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Célkitizés — A levetiracetam hatdsdnak értékelése
gyermekkori gyégyszerrezisztens epilepszidban retrospektiv
tanulmany alapjan.

Médszer — Nyolcvandt, gydgyszerrezisztens epilepszidban
szenved8 gyermeket (1-24 éves, dtlagéletkor 10,5 év)
kezeltink 10-40 mg/ttkg/nap levetiracetammal add-on
terdpidban fél-négy éven at. A levetiracetamkezelés el8tt
az epilepszia dtlagosan nyolc éve dllt fenn, a betegek
2-12-féle (4tlagosan hat) antikonvulzivumot kaptak
kordbban.

Eredmény - Tiz beteg (12%) valt rohammentessé, harom
gyermek (3%) esetében 90%-nd&l nagyobb mértékben, 32
gyermek (38%) esetében t6bb mint 50%-kal csékkent a
rohamok széma a levetiracetamterdpia bevezetése utdn.
Huszonkilenc beteg (34%) nem reagdlt a kezelésre, pozitiv
pszichés hatdst figyeltink meg 26 esetben (30%). Enyhe
mellékhatds jelentkezett 11 esetben (13%), leggyakrabban
viselkedésvaltozds, agresszid, alvészavar fordult el8, de a
gyégyszeradag csdkkentése utdn ezek a tinetek
megszUntek. A cerebrdlisan sérilt, szellemi fogyatékos
gyermekek esetében szerényebb volt a hatds, gyakoribb a
mellékhatds.

Kovetkeztetés — A levetiracetam |4l toleralhaté ¢
antiepileptikum, amely add-on terdpidban hatdsos lehet
gydgyszerrezisziens gyermekkori epilepszidban.

Kulcsszavak: levetiracetam,
gydgyszerrezisztens epilepszia, gyermek

EXPERIENCE WITH LEVETIRACETAM IN CHILDHOOD
EPILEPSY .
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Obijective — To evaluate the efficacy and tolerability of
levetiracetam in children with drug resistant epilepsy from a
retrospective study.

Methods — We report the result of a study of 85 pediatric
patients (mean 10.5 years, range: 1-24) with refractory
generalized and focal epilepsy, who received levetiracetam as
add-on treatment. The average duration of epilepsy was eight
years, and the patient were treated with mean of 6.0
antiepileptic drugs befor levetiracetam was introduced.
Results — Ten patients (12%) became seizuresfree, three (3%)
responded with seizure reduction of more than 90%, 32 (38%)
responded with seizure reduction of more than 50% following
introduction of levetiracetam. No response to levetiracetam
was reported in 34% (n: 29). Positive psychotopic effect was
observed in 26 patient (30%). Mild o moderate side effects
were reported in 11 patients (13%), consisting most frequently
general behavioral changes, agression, sleep disturbances,
but they ceased affer decreasing the dose of levetiracetam.
Mental retardation was associated with poor response and
associated with more side effects.

Conclusion - Levetiracetam is well tolerated new antiepileptic
drug that may effectively improve seizures controll as an add-
on drug in resistant epilepsy in childhood with good
tolerability.

(www.lam.hu)
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Az epilepszids betegeknek csak koriilbeliil 50%-a
véalik rohammentessé az els6 monoterdpidra,
kozel 30%-uk kezelése a késdbbiekben sem oldhatd
meg add-on terdpia nélkiil, s kozel negyediik gyégy-
szeres kezelésre rezisztensnek bizonyul'.

Az egyre Ujabb és tjabb gorcsgétld szerek terdpids
alkalmazdsa reménykeltd, de mind ez ideig ezt a sz4-
zalékos ardnyt nem tudta lényegesen megvaltoztatni.

Elfogadva: 2006. dprilis 4.

A goresgatld gyogyszeres kezelés egyik legfontosabb
célja az optimdlis rohamkontroll elérése, de mar a
gyogyszervalasztasndl rendkiviil fontos szerepet jét-
szik az is, hogy milyen a valasztott szer kognitiv és
egyéb, szervi funkcidkra kifejtett hatdsa.

Az utolsé két évtizedben szamos hatdsos, ugyan-
akkor kevés mellékhatdst okozé antikonvulzivumot
fejlesztettek ki, amely megvéltoztatta a terdpiarezisz-
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tens epilepszidk progndzisit és a betegek életmind-
ségét. Ezeknek a gydgyszereknek az egyike a leveti-
racetam (ot-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid), amely
valamennyi epilepsziatipusban alkalmazhat6, biol6-
giai hasznosuldsa 100%-os. Specifikus hatdsmecha-
nizmusa, hogy az SV2A szinaptikus vesicularis pro-
teinhez kotddve szerepet jatszik a vesicula miikodésé-
nek szabdlyozdsdban, a preszinaptikus neurotransz-
mitter-felszabaditasban®. Az antikonvulziv hatds mel-
lett a levetiracetamnak antiepileptogén hatdséit is
feltételezik® 4. A gydgyszer kinetikdja linedris, a
steady-state 48 6ran beliil kialakul, proteinkot6dése
minimadlis, kisebb, mint 10%. A gydgyszer 66%-a
véltozatlan formdban a vesén 4t {iriil, igy tdvozik a
szervezetbdl az inaktiv metabolitja is. Metabolizmusa
nem fiigg a mdj citokrémrendszerétsl, sem a tobbi
antikonvulzivummal, sem az egyéb gydgyszerekkel
nem lép interakcidba. Gyermekkorban a levetirace-
tam felezési ideje révidebb, mint felnétt esetében, a
clearance €s a sziikséges adag pedig nagyobb*.

A felndttkori parcidlis epilepszidk kezelésérsl
prospektiv, kett6s vak vizsgélatok alapjan szdmoltak
be. Rohammentességet 2—17%-ban, 50% feletti ro-
hamszdmcsokkenést a betegek 22-39%-4ban észlel-
tek® °-12, Hatdscsokkenésrdl szamoltak be néhany ta-
nulmédnyban masfél-egy-6t év levetiracetamkezelés
utan!!-13,

Néhédny multicentrikus prospektiv tanulmdnyban
szamoltak be a levetiracetammal végzett add-on ke-
zelés tapasztalatair6l gyermekkori gydgyszerrezisz-

tens epilepszidban. Grosso 110 gyermekr6l'4, Lagae
675, Opp és munkatarsai 285 gyermekrdl®, valamint
Vigevano és munkatdrsai 306 betegrdl jelentettek
meg kozleményt'®. Mandelbaum és munkatarsai 59
gyermek egyéves levetiracetamkezelésérdl készitet-
tek retrospektiv tanulmanyt!’. Rohammentességet ér-
tek el a betegek 4,5-23%-aban, 50%-nédl nagyobb
rohamszdmcsokkenést 18-55%-aban. A rohamfrek-
vencia ndvekedését a levetiracetammal kezelt bete-
gek 6,7%-4ban észlelték. A terdpia hatékonysdgdnak
csokkenésérdl szamoltak be a gyermekek 17%-édban.

Megfigyelték, hogy inkdbb a generalizélt tonusos-
klénusos rohamokban hasznal a levetiracetam, ato-
nids roham, illetve absence esetén kevésbé latszik
hatékonynak®.

A tiineti generalizalt epilepszidkban rosszabbak
az eredmények, mint parcidlis epilepszidban. Idio-
pathids generalizdlt epilepszidkban érték el a leg-
tobb sikert levetiracetam alkalmazasaval, de foto-
szenzitivitds és nem epilepszids myoclonusok ese-
tén is hatdsosnak bizonyult. Lennox—Gastaut-szind-
rémdban a generalizalt tonusos és myoclonusos ro-
hamot befolydsolja a legink4bb.

A levetiracetamkezelés mellékhatdsaként f6ként a
viselkedés vdltozasat figyelték meg, elsGsorban sé-
riilt, mentélisan retardalt gyermekek esetében. A ke-
zelés sordn egyébként a legtobb sziil6 figyelem- és
aktivitasjavulasrol szamolt be> 1417,

Sajat, gydgyszerrezisztens epilepszidban szen-
vedd betegeink kezelésében 2001 decemberét6l
kezdtiik alkalmazni a levetiracetamot add-on terédpi-
aban kiilonboz6 epilepsziaszindromékban. Tapasz-

1. tablazat. A betegek adatai (n=85) talatainkr6l retrospektiv tanulményunkban szdmo-

] lunk be.
Nem 44 |any, 41 fio
Eletkor 1-24 év (4tlagéletkor:
10,5 év) , ,
Szellemi fogyatékos 54 Beiegek és modszer
Autista 5 . . . )
Mozgéssérilt 15 Nyolcvandt, terdpiarezisztens add-on levetiracetam-

mal kezelt epilepszids beteg retrospektiv vizsgélatit
végeztiik el. A 85 epilepszids koziil 11 beteg olyan,

Epilepszia lefolydsa
Epilepsziaszindréma

0,5-19 év (4tlag 8 év)

Parcidlis 40 18 évesnél id6sebb, akinek a kezelését kisdedkorban

Idiopathids 1 kezdtiik, és akik mindannyian Katasztrofalis epilep-

Kriptogén 18 szidban szenvednek.

Toneti 21 A betegeink koziil 54 (63%) szellemi fogyatékos,

Generalizdlt 45 15 (17%) mozgassériilt, 29 (34%) kriptogén, 53

:Sl '.OPOHIIOS, T 2 (62%) tiineti epilepszidban szenved. A 85 beteg nagy
riptogén és tuneti 23

20 részében korébban .szémos antikonvulzivumot és
10-40 mg/ttkg/nap gyogyszer-kombindciét alkalmaztunk. A leveti-
(tlag 25 mg/ttkg/nap) racetamot hosszas, eredménytelen kezelés utan vezet-
tik be a terdpidba, és egy—hdrom egyéb gydgyszer

Toneti
Levetiracetamadag

Levetiracetamkezelés el&tt

alkalmazott antikonvulzivum 2-12 (d4tlag: 6) mellett masfél-négy éven 4, 1040 mg/ttkg/nap
Levetiracetam mellett adott adagban adtuk (1. tablazat). A gyogyszer hatdsossa-
antikonvulzivum 1-3 (4tlag: 2) git az epilepsziaszindromék és az etiolégia szerint

elemeztiik (2., 3. tablazat).
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2. tablazat. Az epilepszia etioldgidja (n=85)

Etiolégia Betegszédm
Idiopathids 3
Kriptogén 40
Szimptémds
Posthypoxids-ischaemids 12
Agyi malformécié 13
Posztinfekciés 3
Rasmussen-szindrémds 1
Dravet-szindrémds,
atipusos Dravet-szindrémds 8
Angelmann-szindrémds 2
Sclerosis tuberosa 2
Rett-szindrémds 1

Eredmények

Tiz (12%) beteg évek 6ta rohammentes. A roham-
mentesek ardnya nagyobb parcidlis, idiopathids és
kriptogén epilepszidban. Azok a betegek, akik eseté-
ben 90%-0s rohamszamcsokkenést értiink el, az év
nagy részében rohammentesek, ritkdn jelentkezik
egy-egy roham.

Az 50%-os rohamszdmcsokkenést szintén a
kriptogén és a parcidlis epilepszids betegek csoport-
jaban talaltuk gyakoribbnak. A silyosabb kérfor-
mdkban kilenc beteg véltozatlan rohamszdm mellett
is kapja a gydgyszert. A sziil6k ragaszkodnak hoz-

z4 a figyelem- és aktivitdsfokozddas, azaz a pozitiv
pszichés hatds miatt. Tizenhét beteg esetében az
50%-o0s rohamszdmcsokkenés mellett ugyanezt a
pozitiv hatast figyelték meg. Harmincegy (36%)
beteg esetében hatdstalan volt a gyégyszer, koziiliik
két esetben rohamszaporulatot észleltiink. A leve-
tiracetam kezdeti j6 hatdsa néhdny hénap utdn bete-
geink egy részében megszilint, 6t beteg rohamai
visszatértek. Négy beteg a rohammentes csoportbdl
a 90%-os, illetve az 50%-0s rohamszamcsokkenést
elért csoportba kertilt, a tovdbbiakban a gydgyszer-
hatds véltozatlan maradt.

Csak enyhe formdban jelentkezett gyogyszermel-
1ékhatss, els6sorban nyugtalansdg, izgatottsag, alvas-
zavar. Nyugtalansdg miatt egy gyermek kezelését
kellett ledllitani, mds esetben a gydgyszeradag csok-
kentésével a mellékhatds megsziint.

Tapasztalatunk az volt, hogy a halmozottan sériilt
betegek, a stlyos epilepszidban (példdul Dravet-
szindréma) szenvedd, eredetileg is nyugtalan viselke-
désti gyermekek az alacsonyabb, 10 mg/ttkg/nap
levetiracetamadagot toleraltdk.

Megbeszélés

Sajat megfigyelésiink szerint a levetiracetamkeze-
lésre rohammentessé valok és reagdldk ardnya na-
gyobb parcidlis epilepszidban, mint tiineti generalizalt

3. tablazat. A levetiracetam hatdsossdga epilepsziaszindromdk szerint

Epilepsziaszindréma Rohammentes 90%-os

rohamszdmcsdkkenés mindség javult

50%-o0s Roham-

szaporulat

Véltozatlan, élet-  Hatdstalan

Parcidlis
Idiopathids
Kriptogén 4 1
Szimptémads 1

Generalizdalt
Idiopathids 1
Kriptogén+tineti

Myoclonusos asztatikus 3 1
Myoclonusos absence
West-szindréma
Lennox-Gastaut-
szindréma
Szimptémds specifikus
eredet(, betegséghez
tarsulé
Posthypoxids-ischaemids
Dravet-szindréma
Angelmann-szindréma 1
Sclerosis tuberosa
Rett-szindréma
Osszesen

—_

10 (12%) 3 (3%)

1

W= — — O N
GO =N N 00N

2 (38%) 9 (10%) 29 (34%) 2(2%) 8
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esetekben. A parcidlis epilepszidban szenved6 bete-
gek koziil 5/40 (12%) rohammentessé vélt és 21/40
(52%) reagédlt, a tiineti generalizalt epilepszidban
szenveddk koziil 1/31 (3%) rohammentessé valt és
15/33 (45%) reagélt. A gyermekkori epilepszidkrol
sz6l6 tanulminyokban hasonlé eredmény taldlha-
t6> 1216, Mivel a tiineti generalizalt epilepszidk tobb-
nyire a katasztrofélis gyermekkori epilepszidkhoz tar-
toznak, jelentds eredménynek tartjuk az 50%-os
rohamszdmcsokkenést és a 45%-os terdpidsvélasz-
ardnyt, amelyet Opp, Lagae és Vigevano is hang-
stlyoztak> 1316,

Igen j6 eredményt tapasztaltunk kriptogén genera-
lizalt epilepszidban (gydgyszerrezisztens asztatikus
myoclonusos epilepszia): rohammentessé valt 3/10
(30%), reagélt 7/10 (70%) beteg.

Az irodalmi adatok szerint néhdny hénapos keze-
1és utdn a betegek 17%-aban’, 6t év utan a betegek
46%-aban'® észleltek hatdsvesztést, a rohammentes
betegek ardnya 13%-16l 3,7%-ra csokkent négy év
utan'®. Betegeink 10%-aban észleltiink hatascsokke-
nést ketté—hat hénap utdn, 6t esetben tértek vissza a
rohamok, négy beteg a 90%-os csoportbdl az 50%-os
rohamszdmcsokkenést elért csoportba keriilt, és a to-
vébbiakban a gydgyszerhatds véltozatlan maradt.

Sajét tapasztalatainkhoz hasonléan Abou-Khalil a
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