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Amaç: Levetirasetam (LEV) yeni bir antiepileptik ilaçtýr. Yapýlan çalýþmalara göre geniþ spektrumla birlikte emniyet sýnýrý geniþ

bir ajandýr. Burada LEV�in ek tedavi olarak verildiði dirençli epilepsi hastalarý incelenmiþ ve sonuçlar bildirilmiþtir.

Materyal ve Metod: Epilepsi ünitemizde takipli, LEV tedavisi alan 66 dirençli epilepsi hastasý retrospektif olarak deðerlendirildi.

Bulgular: Yaþ aralýðý 16-74 tü. Olgularýn 23�ü (%34.9) kadýn ve 43�ü (%65.1) erkekti. LEV ile tedavi süresi 15.5 ay iken, doz

aralýðý 1000-3000 mg/gün idi. Dirençli epilepsisi olan 66 olgu deðerlendirildiðinde 28�i (%42.4) nöbetsiz, 8�inde (%12.1) nöbet

sýklýðýnda %75-99 arasýnda azalma, 7�sinde (%10.6) %50-74 azalma, 8�inde (%12.1) %49�un altýnda azalma izlendi. Ayrýca

8 olgunun (%12.1) nöbet sýklýðý deðiþmedi ve  4 olgunun ise  (%6.1) nöbet sýklýðýnda artýþ oldu.. Bu olgularýn ikisinde baþlangýçta

50 ve 54 gün süreyle tam nöbetsizlikten sonra nöbetlerin eski sýklýðýnda sürdüðü izlendi. Üç olguda ise nöbet sýklýðý

deðerlendirilemedi. On iki (%18.2) hastada LEV tedavisi baþladýktan sonra yan etki geliþti (Sedasyon, ajitasyon, allerjik

reaksiyon, nöbet sýklýðýnda artýþ). Bu olgularýn yedisinde (%10.6) olguda LEV tedavisi sonlandýrýldý. Sonuç: LEV dirençli

epilepsisi olan hastalarda iyi tolere edilebilen, güvenli ve etkin bir tedavi alternatifi gibi görünmektedir. Ancak daha uzun sürece

dayanan klinik gözlemleri de kapsayan çalýþmalara ihtiyaç olduðu muhakkaktýr. Nöbet sýklýðýnda artýþ olabileceði de akýlda

tutulmalýdýr.
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Özet

Objective: Levetiracetam (LEV) is a novel antiepileptic drug. According to the previous studies, LEV is a broad spectrum

antiepileptic agent with a wide margin of safety. In this study, patients with epilepsy, who were receiving LEV as add on

treatment, were evaluated and the results were reported. Materials and Methods: Sixty-six patients with refractory epilepsy,

who were receiving LEV as add on treatment in our epilepsy department, were evaluated retrospectively. Results:  Age range

was 16-74. Twenty three (34.9%) of them were female and the remaining  43 (65.1%) of them were male.  The mean follow

up duration of patient was 15.5 month, while dosage was between 1000-3000 mg/day. In the evaluation of 66 patients with

refractory epilepsy, 28 (42.4%) of them were seizure free, 8 (12.1%) of them had reduction of seizure frequency between 75-

99%, 7 (10.6%) of them had decrease in seizure frequency between 50-74%, 8 (12.1%) had ceasing of them at least 49%. In

addition to these findings, 8  (12.1%) patients had no change in seizure frequency and four (6.1%) patients had aggrevation

of seizures. In these cases,two of them had seizure free at the first 50 and 54 days of treatment and then seizure was continued

just like prior to LEV treatment. Seizure frequency of three patients could not been evaluated. Twelve (18.2%) patients had

side effects in relation to LEV (sedation, agitation, allergic reactions, seizure aggrevation). LEV treatment was discontinued

among seven (10.6%) of them. Result: LEV was well tolerated, safety and effective alternative treatment in patients with

refractory epilepsy . However, further studies including long term of LEV treatment  were necessary. Seizure aggrevation during

LEV treatment should be kept in mind.
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sinir sistemi enfeksiyonu, üçer olguda stroke, mental motor

retardasyon ve intrakranial operasyon, ikiþer olguda

neurofibrimatosis, intrakranial tümör ve birer olguda

tuberoskleroz ve febril konvülziyon ile beraber mental motor

retardasyon mevcuttu.

LEV 1000-3000 mg/gün doz aralýðýnda kullanýldý. Yirmi

dokuz olgu 1000 mg/gün, sekiz olgu 1500 mg/gün, yirmi

olgu 2000 mg/gün, üç olgu 2500 mg/gün, altý olgu 3000

mg/gün LEV almaktaydý. Elli yedi (%86.4) olgu basit parsiyel

nöbet ve/veya kompleks parsiyel nöbet ± sekonder jeneralize

tonik klonik nöbet mevcutken, üç (%4.5) olguda progresif

myoklonik epilepsi ve altý (%9.1) olguda juvenil myoklonik

epilepsi mevcuttu.

Levetirasetam (LEV) yeni bir antiepileptik ilaçtýr. Kimyasal

yapýsý �(S)-a-etil � 2- okso �1- pirolidin asetamid� dir. LEV

hýzlý absorbsiyonu, lineer farmakokinetiði, sýnýrlý ilaç etkileþimi

yan etkileri nedeni ile iyi bir antiepileptik ajan profili

çizmektedir. LEV dozu 1000-3000 mg/gün arasýnda

deðiþmektedir ve özellikle dirençli parsiyel baþlangýçlý

epilepsilerde ek tedavide etkindir.1 Hýzlý ve iyi oral emilimi,

minimal protein baðlanmasý (<%10), besinlerden etkilenmeyen

bioyararlanýmý mevcuttur,  hepatik metabolizmaya girmez

ve idrarla deðiþmeden atýlýr.2 Yarýlanma ömrü 6-8 saattir,

günde iki doz alýnýr.1

Preklinik çalýþmalar LEV�in kronik epilepsili hayvan

modellerinde hem parsiyel hem de jeneralize epilepsilerde

oldukça güçlü bir antiepileptik olduðunu göstermektedir.3

Yapýlan çalýþmalar santral sinir sisteminde LEV�in özel

baðlanma bölümü olduðunu düþündürmekteydi. Bunu takiben

LEV�in presinaptik vezikül proteini olan SV2A�ya baðlandýðý

saptanmýþtýr ve anormal elektriksel aktiviteyi bu yolla azalttýðý

düþünülmektedir.4

Klinik çalýþmalarda, LEV�in yeterli antiepileptik aktivitesinin

olduðu saptanmýþtýr. Özellikle refrakter parsiyel nöbetlerde

LEV�in yüksek nöbetsizlik oraný mevcuttur. Ayrýca interiktal

epileptiform deþarjlarý azaltmaktadýr.4

Bu çalýþmada LEV�in ek tedavi olarak verildiði dirençli

epilepsi hastalarý incelenmiþ ve sonuçlar bildirilmiþtir.

Gereç ve Yöntem

LEV ek tedavisi alan 66 dirençli epilepsi olgusu retrospektif

olarak incelenmiþtir. Dirençli epilepsisi olan hastalar en az

2 yýllýk takipte olan ve bu takip süreleri boyunca yapýlan en

az iki monoterapi ve bir politerapiye yanýt vermeyen hastalardýr.

Yaþ aralýðý 16-74�tü (yaþ ort: 33.1). Olgularýn 23�ü (%34.9)

kadýn ve 43�ü (%65.1) erkekti. Olgular epilepsi polikliniðinde

epilepsi takip formu ile deðerlendirilmekteydi. Her

baþvurularýnda nöbet sayýlarý açýsýndan kendileri ve yakýnlarý

sorgulanmaktaydý. Ýki olguya LEV beþinci antiepileptik ilaç

olarak eklenirken, on üç olguya dördüncü ve kalan elli bir

olguya üçüncü antiepileptik ilaç olarak eklenmiþti.

Risk faktörleri incelendiðinde, 25 (%37.9) olguda risk faktörü

saptanmadý. Onbeþ (%22.7) olguda ise risk faktörü febril

konvülziyondu. Altý olguda kafa travmasý, beþ olguda santral

Bulgular

LEV ek tedavisi alan hastalarýn ortalama takip süresi 15.5

ay (takip aralýðý 9-35 ay)dýr. LEV ek tedasi ile yirmi sekiz

olgu (%42.4) nöbetsizdir. Sekiz olgu (%12.1) nöbet sýklýðýnda

%75-%99 arasýnda azalma, yedi olguda (%10.6) %50-74

arasýnda azalma ve sekiz olguda (%12.1) %50 nin altýnda

azalma mevcuttu. Sekiz olgunun (%12.1) nöbet sýklýðý

deðiþmedi, ayrýca dört olgunun (%6.1) nöbet sýklýðýnda artýþ

meydana geldi. Nöbet sýklýðý deðiþmeyen sekiz olgunun ikisinde

baþlangýçta 50 gün ve 54 gün süreli tam nöbetsizlikten sonra

nöbetlerin eski sýklýðýnda sürdüðü izlendi. Üç olguda ise yan

etkiler dolayýsýyla ilaçlar 4-10 gün içinde kesildiðinden nöbet

sýklýðý nedeniyle yorum yapýlamamýþtýr. Nöbet sýklýðýnda artýþ

olan dört olgunun üçü semptomatik parsiyel baþlangýçlý

epilepsi hastalarýydý.

Juvenil myoklonik epilepsisi olan altý olgunun tamamý nöbetsiz

hale geldi. Nöbetsiz olan diðer yirmi iki olgu parsiyel baþlangýçlý

epilepsi olarak sýnýflandýrýlmýþtý. Progresif myoklonik epilepsili

hastalarýn birinde nöbet sýklýðý deðiþmezken, ikisinde nöbet

sýklýðýnda %50-99 arasýnda azalma mevcuttu.

Nöbetsiz olan yirmi sekiz olgunun 21�i 1000 mg/gün LEV

kullanmaktaydý. Kalan yedi olgudan 5�inde LEV dozu 1500

mg/gün ve 2�sinde 2000 mg/gün idi. Nöbetleri %50-99

arasýnda azalma gösteren grupta ise, bir olgu 1000 mg/gün,

üç olgu 1500 mg/gün, dokuz olgu 2000 mg/gün, birer olgu

ise 2500 ve 3000 mg/gün LEV kullanýyordu. Nöbetleri %50

nin altýnda azalan veya deðiþmeyen on altý olguda LEV dozu

2000 mg/gün ve üzerindeydi. Nöbet agregasyonu olan dört
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nöbetsizken, 167 (%11.7) hasta 6 ay, 126 (%8,9) hasta bir

yýllýk takiplerinde nöbetsizdir. 79 (%5.5) hasta sadece LEV

almaktadýr. Diðer antiepileptik ilaçlarý azaltýlan hasta sayýsý

205 (%14.4)�tür. Kaza yaralanmalarý, baþ aðrýsý, somnolans,

asteni ve baþ dönmesi en sýk görülen yan etkilerdir.9

Bir baþka çalýþmada 1030 dirençli epilepsi hastasýnda LEV

ek tedavisinin sonuçlarý incelenmiþtir. Takip süresi 16 haftadýr.

Olgularýn %20 si takiplerinde nöbetsizken, %57.9�unda

nöbetlerde %50�den fazla azalma ve %40.1�inde nöbetlerde

%75�den fazla azalma saptanmýþtýr. En sýk görülen yan etkiler

uyku hali, baþ dönmesi, asteni ve baþ aðrýsýdýr.10

Bazý antiepileptik ilaçlarýn nöbet sýklýðýnda artýþ meydana

getirdiðine dair bazý anektodal bilgiler mevcuttur.11 Yapýlan

bir çalýþmada LEV, topiramat ve tiagabinin nöbet

agrevasyonuna etkisi araþtýrýlmýþtýr. Bu ilaçlar tedaviye

eklendikten sonra nöbet sýklýðýnda plasebodan farklý bir

deðiþiklik saptanmamýþtýr.11 Bizim çalýþmamýzda dört (%6.1)

olguda nöbet sýklýðýnda artýþ meydana geldi. Bu olgularýn

üçü semptomatik parsiyel baþlangýçlý epilepsi hastalarýydý.

Levetirasetam, dirençli epilepsisi olan hastalarda iyi tolere

edilebilen, güvenli ve etkin bir tedavi alternatifi gibi

görünmektedir, ancak gerek etki gerekse yan etki profilinin

belirlenmesi için daha uzun süre takip edilen hastalarda

yapýlacak çalýþmalara ihtiyaç vardýr.

olgu ve yan etkiler nedeniyle prognoz deðerlendirilmesi

yapýlamayan üç olgu LEV�ý 1000 mg/gün kullanmaktaydý.

On iki (%18.2) hastada LEV tedavisi baþladýktan sonra 1-

7 gün sonra yan etki geliþti. Altý olguda sedasyon, birer olguda

ajitasyon ve allerjik reaksiyon ve dört olguda nöbet sýklýðýnda

artýþ mevcuttu. Yan etkilerin görüldüðü sýrada bütün olgular

LEV�ý 1000 mg/gün kullanýyorlardý. Yedi (%10.6) olguda

LEV tedavisi sonlandýrýldý. Dört olguda nöbet agrevasyonu

nedeniyle ilaç kesimi yapýlýrken, birer olguda aþýrý sedasyon,

ajitasyon ve allerjik reaksiyon nedeniyle LEV tedavisi kesildi.

Yan etki olan ve olmayan gruplarýn arasýnda yaþ, seks, nöbet

tipi ve risk faktörleri açýsýndan anlamlý bir fark yoktu.

Tartýþma

LEV ek tedavi olarak, yanýt vermeyen dirençli epilepsi

hastalarýnda alternatif bir tedavi olarak ve monoterapide

kullanýlmaktadýr. ABD� deki çok merkezli bir çalýþmada 294

hastaya randomize olarak LEV ve plasebo tedavisi verilmiþtir.

LEV dozu 1000-3000 mg/gündür. LEV alan hastalarda

plaseboya oranla çok daha yüksek oranda yanýt izlenmiþtir.

Bu durum bütün nöbet tiplerini kapsamaktadýr.5-6 Avrupa�dan

da plasebo kontrollü LEV ek tedavisi ile ilgili iki çalýþma

mevcuttur. Birincisinde 324 hasta randomize edilmiþtir. LEV

dozu 1000-2000 mg/gün�dür.7 Diðer çalýþmada ise 286 hasta

incelenmiþtir. Hastalara plasebo veya 3000 mg/gün LEV

tedavisi verilmiþtir.1 Bu çalýþmalarda LEV alan gruplarda

nöbet sýklýðýndaki azalma çok daha belirgindir ve LEV 3000

mg/gün alan olgularda yanýt diðer dozlara göre istatistiksel

olarak anlamlý bir biçimde daha iyidir.1,7

Bu üç çalýþmanýn analizi sonucunda, 559 LEV alan hasta,

301 plasebo alan hasta ile karþýlaþtýrýlmýþtýr. LEV alan grupta

haftalýk parsiyel nöbet sayýsýnda ortalama %32.5 azalma

izlenirken, bu oran plasebo grubunda %7�dir. Yanýt veren

hasta yüzdesi, doza baðýmlý olarak artmaktadýr. 1000, 2000,

3000 mg/gün LEV alan gruplarda, nöbet sýklýðýnda %50 ve

daha fazla azalma yüzdeleri sýrasýyla %27.7, %31.6 ve

% 41.3�tür.8

Yapýlan bir çalýþmada 1422 dirençli epilepsi hastasýnda LEV

ek tedavisi deðerlendirilmiþtir. Nöbet sýklýðýnda haftalýk

ortalama azalma %39.6�dýr. Hastalar 1-8 yýl arasýnda takip

edilmiþlerdir. Altmýþ beþ (%4.6) hasta tüm takipleri boyunca
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