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Úvod
Posledních 13 let byla na trh zavedena celá řada tzv. 

„nových“ antiepileptik. Některá z nich si již nalezla své 
pevné místo v dospělé i pediatrické epileptologii a jsou 
rutinně používána v léčbě farmakorezistentních pacientů 
s parciální i generalizovanou epilepsií na klinických praco-
vištích i v neurologických ambulancích. Jiná „nová“ antie-
pileptika byla z důvodu nežádoucích účinků nebo nedosta-
tečné účinnosti z klinické praxe buď zcela vyřazena nebo 
jsou používána pouze ve speciálních indikacích. I přes vel-
ký pokrok v tomto oboru v posledních letech, a přes sna-
hu lékařů i farmaceutických firem zůstává v našich am-
bulancích velké množství pacientů s farmakorezistentní 
epilepsií, u kterých nedosahujeme klinicky významné re-
dukce epileptických záchvatů ani za cenu polyterapie. Ta-
to skutečnost opodstatňuje snahu hledat další nové, účin-
né postupy v terapii epilepsie zaměřené jak na potlačování 
vlastních epileptických záchvatů, tak na rozvoj onemocně-
ní (antiepileptogeneze). 

Levetiracetam (Keppra), chemicky [(S)-α-ethyl-2-oxo-
1-pyrrolidin acetamid] je nejnovější „nové“ antiepilepti-
kum, které bylo registrováno pro použití u pacientů s epi-
lepsií v České republice v roce 2001. Levetiracetam (LEV) 
je při perorálním podání téměř kompletně absorbován, mi-
nimálně se váže na plazmatické bílkoviny a není metaboli-
zován játry. Plazmatický poločas je relativně krátký (6-8 ho-
din), i přesto se doporučuje podávání LEV ve dvou denních 
dávkách (7). Mechanizmus účinku LEV není do současné 
doby objasněn, není totožný s dosud známými mechanizmy 
účinku „klasických“ a „nových“ antiepileptik. Jedna z expe-
rimentálních studií poukazuje na možnost existence speci-
fického vazebného místa pro LEV v centrálním nervovém 
systému (6). Recentní studie poukazují na možnost existen-
ce specifického subtypu N-typu kalciového kanálu ovlivni-

telného LEV a možnou nepřímou modulaci GABA
A
 recep-

toru pomocí LEV (5, 8). 
Tři multicentrické, dvojitě slepé, placebem kontrolované 

studie, kterých se zúčastnilo celkem 904 dospělých pacientů 
s farmakorezistentní parciální epilepsií, prokázaly účinnost 
LEV v přídatné terapii v dávkách od 1 000 do 3 000 mg den-
ně (1, 2, 9, 10). Jedna z citovaných studií (1) prokazuje účin-
nost LEV u pacientů po konverzi na monoterapii po před-
chozí dvojkombinaci. Všechny zmíněné studie prokazují vel-
mi dobrou snášenlivost LEV s nízkou incidencí nežádoucích 
účinků. Slibnou účinnost LEV u dětí nad šest let prokázaly 
otevřené klinické studie publikované zcela nedávno (3, 11). 

Metodika 
Do prospektivního klinického sledování jsme zařadili 

všechny pacienty, u kterých jsme na našem pracovišti na-
sadili LEV od října 2001 do dubna 2002. 

Účinnost a snášenlivost LEV jsme hodnotili celkem 
u 55 pacientů (28 mužů, 27 žen; věk 19–54 let: průměr 
32,5 ± 7,8 let) s farmakorezistentní parciální epilepsií. Dél-
ka trvání epilepsie byla 3–45 let (průměr 12,4 ± 4,9 let). 
34 pacientů (62 %) v minulosti bylo léčeno některým z ji-
ných nových antiepilepik a 16 pacientů (29 %) před klinic-
kým sledováním prodělalo některý z chirurgických zákro-
ků (resekční operace – pět pacientů, parciální přední kalo-
sotomie – tři pacienti a stimulace nervus vagus – osm pa-
cientů). Pacienti, u kterých nebyla v minulosti podávána 
„nová“ antiepileptika, byli léčeni řadou „klasických“ anti-
epileptik v monoterapii a kombinované terapii. Na zákla-
dě výsledků zobrazovacích metod (počítačová tomogra-
fie a magnetická rezonance) byla diagnostikována struk-
turální patologie mozku u 32 pacientů. Nejčastěji se jed-
nalo o meziotemporální sklerózu (18 pacientů), mezi dal-
ší nálezy patřily gliomy, kortikální dysplazie, posttrauma-
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tické a postischemické změny. Bližší specifikaci nepovažu-
ji na tomto místě za nezbytnou. U 23 pacientů nebyla zob-
razovacími vyšetřeními nalezena žádná strukturální pato-
logie mozku (kryptogenní epilepsie). Do sledovaného sou-
boru nebyli zahrnuti pacienti s progredujícím neurologic-
kým onemocněním. 

U všech léčených pacientů se jednalo o farmakorezis-
tentní parciální epilepsii se záchvaty parciálními s nebo 
bez sekundární generalizace. Hodnotili jsme zvlášť efekt 
na záchvaty parciální a zvlášť na sekundárně generalizo-
vané (tonicko-klonické) záchvaty. Hodnocení bylo prová-
děno na základě anamnestických dat získaných od pacien-
tů při každé kontrole. Před zahájením léčby levetiraceta-
mem přesahoval počet parciálních záchvatů pět za jeden 
měsíc, počet záchvatů sekundárně generalizovaných pře-
sahoval dva za jeden měsíc. 

Efekt na parciální epileptické záchvaty byl hodnocen 
u 42 pacientů. U 35 z nich se jednalo o parciální záchvaty 
komplexní, u sedmi z nich o parciální záchvaty simplexní. 

Efekt na generalizované tonicko-klonické záchvaty byl 
hodnocen u 21 pacientů. Z výše uvedeného vyplývá, že 
efekt na oba typy záchvatů (parciální i generalizované) byl 
hodnocen u osmi pacientů. 

Hodnocení efektu léčby u všech pacientů jsme prová-
děli ve třech časových pásmech: tři, šest a devět měsíců od 
zahájení léčby LEV. Podle odpovědi na léčbu jsme pacien-
ty zařadili do tří skupin:
a) pacienti bez záchvatů
b) 50–99% redukce počtu záchvatů (a+b; pacienti odpoví-

dající na léčbu – „respondéři“)
c) méně než 50% redukce záchvatů, bez změny frekven-

ce nebo zvýšení frekvence záchvatů (zahrnuti jsou i pa-
cienti, u kterých došlo k vysazení LEV pro nežádoucí 
účinky nebo pro neefektivitu – blíže viz výsledky). 

Výsledky

Dávkování LEV
Průměrná dávka LEV použitá u sledovaného soubo-

ru pacientů byla 1 650 mg s rozmezím denní dávky 500–
4 000 mg. 

Při nasazování léčby jsme použili jedno z dávkovacích 
schémat uvedených v tabulce 1, další postup zvyšování 
a případně snižování dávky LEV se řídil výhradně klinic-
kým stavem pacienta (efektem na frekvenci epileptických 
záchvatů a snášenlivostí).

LEV jsme použili nečastěji ve dvojkombinaci (32 pacien-
tů – 58 %) a trojkombinaci (23 pacientů – 42 %). Konverzi na 
monoterapii LEV z původní dvojkombinace jsme provedli 
v době trvání klinického sledování u tří pacientů a konverzi 
na dvojkombinaci z původní trojkombinace u jedenácti paci-
entů. Důvodem redukce léčby byla ve všech případech dob-
rá účinnost kombinované terapie a byla prováděna u pacien-
tů s významnou redukcí počtu epileptických záchvatů. Dáv-
ky antiepileptik podávaných před přídatnou terapií LEV ne-
byly po dobu klinického sledování zvyšovány. 

Účinnost LEV na parciální epileptické záchvaty 
(obrázek 1)

Účinnost LEV na parciální epileptické záchvaty byla hod-
nocena u 42 pacientů ve všech třech časových obdobích. 

Zcela bez parciálních záchvatů v průběhu sledova-
ných období bylo 7, 6 resp. 4 pacienti (16, 14 resp. 10 %) 
tři, šest resp. devět měsíců od zahájení léčby LEV. 50-
99% redukci parciálních záchvatů jsme zaznamenali u 16, 
14 resp. 15 pacientů (39, 35 resp. 37 %) tři, šest resp. de-
vět měsíců od zahájení léčby. Počet pacientů, kteří „od-
povídají“ na léčbu, tedy těch, u kterých jsme zaznamenali 
≥ 50% redukci záchvatů (skupiny a + b) byl ve všech hod-

Tabulka 1. Dávkovací schéma – přídatná terapie LEV
Dávkovací 
schéma

Dávkování v miligramech
1. den 2. den 3. den 4. den

I 500 1000

II 500 500 1000

III 250 500 750 1000

Obrázek 1. Efekt levetiracetamu na redukci parciálních epileptických záchvatů 
(v procentech pacientů)
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Obrázek 2. Efekt levetiracetamu na sekundárně generalizované tonicko-klo-
nické záchvaty (v procentech pacientů)
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nocených časových pásmech relativně stabilní (23, 20, 
resp. 19 pacientů) – (55, 49 resp. 47 %), tři, šest resp. de-
vět měsíců od zahájení léčby). Na léčbu neodpovídalo, te-
dy 50% redukce epileptických záchvatů nedosáhlo, 19, 22 
resp. 23 pacientů (45, 51 resp. 53 %) tři, šest resp. devět 
měsíců od zahájení léčby. 

Účinnost LEV na sekundárně generalizované 
tonicko-klonické epileptické záchvaty 

Účinnost LEV na sekundárně generalizované tonicko-
-klonické záchvaty byla hodnocena u 21 pacientů ve všech 
třech časových obdobích (obrázek 2). 

Zcela bez sekundárně generalizovaných záchvatů v prů-
běhu sledovaných období byli 4, 3 resp. 3 pacienti (20, 15 
resp. 15 %) tři, šest resp. devět měsíců od zahájení léčby 
LEV. 50–99% redukci sekundárně generalizovaných zá-
chvatů jsme zaznamenali u 8, 8 resp. 7 pacientů (40, 40 
resp. 35%) tři, šest resp. devět měsíců od zahájení léčby. Po-
čet pacientů, kteří „odpovídají“ na léčbu, tedy těch, u kte-
rých jsme zaznamenali ≥ 50% redukci záchvatů (skupiny 
a + b) byl ve všech hodnocených časových pásmech opět 
relativně stabilní – 12, 11, resp. 10 pacientů (60, 55 resp. 
50 %), tři, šest resp. devět měsíců od zahájení léčby). Na 
léčbu neodpovídalo, tedy 50% redukce epileptických zá-
chvatů nedosáhlo 9, 10 resp. 11 pacientů (40, 45 resp. 50 %) 
tři, šest resp. devět měsíců od zahájení léčby. 

Vysazení LEV
V průběhu prospektivního klinického sledování byla 

z celkového počtu 55 pacientů terapie LEV ukončena cel-
kem u 18 pacientů. U pěti pacientů byla léčba LEV vysaze-
na pro nežádoucí účinky a u 14 pacientů pro neefektivitu. 
Do třetího měsíce léčbu ukončili tři pacienti pro nežádou-
cí účinky a dva pacienti pro neefektivitu léčby, mezi 3.–6. 
měsícem léčby dva pacienti pro nežádoucí účinky a 10 pa-
cientů pro neefektivitu a mezi 6.–9. měsícem žádný pacient 
pro nežádoucí účinky a dva pacienti pro neefektivitu léčby. 
Tito pacienti jsou v hodnocení účinnosti zahrnuti do sku-
piny c – ostatní (obrázky 1 a 2). 

Plná kompenzace
Plná kompenzace bez ohledu na typ záchvatů byla dosa-

žena po dobu klinického sledování u 16 % pacientů (devět pa-
cientů) tři měsíce od zahájení léčby, 14 % pacientů (osm pa-
cientů) šest měsíců od zahájení léčby a 12 % pacientů (sedm 
pacientů) devět měsíců od zahájení léčby (obrázek 3). 

Nežádoucí účinky
V souboru 55 hodnocených pacientů jsme zaznamenali 

nežádoucí účinky u sedmi pacientů (13 %), u pěti pacientů 
vedly nežádoucí účinky k vysazení léku (9 %). 

U dvou pacientů jsme zaznamenali zvýšenou nervozi-
tu a somnolenci. Další nežádoucí účinky se vyskytly vždy 
jen u jednoho pacienta. Jednalo se o zhoršení chronických 
bolestí hlavy, palpitace, vertigo, zhoršení chronických kož-
ních změn (folikulitis), vegetativní symptomy charakteru 
návalů horka do hlavy (tabulka. 2).

Poznámka: procentuální údaje jsou zokrouhleny na nejbliž-
ší celé číslo.

Diskuze
Efekt LEV na redukci počtu epileptických záchvatů 

jsme hodnotili v časových intervalech tři, šest a devět mě-
síců od zahájení léčby. Vzhledem k tomu, že při zahájení 
léčby LEV není nutná titrace dávky, považujeme tři měsíce 
za nejkratší možnou dobu, která je dostatečná k hodnoce-
ní efektu terapie na frekvenci záchvatů. 

Lék byl použit u pacientů s farmakorezistentní epilep-
sií. O „farmakorezistenci“ našeho souboru svědčí vysoké 
procento pacientů, kteří v minulosti prodělali epileptochi-
rurgický zákrok (29 %) nebo byli léčeni některým z jiných 
nových antiepileptik (62 %). 

Při hodnocení efektu LEV na frekvenci parciálních epi-
leptických záchvatů jsme zaznamenali ve sledovaných časo-
vých pásmech relativně stabilní procento pacientů, u nichž 
došlo v průběhu sledování k redukci počtu parciálních epi-
leptických záchvatů o více než 50 % (pacienti odpovídající 
na léčbu – tzv. „respondéři“). Tři měsíce od zahájení léčby 
bylo procento „respondérů“ 55 %, devět měsíců od zaháje-
ní léčby 47 %. Tato skutečnost by mohla svědčit o neexisten-
ci rozvoje tolerance na LEV, nicméně by bylo zajímavé znát 
hodnotu sledovaného parametru jeden rok a více od zaháje-

Tabulka2. Nežádoucí účinky 
Nežádoucí účinek Nežádoucí účinky 7/55 pacientů – 13 %

Vysazení LEV pro nežádoucí účinky 5/55 
pacientů – 9 %

Počet pacientů Vysazeno +
nevysazeno –

Somnolence + nervozita 2 + –
Chronické bolesti hlavy 1 –
Palpitace 1 +
Vertigo 1 +
Kožní změny – folikulitis 1 +
Vegetativní symptomy 
(návaly horka do hlavy)

1 +

Obrázek 3. Procento pacientů zcela bez záchvatů ve sledovaných obdobích 
bez ohledu na typ záchvatů (v procentech)
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ní léčby. Dlouhodobou účinnost LEV potvrzuje nedávno pu-
blikovaná souhrnná práce (4), která poukazuje na relativně 
vysoké procento pacientů léčených levetiracetamem, kteří 
„zůstávají v léčení“ 1–5 let od zahájení terapie. 

Podobná data jako u záchvatů parciálních zazname-
náváme na vzorku 21 pacientů, u kterých jsme hodnotili 
efekt LEV na frekvenci sekundárně generalizovaných to-
nicko-klonických záchvatů. Tři měsíce od zahájení léčby 
bylo v našem souboru 60 % pacientů s vyšší než 50% reduk-
cí záchvatů, po devíti měsících léčby 50 %. I když redukce 
záchvatů není jediným parametrem sledovaným v podob-
ných klinických hodnoceních, vzhledem k „farmakorezis-
tenci“ našeho souboru nejsou tyto výsledky zanedbatelné. 
I zde platí, že hodnocení s odstupem jeden rok a více od 
zahájení léčby, by mohlo přinést další zajímavé poznatky. 
Naše výsledky klinického sledování účinnosti LEV na frek-
venci epileptických záchvatů jsou srovnatelné s publikova-
nými daty (1, 2, 10). 

Zajímavým datem z hlediska efektů léku je údaj o po-
čtu pacientů, kteří byli po dobu klinického sledování zce-
la bez záchvatů (plná kompenzace). Ve sledovaných časo-
vých pásmech bylo zcela bez záchvatů 12–16 % ze sledova-
ných pacientů bez ohledu na typ záchvatů. I zde se vzhle-
dem k profilu našeho souboru z hlediska farmakorezisten-
ce jedná o velmi pozoruhodný výsledek. 

U 95 % pacientů byl LEV použit v přídatné terapii 
(dvojkombinace nebo trojkombinace). Údaje o monotera-
pii LEV jsou v literatuře velmi omezené. Velmi zajímavé 
výsledky poskytuje studie hodnotící efekt LEV po konver-
zi na monoterapii po úspěšné přídatné terapii (1). Téměř 
75 % pacientů na monoterapii LEV bylo ve sledovaném ob-
dobí zcela bez záchvatů. K monoterapii LEV se nemůžeme 
vzhledem k malému počtu pacientů na monoterapii LEV 
(tři pacienti – 5 %) vyjádřit. Z původní trojkombinace jsme 
na dvojkombianci v průběhu klinického sledování převed-
li 11 pacientů. 

Nežádoucí účinky se vyskytly v průběhu klinického 
sledování u 13 % pacientů. Tato data jsou opět srovnatelná 
s publikovanými pracemi (1, 2, 10). 

LEV je nové antiepileptikum se zatím neznámým me-
chanizmem účinku, který je pravděpodobně odlišný od 
mechanizmu účinku ostatních rutinně používaných anti-
epileptik. Zkušenosti z klinických studií a klinických sle-
dování prokazují, že se jedná o velmi účinné a dobře to-
lerované antiepileptikum u pacientů s farmakorezistent-
ní epilepsií. Prokazujeme dobrý efekt na redukci parciál-
ních i sekundárně generalizovaných epileptických záchva-
tů. Zdá se, že LEV je budoucím příslibem v léčbě pacientů 
s parciální epilepsií. 
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