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Direncli Epilepsi Hastalarinda
Levetirasetam Ek Tedavisi

Levetiracetam Add on Treatment in Refractory Epilepsy
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0zet

Amacg: Levetirasetam (LEV) yeni bir antiepileptik ilagtir. Yapilan calismalara gére genis spektrumla birlikte emniyet sinir1 genis
bir ajandir. Burada LEV’in ek tedavi olarak verildigi direncli epilepsi hastalari incelenmis ve sonuglar bildirilmistir.
Materyal ve Metod: Epilepsi iinitemizde takipli, LEV tedavisi alan 66 direncli epilepsi hastasi retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Yas araligi 16-74 tii. Olgularin 23'ii (%34.9) kadin ve 43'li (%65.1) erkekti. LEV ile tedavi siiresi 15.5 ay iken, doz
araligi 1000-3000 mg/giin idi. Direncli epilepsisi olan 66 olgu degerlendirildiginde 28'i (%42.4) ndbetsiz, 8'inde (%12.1) nébet
sikhginda %75-99 arasinda azalma, 7’sinde (%10.6) %50-74 azalma, 8'inde (%12.1) %49’un altinda azalma izlendi. Ayrica
8 olgunun (%12.1) ndbet sikhdi dedismedi ve 4 olgunun ise (%6.1) nébet sikliginda artis oldu.. Bu olgularin ikisinde baslangigta
50 ve 54 giin siireyle tam nébetsizlikten sonra nébetlerin eski sikliginda siirdiigii izlendi. Ug olguda ise nébet sikhg
degerlendirilemedi. On iki (%18.2) hastada LEV tedavisi basladiktan sonra yan etki gelisti (Sedasyon, ajitasyon, allerjik
reaksiyon, nobet sikliginda artis). Bu olgularin yedisinde (%10.6) olguda LEV tedavisi sonlandirildi. Sonug: LEV direncli
epilepsisi olan hastalarda iyi tolere edilebilen, giivenli ve etkin bir tedavi alternatifi gibi gériinmektedir. Ancak daha uzun siirece
dayanan klinik gozlemleri de kapsayan calismalara ihtiyag oldugu muhakkaktir. Nobet sikhginda artis olabilecegi de akilda
tutulmalidir.

Summary

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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Levetirasetam (LEV) yeni bir antiepileptik ilactir. Kimyasal
yapisl ' (S)-a-etil — 2- okso —1- pirolidin asetamid’ dir. LEV
hizli absorbsiyonu, lineer farmakokinetigi, sinirli ilag etkilesimi
yan etkileri nedeni ile iyi bir antiepileptik ajan profili
cizmektedir. LEV dozu 1000-3000 mg/glin arasinda
degismektedir ve ozellikle direncli parsiyel baslangich
epilepsilerde ek tedavide etkindir.t Hizli ve iyi oral emilimi,
minimal protein baglanmasi (<%10), besinlerden etkilenmeyen
bioyararlanimi mevcuttur, hepatik metabolizmaya girmez
ve idrarla degismeden atilir.?2 Yarilanma émrii 6-8 saattir,
gunde iki doz alinir.?

Preklinik calismalar LEV’in kronik epilepsili hayvan
modellerinde hem parsiyel hem de jeneralize epilepsilerde
oldukga giiglii bir antiepileptik oldugunu gdstermektedir.?
Yapilan calismalar santral sinir sisteminde LEV’in 6zel
baglanma bdlimu oldugunu diisiindirmekteydi. Bunu takiben
LEV’in presinaptik vezikiil proteini olan SV2A’ya baglandigi
saptanmistir ve anormal elektriksel aktiviteyi bu yolla azalttig
distinilmektedir.®

Klinik calismalarda, LEV’in yeterli antiepileptik aktivitesinin
oldugu saptanmistir. Ozellikle refrakter parsiyel nébetlerde
LEV’in yiksek nobetsizlik orani mevcuttur. Ayrica interiktal
epileptiform desarjlari azaltmaktadir.*

Bu calismada LEV’in ek tedavi olarak verildigi direncli
epilepsi hastalari incelenmis ve sonuglar bildirilmistir.

Gereg ve Yontem

LEV ek tedavisi alan 66 direngli epilepsi olgusu retrospektif
olarak incelenmistir. Direncli epilepsisi olan hastalar en az
2 yillik takipte olan ve bu takip stireleri boyunca yapilan en
az iki monoterapi ve bir politerapiye yanit vermeyen hastalardir.
Yag araligi 16-74'tli (yas ort: 33.1). Olgularin 23l (%34.9)
kadin ve 43’0 (%65.1) erkekti. Olgular epilepsi polikliniginde
epilepsi takip formu ile degerlendirilmekteydi. Her
basgvurularinda nébet sayilari agisindan kendileri ve yakinlari
sorgulanmaktaydi. ki olguya LEV besinci antiepileptik ilag
olarak eklenirken, on ti¢ olguya dérdlincii ve kalan elli bir
olguya Uclincl antiepileptik ilag olarak eklenmisti.

Risk faktérleri incelendiginde, 25 (%37.9) olguda risk faktori

saptanmadi. Onbes (%22.7) olguda ise risk faktori febril
konviilziyondu. Alti olguda kafa travmasi, bes olguda santral
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sinir sistemi enfeksiyonu, licer olguda stroke, mental motor
retardasyon ve intrakranial operasyon, ikiser olguda
neurofibrimatosis, intrakranial timor ve birer olguda
tuberoskleroz ve febril konviilziyon ile beraber mental motor
retardasyon mevcuttu.

LEV 1000-3000 mg/glin doz araliginda kullanildi. Yirmi
dokuz olgu 1000 mg/giin, sekiz olgu 1500 mg/glin, yirmi
olgu 2000 mg/giin, lic olgu 2500 mg/glin, alti olgu 3000
ma/giin LEV almaktaydi. Elli yedi (%86.4) olgu basit parsiyel
nébet ve/veya kompleks parsiyel nébet = sekonder jeneralize
tonik klonik ndbet mevcutken, g (%4.5) olguda progresif
myoklonik epilepsi ve altl (%9.1) olguda juvenil myoklonik
epilepsi mevcuttu.

Bulgular

LEV ek tedavisi alan hastalarin ortalama takip siiresi 15.5
ay (takip araligr 9-35 ay)dir. LEV ek tedasi ile yirmi sekiz
olgu (%42.4) ndbetsizdir. Sekiz olgu (%12.1) ndbet sikliginda
%75-%99 arasinda azalma, yedi olguda (%10.6) %50-74
arasinda azalma ve sekiz olguda (%12.1) %50 nin altinda
azalma mevcuttu. Sekiz olgunun (%12.1) ndbet sikligi
degismedi, ayrica dort olgunun (%6.1) ndbet sikliginda artis
meydana geldi. N6bet sikligi degismeyen sekiz olgunun ikisinde
baslangi¢ta 50 giin ve 54 giin streli tam nébetsizlikten sonra
nobetlerin eski sikliginda strdligl izlendi. Ug olguda ise yan
etkiler dolayisiyla ilaglar 4-10 giin icinde kesildiginden ndbet
siklid nedeniyle yorum yapilamamistir. Nébet sikliginda artis
olan dort olgunun licii semptomatik parsiyel baslangigli
epilepsi hastalariydi.

Juvenil myoklonik epilepsisi olan alti olgunun tamami ndbetsiz
hale geldi. Nobetsiz olan diger yirmi iki olgu parsiyel baslangich
epilepsi olarak siniflandiriimisti. Progresif myoklonik epilepsili
hastalarin birinde nébet sikligi degismezken, ikisinde nébet
sikliginda %50-99 arasinda azalma mevcuttu.

Ndbetsiz olan yirmi sekiz olgunun 21’i 1000 mg/gliin LEV
kullanmaktaydi. Kalan yedi olgudan 5‘inde LEV dozu 1500
mg/glin ve 2’sinde 2000 mg/giin idi. Noébetleri %50-99
arasinda azalma gosteren grupta ise, bir olgu 1000 mg/giin,
¢ olgu 1500 mg/giin, dokuz olgu 2000 mg/giin, birer olgu
ise 2500 ve 3000 mag/giin LEV kullaniyordu. Nébetleri %50
nin altinda azalan veya degismeyen on alti olguda LEV dozu
2000 mag/glin ve tzerindeydi. Nobet agregasyonu olan dort



olgu ve yan etkiler nedeniyle prognoz degerlendirilmesi
yapilamayan ti¢ olgu LEV’1 1000 mg/giin kullanmaktaydi.

On iki (%18.2) hastada LEV tedavisi bagladiktan sonra 1-
7 glin sonra yan etki gelisti. Alti olguda sedasyon, birer olguda
ajitasyon ve allerjik reaksiyon ve dort olguda nobet sikliginda
artis mevcuttu. Yan etkilerin goriildiigii sirada biitlin olgular
LEV/1 1000 mg/gln kullaniyorlardi. Yedi (%10.6) olguda
LEV tedavisi sonlandirildi. Dért olguda nébet agrevasyonu
nedeniyle ilag kesimi yapilirken, birer olguda asiri sedasyon,
ajitasyon ve allerjik reaksiyon nedeniyle LEV tedavisi kesildi.
Yan etki olan ve olmayan gruplarin arasinda yas, seks, nébet
tipi ve risk faktdrleri agisindan anlaml bir fark yoktu.

Tartisma

LEV ek tedavi olarak, yanit vermeyen direncli epilepsi
hastalarinda alternatif bir tedavi olarak ve monoterapide
kullaniimaktadir. ABD’ deki ¢ok merkezli bir calismada 294
hastaya randomize olarak LEV ve plasebo tedavisi verilmistir.
LEV dozu 1000-3000 mg/gindiir. LEV alan hastalarda
plaseboya oranla ¢ok daha yiiksek oranda yanit izlenmistir.
Bu durum biitlin nébet tiplerini kapsamaktadir.>® Avrupa’dan
da plasebo kontrollii LEV ek tedavisi ile ilgili iki calisma
mevcuttur. Birincisinde 324 hasta randomize edilmistir. LEV
dozu 1000-2000 mg/giin‘diir.” Diger ¢alismada ise 286 hasta
incelenmistir. Hastalara plasebo veya 3000 mg/glin LEV
tedavisi verilmistir.! Bu calismalarda LEV alan gruplarda
nébet sikligindaki azalma cok daha belirgindir ve LEV 3000
mg/glin alan olgularda yanit diger dozlara gore istatistiksel
olarak anlamli bir bigimde daha iyidir.1”

Bu ¢ calismanin analizi sonucunda, 559 LEV alan hasta,
301 plasebo alan hasta ile karsilastirilmistir. LEV alan grupta
haftalik parsiyel nébet sayisinda ortalama %32.5 azalma
izlenirken, bu oran plasebo grubunda %7’dir. Yanit veren
hasta yiizdesi, doza bagimli olarak artmaktadir. 1000, 2000,
3000 mg/giin LEV alan gruplarda, ndbet sikliginda %50 ve
daha fazla azalma ylzdeleri sirasiyla %27.7, %31.6 ve
% 41.3'tur.8

Yapilan bir calismada 1422 direncli epilepsi hastasinda LEV
ek tedavisi degerlendirilmistir. Nobet sikliginda haftalik
ortalama azalma %39.6’dir. Hastalar 1-8 yil arasinda takip
edilmislerdir. Altmis bes (%4.6) hasta tim takipleri boyunca
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nébetsizken, 167 (%11.7) hasta 6 ay, 126 (%8,9) hasta bir
yillik takiplerinde nobetsizdir. 79 (%5.5) hasta sadece LEV
almaktadir. Diger antiepileptik ilaglari azaltilan hasta sayisi
205 (%14.4)'tur. Kaza yaralanmalari, bas agrisi, somnolans,
asteni ve bas donmesi en sik gorilen yan etkilerdir.?

Bir bagka calismada 1030 direngli epilepsi hastasinda LEV
ek tedavisinin sonuclari incelenmistir. Takip stiresi 16 haftadir.
Olgularin %20 si takiplerinde ndbetsizken, %57.9’unda
nobetlerde %50’den fazla azalma ve %40.1’inde ndbetlerde
%75'den fazla azalma saptanmistir. En sik goriilen yan etkiler
uyku hali, bas dénmesi, asteni ve bas agrisidir.1°

Bazi antiepileptik ilaglarin nébet sikliginda artis meydana
getirdigine dair bazi anektodal bilgiler mevcuttur.'! Yapilan
bir caligmada LEV, topiramat ve tiagabinin ndbet
agrevasyonuna etkisi arastirilmistir. Bu ilaglar tedaviye
eklendikten sonra nobet sikliginda plasebodan farkli bir
degisiklik saptanmamistir.?! Bizim galismamizda dért (%6.1)
olguda ndbet sikliginda artis meydana geldi. Bu olgularin
gl semptomatik parsiyel baslangicli epilepsi hastalariydi.

Levetirasetam, direncli epilepsisi olan hastalarda iyi tolere
edilebilen, glvenli ve etkin bir tedavi alternatifi gibi
gorinmektedir, ancak gerek etki gerekse yan etki profilinin
belirlenmesi icin daha uzun sire takip edilen hastalarda
yapilacak calismalara ihtiyac vardir.
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