzone na
12 mtodych osobach z fotowrazliwg padaczka wykazato
zalezng od dawki (250-1000 mg) skutecznos¢ leku w ba-
daniu EEG oraz skutecznos¢ kliniczna, polegajaca na
redukcji napadow mioklonicznych — cho¢ nie byto to
celem badania. Dodatkowo nie wykazano istotnej inter-
akcji miedzy kwasem walproinowym, etosuksymidem
i fenobarbitalem®.

FARMAKODYNAMIKA

W 1992 roku wykazano, iz formg aktywnga leku jest
tylko enancjomer S, natomiast enancjomer R wykazu-
je jedynie niewielki efekt przeciwpadaczkowy®?. Ob-
serwacja ta wskazywata na istnienie specyficznego
miejsca wigzania leku. I tak w kolejnych latach stwier-
dzono, ze lewetiracetam faczy si¢ z btong komorkowa
w obrebie synaps, natomiast nie wyst¢puje wigzanie
w innych narzadach, takich jak serce, nerki, §ledzio-
na, trzustka, nadnercza, ptuca i watroba®®. Lek ten
nie jest wypierany z miejsc wigzania przez takie leki,
jak: karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy, fe-
nobarbital, klonazepam®®, co dodatkowo potwierdza
odmienny mechanizm dziatania od juz znanych le-
kow przeciwpadaczkowych. Podobne strukturalnie/
chemicznie substancje, takie jak piracetam i anirace-
tam, maja to samo miejsce uchwytu, gdyz wypieraja
7 miejsca wigzania lewetiracetam®?. Z uwagi na brak
wplywu lewetiracetamu in vitro na enzymy syntetyzu-
jace i degradujace GABA®** 1 in vivo zmiany aktyw-
nosci tych enzymodw, ktére wydaja si¢ wtorne?, lek
ten musi wptywac¢ na obrot GABA w obrgbie synapsy.
W czesci prac wykazano, ze lewetiracetam wywiera
swoj przeciwpadaczkowy wplyw przez hamowanie ka-
natow wapniowych®s2". Specyficznym miejscem dzia-
tania wydaje si¢ w przypadku lewetiracetamu biatko
pecherzykow synaptycznych SV2A©242829 Pecherzy-
ki synaptyczne sa niezb¢dnymi organellami w przeka-
zywaniu sygnalow pomie¢dzy komdérkami nerwowymi
1 z tego powodu wydajg si¢ mie¢ istotny udzial w epi-
leptogenezie.
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FARMAKOKINETYKA

W badaniach na szczurach stwierdzono, ze po dootrzew-
nowym podaniu lewetiracetam szybko pojawia si¢ w suro-
wicy i plynie mézgowo-rdzeniowym — T, (czas, jaki musi
uplynac¢ od podania leku do osiagni¢cia szczytowego/mak-
symalnego st¢zenia leku) w surowicy wynosi 0,25-0,50 h,
a w plynie mézgowo-rdzeniowym 1,33-1,92 h®?, co suge-
ruje prosta, liniowg kinetyke leku.

W badaniach na ludziach potwierdzono, ze lek w popu-
lacji dzieci, dorostych, osob starszych, pacjentow z nie-
wydolnoScia nerek i watroby ma parametry farmako-
kinetyczne zblizone do tak zwanego idealnego leku
przeciwpadaczkowego®). Podsumowujgc, mozna po-
wiedzieC, ze lek ten charakteryzuje si¢ szybkg adsorpcja
z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym, bar-
dzo dobrg biodost¢pnoscia, szybkim osigganiem stanu
stacjonarnego (steady-state concentrations), liniowg Ki-
netyka, minimalnym wigzaniem leku do biafek, brakiem
metabolizmu w watrobie®?, wydalaniem giéwnie dzigki
nerkom i w konsekwencji brakiem istotnych interakcji na
poziomie lek — lek. Dodatkowo farmakokinetyka leweti-
racetamu jest taka sama w populacji kobiet, m¢zczyzn,
0s0b pochodzenia azjatyckiego i rasy kaukaskiej®® i jest
on dobrze tolerowany jako terapia dodana u osob z pa-
daczka lekooporng®?. Lek jest rowniez dobrze tolerowa-
ny i bezpieczny po podaniu dozylnym®>.

Istotng i cickawa obserwacja jest wzrost klirensu lewe-
tiracetamu w trakcie ciazy o 207%, co wymaga z punk-
tu widzenia klinicysty modyfikacji dawki leku w celu
redukcji ryzyka wystgpienia napadu®®. Klirens leweti-
racetamu zalezy réwniez od wieku — im mtodsza po-
pulacja leczonych pacjentow, tym szybciej lek jest elimi-
nowany®”, szczegOlnie w pierwszym tygodniu zycia, ze
wzgledu na niedojrzatos¢ uktadow enzymatycznych
watroby i nerek®3?. Z kolei pacjenci w starszym wieku
wymagaja 30-50% redukcji dawki leku“?. Wyniki badan
wskazuja rowniez, ze niektore jednoczeSnie przyjmowa-
ne leki, takie jak karbamazepina, fenytoina i fenobarbi-
tal, zwigkszajq klirens lewetiracetamu, jednak wplyw ten
jest niewielki“V. Topiramat zwigksza klirens lewetirace-
tamu o 25%, a okskarbamazepina o 75%, natomiast kwas
walproinowy zmniejsza klirens tego leku o 25%“? — ob-
serwacje te moga mie€ juz znaczenie kliniczne i warto
o nich pamietac przy dobieraniu tzw. racjonalnej terapii.
Pacjenci po zabiegach neurochirurgicznych z powodu
urazu, krwawienia podpaj¢czynowkowego, krwiaka pod-
twardowkowego wymagaja zwickszenia dawki leku, gdyz
ich klirens lewetiracetamu wzrasta“?.

SZCZEGOLNE GRUPY CHORYCH

Poniewaz padaczka stanowi cz¢sto element chordb lub ze-
spolow chorobowych, autorzy zdecydowali si¢ na przed-
stawienie efektow dziatania lewetiracetamu w poszczegol-
nych populacjach pacjentow.
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LEWETIRACETAM A STAN PADACZKOWY

Stosowanie lekow przeciwpadaczkowych w trakcie stanu
padaczkowego opiera si¢ obecnie na usystematyzowa-
nych zaleceniach“?. Cho¢ leki pierwszego i drugiego
rzutu maja swoje ograniczenia (ich stosowanie wigze si¢
z istotnymi dziataniami niepozadanymi, ktdre moga za-
grazac zyciu i zdrowiu pacjentéw), z uwagi na niewielka
liczbe preparatow dostepnych w formie dozylnej sa na-
dal stosowane. Lekiem nowej generacji, ktory ma forme
zarejestrowang do podawania dozylnego, jest lewetira-
cetam. Jakkolwiek dla tego leku nie okreSlono zalecen
dotyczacych stosowania jako leku pierwszego lub dru-
giego rzutuy, istnieja doniesienia wskazujace na sku-
tecznoS¢ leczenia stanu padaczkowego, glownie jako
leku drugiego wyboru po benzodiazepinach. Dodat-
kowo autorzy badania zwrdcili uwage, ze ponad 60%
pacjentow zostato wypisanych do domu z zaleceniem
dalszego stosowania lewetiracetamu. Warto zwroci¢
uwage na fatwoS¢ przeliczenia dawki obu postaci leku —
podawanego dozylnie i doustnie, ktora wynika z bar-
dzo dobrej biodostepnosci leku po podaniu doustnym.
Cecha ta odrdznia lewetiracetam np. od fenytoiny, kto-
rej farmakokinetyka jest bardzo ztozona. W jednym ba-
daniu poréwnywano skutecznoS$¢ oraz dzialania nie-
pozadane lewetiracetamu w dawce 20 mg podawanego
dozylnie w ciggu 15 minut oraz lorazepamu w dawce
0,1 mg/kg podawanego w ciggu 2—-4 minut iv. Wyniki
badania wskazuja, ze lewetiracetam ma porownywalng
skuteczno$¢ w przerywaniu stanu padaczkowego oraz
nie powoduje depresji oSrodka oddechowego i hipo-
tonii, w zwiazku z czym nalezy rozwazyc¢ jego stoso-
wanie u tych pacjentdow“®. Niemieccy autorzy zwracajg
uwage na znakomita odpowiedz chorych z niedrgawko-
wym stanem padaczkowym oraz ze stanem padaczko-
wym napadow cze¢Sciowych, a ponadto zauwazaja, ze
lek ten moze by¢ stosowany u pacjentdw z innymi ci¢z-
kimi chorobami“?.

LEWETIRACETAM A PACJENCI
Z NIEWYDOLNOSCIA NEREK

Wybor leku dla pacjentow z niewydolnoScig nerek i pa-
daczka zalezy od rodzaju padaczki. Nerki usuwaja roz-
puszczalne w wodzie substancje o matej objetosci dystry-
bucji, miedzy innymi lewetiracetam — 66% podanej dawki
leku jest wydalane przez nerki w postaci niezmienionej,
a 24% metabolizowane do nieczynnego metabolitu i row-
niez wydalane przez nerki. NiewydolnosS¢ nerek powoduje
akumulacje w organizmie substancji o takim profilu far-
makokinetycznym i wymaga od Klinicysty dostosowania
dawek lewetiracetamu do stopnia niewydolnoSci nerek®?.
Z drugiej strony hemodializa usuwa dobrze rozpuszczal-
ne w wodzie molekuly z organizmu, w zwiazku z czym
po jej wykonaniu powinno si¢ poda¢ dawke uzupetnia-
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LEWETIRACETAM A PACJENCI
Z NIEWYDOLNOSCIA WATROBY

Leki przeciwpadaczkowe w wigkszym (stara generacja
lekow) lub mniejszym (nowa generacja) stopniu ulega-
ja metabolizmowi zwigzanemu z watroba. W przypad-
ku lewetiracetamu i marskoSci watroby klasy A i B wg
Childa-Pugha pacjenci nie wymagaja zmiany dawko-
wania leku, natomiast w klasie C — tak. Powodem jest
raczej uszkodzenie nerek w przebiegu marskoSci watro-
by, dlatego pacjenci w tej grupie powinni otrzymywac
potowe rekomendowanej dawki?. Zaburzenie elimina-
cji lewetiracetamu przez nerki u pacjentéw z marsko-
Scig watroby moze wynikac z rozplemowego zapalenia
kiebuszkow nerkowych czy kwasicy kanalikowej w prze-
biegu cholestazy“®. Inne badania wskazuja, ze lek ten
moze stanowi¢ dobre rozwigzanie dla pacjentow z mar-
skoScig watroby®?.

Ze wzgledu na znikomy metabolizm watrobowy lewetira-
cetam wydaje si¢ uzytecznym narz¢dziem do opanowa-
nia napadéw padaczkowych u pacjentow po przeszcze-
pie watroby®®? lub innych przeszczepach, zwiaszcza
ze jednym z cz¢sto stosowanych lekdw u biorcOw narza-
dow jest cyklosporyna, ktora nie wchodzi w niekorzystne
interakcje z lewetiracetamem®?.

LEWETIRACETAM A PACJENCI
Z UPOSLEDZENIEM UMYSLOWYM

W codziennej praktyce bardzo czgsto spotyka si¢ wspot-
wystepowanie padaczki i niepetnosprawnosci intelektu-
alnej oraz zaburzen psychicznych. CzgstoSC wystepo-
wania zaburzefi psychicznych jest zdecydowanie wyzsza
w przypadku padaczki skroniowej oraz padaczki oporne;j
na leczenie niz w populacji ogdlnej®¥. Stosowanie lekow
przeciwpadaczkowych w tej grupie chorych moze miec
pozytywny badz negatywny wplyw na towarzyszace pa-
daczce problemy psychiatryczne. Kilka badafi wskazuje
na pozytywny wplyw lewetiracetamu na czgstoS¢ wyste-
powania napadéw padaczkowych oraz brak pozytywne-
go wplywu na zachowanie i funkcjonowanie, z kolei inni
badacze podkreslaja czgstsze w tej grupie objawy ubocz-
ne zwigzane z zachowaniem®-". Z tego powodu nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z wezeSniej rozpozna-
ng psychoza i przy wlaczaniu leku zastosowa¢ zmniej-
szong dawkeg®?.

LEWETIRACETAM A PACJENCI
Z ZESPOLEM NADPOBUDLIWOSCI
PSYCHORUCHOWEJ]

Z DEFICYTEM UWAGI

Zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficy-
tem uwagi (attention deficit hyperactivity disorder,
ADHD) dos¢ czesto wspotistnieje z padaczka. Scho-
rzenie to dotyczy okoto 2-4% dzieci w wieku szkolnym,
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a w populacji pacjentdw z padaczka odsetek ten jest
3 do 5 razy wyzszy®¥. Istnieje niewiele doniesiefi na te-
mat leczenia pacjentow z ADHD lewetiracetamem.
Publikacje te dotycza pozytywnego wplywu leku na
nocny zapis EEG®? i istotne zmniejszenie wystepu-
jacych z nim zaburzefi snu — zespotu niespokojnych
nog, czego efektem jest poprawa jakoSci snu u tych
pacjentow0eb,

LEWETIRACETAM A PACJENCI Z HIV

Czestos¢ wystepowania napadow padaczkowych w gru-
pie pacjentow HIV-pozytywnych wynosi okoto 6%, a jego
najczestsza etiologig sa PML i toksoplazmoza, zaburze-
nia metaboliczne, dzialania niepozadane lekdw i cho-
roby naczyniowe mdzgu®?. Obecnie nie ma jasnych
wytycznych co do stosowania lekdw przeciwpadaczko-
wych® w tej grupie chorych, jednak przy doborze leku
nalezy uwzgledniac etiologig¢ 1 typ napadow, metabolizm
leku i ewentualne interakcje farmakokinetyczne i farma-
kodynamiczne zwigzane ze stosowanymi rownoczesnie
1, co wazne, przewlekle lekami przeciwwirusowymi. Le-
wetiracetam z uwagi na swoj profil farmakokinetyczny
1 brak ciezkich dziataf niepozadanych jest zalecany jako
leczenie pierwszorzutowe w przypadku padaczki w prze-
biegu HIV®Y.

LEWETIRACETAM A PACJENCI
Z UDAREM NIEDOKRWIENNYM

Udar moézgu jest wiodacg przyczyng objawowej padacz-
ki u 0s6b dorostych, szczegolnie u osob starszych, i sta-
nowi okofo 11% wszystkich przyczyn padaczki®. Praw-
dopodobienstwo wystapienia padaczki po udarze wynosi
okoto 11,5% w ciagu 5 lat i jest najwyzsze w pierwszym
roku po incydencie naczyniowym®¢?. Wptyw padaczki
poudarowej na Smiertelnos¢ i niezaleznoS¢ pacjentow od
innych 0sdb pozostaje nierozstrzygniety. Wyniki czesci ba-
dan wskazuja, ze wystapienie napadu padaczkowego lub
padaczki po udarze niedokrwiennym wigze si¢ z wigksza
Smiertelnoscig pacjentow w ostrym okresie udaru6?,
jednak w innych pracach takiej zaleznosci nie stwierdzo-
no” lub podawano przeciwstawne wnioskiV.

Na modelu zwierzecym wykazano, ze leki przeciw-
padaczkowe maja neuroprotekcyjny wptyw na niedo-
krwiony ukfad nerwowy. Jednym z tych lekow jest
lewetiracetam™, ktory wykazuje swdj neuroprotekcyjny
wplyw przez zahamowanie apoptozy w niedokrwionej
tkance nerwowej 7. Obserwacja ta daje klinicystom na-
dzieje na stosowanie w przysztosci ,,nowej” klasy lekow
w trakcie udaru niedokrwiennego, TIA, naglego zatrzy-
mania krazenia, lub u dzieci, u ktorych wystapifo nie-
dotlenienie oSrodkowego uktadu nerwowego w trakcie
porodu.

Kolejnym waznym aspektem udaru niedokrwiennego
mozgu w poznym wieku jest polipragmazja, wynikajaca
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z leczenia wezesniej ujawniajacych si¢ chorob. Z tego
wzgledu lek przeciwpadaczkowy wiaczany w tym wieku
nalezy dobra¢ w taki sposob, aby nie wchodzit w interak-
cje z innymi lekami stosowanymi przewlekle — w szcze-
golnoSci antykoagulantami, mial niewiele dziatan nie-
pozadanych i znikomy wplyw na funkcje poznawcze,
mas¢ kostng oraz zaburzenia wodno-elektrolitowe,
a takze by mozna go bylo wiacza¢ powoli™. Kryteria
takiej substancji spetnia migdzy innymi lewetiracetam —
nie dziwig wyniki randomizowanego badania porownu-
jacego karbamazeping i lewetiracetam u pacjentdw po
udarze niedokrwiennym, z ktorych wynika, iz lewetira-
cetam jest zdecydowanie bardziej bezpieczny niz karba-
mazepina. W badaniu wykazano réwniez wieloaspekto-
wa wyzszoS¢ lewetiracetamu nad karbamazepina, jesli
chodzi o wptyw leku na funkcje poznawcze’; ostatecz-
nie potwierdzito to wczesniejsze obserwacje dotyczace
lewetiracetamu7®.

LEWETIRACETAM A STOSOWANIE
DOUSTNYCH LEKOW
ANTYKONCEPCYJNYCH

Kobiete chorujaca na padaczke i planujaca posiadanie
dzieci nalezy poinformowac o teratogennym wplywie
lekow przeciwpadaczkowych na ptod oraz mozliwosci
zastosowania i skutecznoSci antykoncepcji. Do popu-
larnych metod zapobiegania ciazy nalezy doustna an-
tykoncepcja, ktorej nieskuteczno$¢ roczna oceniana jest
na mniej niz 1%, jednak w rzeczywistoSci wynosi okofo
2-1%". W przypadku pacjentek z padaczka do niesku-
tecznosSci doustnych Srodkow antykoncepcyjnych moze
dochodzi¢ na skutek nieprzestrzegania zalecen lekar-
skich z réznych przyczyn, co zostalo potwierdzone w ba-
daniach z lat osiemdziesigtych®.

Lewetiracetam nie zmienia farmakokinetyki etynylo-
estradiolu i lewonorgestrelu oraz st¢zenia progesteronu
i LH u zdrowych kobiet®. Nie zaobserwowano réwniez
wplywu doustnych lekéw antykoncepcyjnych na klirens
lewetiracetamu®. Obserwacje te stanowig potwierdze-
nie wnioskow, jakie mozna byto wysnu¢ na podstawie
analizy wlaSciwoSci farmakokinetycznych lewetirace-
tamu.

PODSUMOWANIE

Lewetiracetam nalezy do nowej generacji lekow prze-
ciwpadaczkowych o coraz szerszych wskazaniach me-
dycznych, i to nie tylko neurologicznych. Lek ten ma
farmakokinetyke¢ najbardziej zblizong do tak zwanego
idealnego leku przeciwpadaczkowego, a takze specy-
ficzny/unikalny mechanizm dzialania farmakodyna-
micznego. Dodatkowo od niediugiego czasu w Polsce
mozna go stosowac jako lek pierwszego rzutu w lecze-
niu padaczki. Zatem jego cechy farmakologiczne oraz
mozliwosci jego zastosowania na poczatku leczenia
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czynig z niego bardzo dobre i skuteczne narzedzie w re-
kach lekarza neurologa.

%k ok

Uwagi: W nazwie substancji czynnej opisywanej w ar-
tykule autorzy uzyli polskich znakow — lewetiracetam
(ang. levetiracetam), zgodnie z zaleceniami Rady Jezy-
ka Polskiego.
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