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Autori podavaji prehled klinickych zkusenosti s pridatnou léchou farmakorezistentni epilepsie levetiracetamem u souboru 65
pacientu. Levetiracetam dlouhodobé uzivalo 54 pacientii souboru, minimalné tfi mésice, maximalné 15 mésicii. V souboru
bylo 63 % respondéri, tj. pacienti, u kterych doslo k redukci frekvence zachvati o 50 % a vice, 20 % pacientii celého souboru
bylo po nasazeni levetiracetamu bez zachvati. U 11 pacientu (16,9 %) byl levetiracetam pro nedostatecnou ucinnost a/nebo

vedlejsi ucinky vysazen.
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Uvod

Pres veskery pokrok ve farmakoterapii epileptickych
onemocnéni zistava stale priliS mnoho pacientil s epilep-
sii nekompenzovanych nebo se u nich objevuji jak akutni,
tak chronické vedlejsi ucinky antiepileptické 1éCby. Pouze
pro nékteré z nich miiZe byt feSenim neurochirurgicka ne-
bo stimulaéni 1écba.

Jsou proto hledana a objevovana dalsi a dalSi nova an-
tiepileptika, od kterych je oc¢ekavana lepSi uCinnost a po-
kud mozno Zadné nebo minimalni, Zivot neohroZzujici ved-
lejsi ucinky.

Posledni antiepileptikum, které bylo uvedeno u nas
na trh, je levetiracetam.

Levetiracetam je S-enanciomer pyrrolidinového deriva-
tu s chemickym nazvem alfa-ethyl-oxo-1-pyrrolidine aceta-
mid (2).

Prokazal vyrazny ucinek proti zachvatiim u experimen-
talnich modelu epilepsii:

1. kindlingu pentylenetetrazolem i kornealnimi elektro-

Soky u mysi
2. kindlingu amygdaly u laboratornich potkant
3. systémového podani pilokarpinu a kainatu u potkand.

Vsechny tyto modely simuluji fokalni a sekundarné ge-
neralizované zachvaty u lidi.

Jeho ucinnost byla také hodnocena u modelti generali-
zované epilepsie a byla prokazana u audiogennich zachva-
th geneticky disponovanych mysi a potkanti, u modelu ge-
netické epilepsie s absencemi u potkant. Na rozdil od ji-
nych antikonvulziv nebyl u¢inny u modelt akutnich za-
chvatil.

Mechanizmus u¢inku levetiracetamu zatim neni znam.
Vi se, Ze nepusobi na tradi¢nich a dosud znamych recep-
torech inhibi¢nich a excita¢nich neurotransmiterd, ani na
iontovych kanalech jako ostatni antikonvulziva. Bylo pro-
kazano, pomoci radionuklidem znaceného levetiracetamu,
Ze se vaze na specifické vazebné misto v CNS. V provede-
nych elektrofyziologickych studiich levetiracetam neovliv-
noval normalni neuronalni ¢innost, ale vyrazn€ potlacoval
epileptiformni aktivitu in vitro i in vivo. Zda se, Ze ucinku-
je selektivné proti abnormalni neuronalni ¢innosti.

Levetiracetam ma nezvykle Siroké terapeutické okno,
v experimentu nebyl prokazan negativni vliv na kognici.

Levetiracetam ma velmi pfiznivy farmakokineticky
profil: dobfe a rychle se vstiebava po peroralnim podani.

Ma témét 100 % biologickou dostupnost, linearni farmako-
kinetiku. Malo se vaze na plazmatické bilkoviny (mén€ nez
10%). Jen mala ¢ast se metabolizuje jatry, jinak se metabo-
lizuje i v jinych tkanich (pfevazné hydrolyzou acetamidové
skupiny, ktera vede k vytvoreni neaktivniho metabolitu).
Nedochazi k ovlivnéni izoenzymu cytochromu P450.

Nebyly prokazany zadné interakce s jinymi antikonvul-
zivy ani jinymi léky. Miize byt podavan 2x denné. Elimi-
nuje se pirevazné€ ledvinami (66 % nezménéného levetirace-
tamu a neaktivnich metabolitl) (2).

V klinickych studiich faze III byly provedeny ¢tyii dvo-
jité slepé, placebem kontrolované studie, do kterych by-
lo zafazeno 1023 pacientd s nekompenzovanou farma-
korezistentni fokalni epilepsii. Uginnéjsi nez placebo byly
v§echny pouzité davky 1000, 2000, 3000mg/d, podava-
né rozd€len€ ve dvou dennich davkach, pricemz vyssi dav-
ky byly ucinnéjsi. Mezi pacienty, ktefi dostavali 1000 mg
levetiracetamu denné, bylo 23-33 % respondéri (frekven-
ce jejich zachvatt se sniZila o vice nez 50 %). Mezi pacien-
ty, ktefi uzivali 3000 mg levetiracetamu denné€, bylo 32-
42 % respondérd. Pritom ve skupin€ pacientd uzivajicich
cilovou davku 3000 mg levetiracetamu denné bylo 8 % pa-
cientd, ktefi byli po zahajeni 1éCby levetiracetamem bez za-
chvatti. Na monoterapii se podafilo prevést 5 % pacientii.

Z vedlejsich ucinki byly v té€chto studiich nejcastéji za-
znamenany bolesti hlavy (25 %), somnolence (23 %), pocit
slabosti (23 %) a zavrat (19 %). V dusledku vyskytu vedlej-
Sich ucinki 16 % pacientli 1éCbu levetiracetamem ukonci-
lo (3).

Pokracovaly oteviené studie, dlouhodobé sledovani,
které prokazalo, Ze pri podavani levetiracetamu nedocha-
zi k rozvoji tolerance. Podle zkuSenosti ziskanych v pribé-
hu klinickych studii je u¢innost tohoto antiepileptika patr-
na jiz v prvnich 2-3 tydnech 1é¢by.

Postupné byl levetiracetam registrovan v riiznych ze-
mich sv€ta, nartstal a dale nartista pocet pacientll, ktefi
ho uzivaji, zmnozuje se mnoZzstvi informaci.

Publikované klinické zkusenosti

Napriklad Cereghino a spol. publikovali v Neuro-
logy 55, z Cervence 2000 soubor 268 pacientd s farma-
korezistentni fokalni epilepsii (minimalné 12 zachva-
th za rok), ktefi byli sledovani 9,5 mésice, a dostava-
li jako pridatnou lécbu levetiracetam v davce 1000 nebo
3000mg/den. Ve skupiné 1000 mg bylo 33 % respondér,
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ve skupiné 3000 mg 39,8 % respondért. Bez zachvatii by-
lo 5,5 % pacientt (1).

Krakow publikoval v Neurology 56, z ¢ervence 2001,
1325 pacientti, kterym byl podavan jako pridatna 1écba le-
vetiracetam. V tomto souboru bylo 39 % respondérti, 13 %
bez zachvati Sest mésicti (4).

Shorvon publikoval v Epilepsia 41 (9) z roku 2000 sou-
bor 324 pacientt, ktefi dostavali jako pridatnou 1é¢bu leve-
tiracetam 1000mg/d (22,8 %) respondéri, nebo 2000 mg/
d (31,6 % respondéri). (5)

Leppik a spol. prezentoval v posteru na 5. evropském
epileptologickém kongresu v Madridu v fijnu 2002 predbéz-
né vysledky IV. faze oteviené klinické studie K.E.E.P.E.R.,
ktera hodnoti uspéSnost pridatné 1éCby levetiracetamem. Ze
441 pacientil 67 % vykazovalo redukci zachvat > 50%.

Vlastni klinické zkuSenosti

V nasem Centru pro epileptologii a epileptochirurgii
jsme zacali levetiracetam podavat pacientim s farmakore-
zistentni epilepsii jako pfidatnou 1écbu od fijna 2001.

Hodnoceny soubor tvorii 65 pacienti, 33 Zen a 32 mu-
Z0. Vékovy prumeér 38 let, nejmladsi pacient ma 16, nejstar-
§i 69 let. Vesmés se jednalo o pacienty, ktefi byli IéCeni pro
epilepsii fadu let, v priméru 20,5 roku, a vyzkouseli fadu
antikonvulziv, v priméru pét.

U jedenacti pacientd byla 1é¢ba levetiracetamem ukon-
¢ena pro nezadouci ucinky a/nebo nedostate¢nou ucin-
nost.

Padesatctyfi pacientli (83 %) uziva levetiracetam déle
nez tfi mé€sice (minimalné 3 a maximalné 15 mésict). Jed-
na pacientka, ktera participovala na studii III v predcho-
zich letech, uziva levetiracetam pét let.

Z té€chto 54 pacientd mé€lo 23 pacientli zachvaty fokalni
a sekundarné generalizované (43 %), 26 pacientti mélo pou-
ze fokalni zachvaty (47 %), 2 pacienti (4 %) méli pouze sekun-
darné generalizované zachvaty (SG) a 3 pacienti (6 %) méli
myoklonie a/nebo generalizované zachvaty (graf 1).

Graf 1. Druhy zachvat(

6 %
4%“

43%

[ myoklonie, generalizované zachvaty
[ Jsa

[ ] fokdlni,SG

I fokéini

47 %

Graf 3. Uginnost levetiracetamu

13 (20 %) 24.(36 %)

14 (22 %)
14 (22 %)

Z hlediska druhu epilepsie mélo z 54 pacientli uzivaji-
cich levetiracetam déle nez tii mésice 29 pacientti (53 %)
epilepsii fokalni lezionalni, tj. byla pfitomna strukturalni
leze na MR, 23 pacientli (43 %) epilepsii fokalni nonlezio-
nalni, bez prokazatelné strukturalni leze na MR, a 2 paci-
enti (4 %) epilepsii generalizovanou (4 %) (graf 2).

Ucinnost jsme hodnotili podle snizeni frekvence za-
chvatti ve srovnani s frekvenci zachvatii za posledni tfi mé-
sice pfed nasazenim levetiracetamu. Méné nez 50% sni-
Zeni frekvence zachvatli jsme zaznamenali u 13 pacient
(20% z celého souboru 65 pacientl1), zatimco 50% a vyssi
snizeni frekvence zachvatt bylo patrné u 41 pacientti (63 %
z celého souboru), tzv. respondéri.

Pfi rozd€leni pacienti dle ucinnosti na Ctyfi sku-
piny: A = redukce frekvence zachvati méné€ nez 50 %,
B =50-74%, C=175-99% a D = 100 %, jsme ziskali nasle-
dujici data (graf 3).

Bez zachvatt je zatim 20 % pacientli z celého souboru.
dva pacienti bez zachvatii uzivaji Keppru méné nez ptl roku,
Sest pacientl déle nez pul roku a pét pacientd déle nez rok.

Pouzita davka levetiracetamu se pohybovala mezi 500
a 3000mg/d, rozdélené ve dvou davkach. Primérna poda-
vana davka byla 1250 mg/d.

Z vedlejSich ucinka se ve skupiné 54 pacientd, ktefi uzi-
vaji levetiracetam déle neZ tfi mésice, a které nevedly k jeho
vysazeni, vyskytly u péti pacientd v uvodu 1écby ospalost,
unava (7,7 % z celého souboru); u ¢ty pacientd poruchy cho-
vani, depresivni nalada (6,2 %); u dvou pacientll prechodné
dyspeptické potize (3%) a u jednoho pacienta prechodny
pruritus a exantém (1,5 %). VSechny tyto vedlejsi uéinky by-
ly mirné a pfechodné. Zadné vedlejsi uéinky nemélo po za-
hajeni 1é¢by 42 pacientil (64,6 % z celého souboru).

Ponékud castéji se vedlejsi ucinky, zejména v oblas-
ti emoci a chovani, vyskytovaly u mentalné handicapova-
nych pacientt.

U nékterych pacientli se po piidani levetiracetamu nao-
pak objevily pozitivni vedlejsi ucinky ve smyslu interiktal-
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niho zlepSeni. Pacienti nebo jejich rodina referovala o zlep-
Seni paméti a zlepSeni komunikace. Tyto udaje nebyly ob-
jektivizovany Zadnym dotaznikem kvality Zivota ani jinym
zpusobem. U nékterych pacientii dovolilo pridani levetira-
cetamu snizit, nebo dokonce vysadit, dfive podavana anti-
konvulziva, a tak vyfeSit problém napfiklad hepatopatie,
tresu, kognitivnich problémtl.

Nase klinicka zkuSenost nas vedla k zahajovani IéCby dav-
kou 2x250mg, u né€kterych pacientti doslo jiZ na této davce
k vymizeni zachvati a potom jsme ji dale nezvySovali. Po-
kud zachvaty nevymizely, titrovali jsme dle zavazZnosti situ-
ace a tolerovani levetiracetamu rychlosti zvySovani o dalSich
2x250mg za 1-2 tydny na kone¢nou davku 3000 mg/d.

U jedenacti pacientti (16,9 % souboru) byl levetiracetam
pro nedostatecnou ucinnost a/nebo vedlejsi ucinky vysazen.
Jednalo se o Sest muzii a pét Zen. NejcastéjSimi vedlejSimi
ucinky vedoucimi k vysazeni levetiracetamu byly - zména
chovani, stfidani nalad, depresivni porucha, zhorSeni jiz dfi-
ve pritomné psychiatrické symptomatologie - Sest pacien-
t (9,2 % z celého souboru). Ostatni vedlejsi uéinky vedouci
k ukonCeni 1€¢by se vyskytovaly ojedin€le (graf 4).

U dvou pacientti se objevily koZni potiZe. Jeden pacient
mél po zahajeni 1éCby levetiracetamem okrskovité, svédive,
Cervené kozni léze, které po vysazeni levetiracetamu vymi-
zely. U jedné pacientky doslo ke zhorseni folikulitidy.

U jednoho pacienta s tézkou myoklonickou epilepsii
doslo ke zvySeni frekvence zachvati.

Z hlediska druhu epilepsie méli pacienti, u kterych byl
levetiracetam vysazen, tfi pacienti generalizovanou epilep-
sii (celkem nasazen u péti pacientll s generalizovanou epi-
lepsii), tii fokalni nonlezionalni (z 25 pacientil, u kterych
byl levetiracetam nasazen pro fokalni nonlezionalni epilep-
sii) a pé€t fokalni lezionalni (z 35 nasazenych).

Zaver
V nasem souboru je procento respondéri (63 %) a pro-
cento pacientli bez zachvatii (20%), ve srovnani s nékte-
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rymi zahrani¢nimi publikovanymi daty z klinickych ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych studii s fixnim
protokolem, vyssi. Pfi srovnani s otevienymi studiemi, kde
je levetiracetam pouZivan bez nutnosti dodrZovani fixniho
titrovaciho schématu a cilovych udrZovacich davek, jsou
vysledky srovnatelné. Z naSich dat byla pridatna 1écba le-
vetiracetamem jednoznac¢né piinosem u pacientd s fokal-
nimi epilepsiemi.

U generalizovanych epilepsii je poCet pacientli prili$
nizky, aby bylo mozné u¢innost levetiracetamu u této sku-
piny pacientli definitivné hodnotit.

Pro klinickou praxi miiZzeme doporucit:

1. Titraci: inicialné 2 x250mg, pouze v pfipad€, Ze jsou
dale zachvaty, zvySovat po 1-2 tydnech vzdy o dalSich
2x250mg, az na cilovou udrZovaci davku (v nasem
souboru 500 - 3000mg/d). Toto schéma se 1isi od Sou-
hrnu udajii o pfipravku schvaleného SUKL, kde je do-
porucena inicialni davka 2 x 500 mg.

2. Jednim z nejcastéjSich vedlejSich ucinkt v uvodu 1€¢-
by je utlum, ospalost, které byvaji mirné, v kratké dobé
spontanné mizi, n€kdy pomuzZe sniZeni davek antiepi-
leptik, ke kterym byl levetiracetam pridavan.

na s poruchami chovani a depresi, tyto se objevovaly ze-
jména u pacienttl, ktefi méli v anamnéze jizZ v minulos-
ti problémy takového razu. Nékdy nebylo mozné odlisit,
zda jsou potize jednoznacné vedlejSim ucinkem levetira-
cetamu. Casté&ji jsme se s nimi setkali u pacientti mental-
né retardovanych. Vzdy vSak byly pln€ reverzibilni, u né-
kterych pacienttll i bez preruseni 1é¢by levetiracetamem.

4. U nékterych pacientd, u kterych levetiracetam neovliv-
nil vyznamné frekvenci zachvatl, pomohl interiktalné,
zmirnil intenzitu zachvatli, pomohl vyresit nezadouci
vedlejsi ucinky diive podavanych antiepileptik, zejmé-
na hepatopatie.

5. Levetiracetam ma potencial pfechodu k monoterapii.

6. Utinnost Ize odhadnout uz po 2-3 mésicich 1é¢by.
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