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Lewetiracetam — lek z perspektywa wykorzystania
nie tylko w terapii padaczki*

Levetiracetam — a drug that can be used not only in the
treatment of epilepsy
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Lewetiracetam, nalezacy do grupy lekéw przeciwpadaczkowych nowej generacji, charakteryzu-
je sie unikalnym i niedokladnie jeszcze poznanym mechanizmem dziatania. Poprzez wiazanie
sie z biatkiem pecherzykdw synaptycznych SV2A wptywa na uwalnianie neuroprzekaznikéw.
Ponadto oddziatuje na kanaty wapniowe, hamuje aktywno$¢ transmisji glutaminergiczne;j
oraz wplywa na transmisje GABA-ergiczng m.in. przez zmniejszanie indukowanej przez jony
Zn* supresji presynaptycznych receptoréw GABA, oraz regulowanie dziatania antagonistéw
receptora GABA,. Inng sktadowa mechanizmu dziatania lewetiracetamu jest jej aktywnosé
neuroprotekcyjna, zwigzana z wptywem na procesy transkrypcji, neurotransmisji, dziataniem
antyoksydacyjnym i przeciwzapalnym. Wyniki badan ostatnich lat wskazuja, ze ta ztozona
aktywno$¢ leku umozliwia wykorzystanie go w tagodzeniu epileptogenezy, napadéw padaczko-
wych pojawiajacych sie u pacjentéw po udarze lub urazie mézgu oraz w neuropatii cukrzycowe;j.
Ponadto lek moze korzystnie wspomagaé terapie napadéw padaczkowych u pacjentéw z cho-
roba Alzheimera oraz tagodzenie dyskinez u 0séb z chorobg Parkinsona, leczonych lewodopa.
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Keywords:

Summary

Levetiracetam, which belongs to the new generation of antiepileptic drugs, has a unique
and not well-known mechanism of action. The drug affects the release of neurotransmitters
through the binding to the synaptic vesicle protein SV2A. Moreover, it acts on calcium chan-
nels, inhibits glutamatergic neurotransmission and affects GABA-ergic neurotransmission
through e.g. the Zn?*-induced suppression of GABA,-mediated presynaptic inhibition and
the modulation of the action of GABA, antagonists. Levetiracetam has also neuroprotective
activity which is associated with the influence on transcription processes, neurotransmission,
antioxidant and anti-inflammatory activity. The results of recent research indicate that this
complex action creates the prospect of using it in the alleviation of epileptogenesis, poststroke
seizuires, seizure prophylaxis in brain injured patients and diabetic neuropathy. Furthermore,
the drug may also have a beneficial effect in the treatment of Alzheimer patients with epileptic
seizures and levodopa-induced dyskinesias in Parkinson’s disease.
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z komorek raka szyjki macicy, IEGs - geny wczesnej odpowiedzi komoérkowej (immediate early
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inozytolu, NGF - czynnik wzrostu nerwdw, p.o. — podanie doustne, PTZ - pentylenetetrazol,
QUIN - kwas chinolinowy , ROS - reaktywne formy tlenu, SER - model drgawek u szczuréw
(spontaneously epileptic rat), SNARE — kompleks biatek, SV - biatko pecherzykéw synaptycznych,

UPDRS - ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona.

Lewetiracetam to pochodna pirolidyny o budowie zblizo-
nej do piracetamu, nalezgca do grupy lekéw przeciwpa-
daczkowych nowej generacji, cechujaca sie odmiennym
mechanizmem dziatania oraz aktywnoscig neuroprotek-
cyjng. Obecnie lek jest wykorzystywany w monotera-
pii lub w terapii skojarzonej napadéw czesciowych lub
cze$ciowych wtdérnie uogdlnionych oraz jako lek wspo-
magajacy terapie napadéw mioklonicznych i toniczno-
-klonicznych pierwotnie uogélnionych. Podejmowane
sa takze préby oceny korzysci zastosowania lewetira-
cetamu w innych schorzeniach, poza padaczka. Aktyw-
no$¢ neuroprotekcyjna leku umozliwia wykorzystanie
go w fagodzeniu epileptogenezy [29], u pacjentéw po
udarach [7] i urazach mézgu [50], w neuropatii cukrzy-
cowej [13] czy chorobach neurodegeneracyjnych [2,
9, 43, 51]. W artykule przedstawiono przeglad danych
z pi$miennictwa dotyczacych tych zagadniet.

Mechanizm przeciwdrgawkowego dziatania leweti-
racetamu nie jest nadal w petni poznany, ale rézni sie
istotnie od obecnie stosowanych lekéw. Jego wielokie-
runkowy charakter wigze sie z po$rednim moduluja-
cym wplywem leku na rézne neurotransmisje, zaréwno
pobudzajace, jak 1 hamujace.

DZIALANIE PRZEZ BIALKA PECHERZYKOW
SYNAPTYCZNYCH SV2A

Wyniki wielu badai wskazuja, ze miejscem wiazania lewe-
tiracetamu w tkance mézgowej jest biatko pecherzykéw
synaptycznych SV2A. Antygen tego biatka zostat odkryty
dzieki przeciwcialu monoklonalnemu skierowanemu
przeciwko cholinergicznym pecherzykom wytwarzanym
w narzadzie u ryby Discopyge ommata. Wykazano, ze biatko
SV2 jest obecne u wszystkich kregowcéw w kazdym peche-
rzyku synaptycznym oraz wewnatrzwydzielniczym i moze
wystepowaé w trzech izoformach: SV2A, SV2B oraz SV2C.

Biatko pecherzykéw synaptycznych sktada sie z dwuna-
stu transbtonowych regionéw. Obie sekwencje termi-
nalne sg skierowane w strone cytoplazmy. Przy N-koricu
znajduje sie taricuch aminokwaséw, ktéry zawiera tylko
krétki odcinek identyczny w kazdej z trzech izoform.
Ze wzgledu na miejsce wystepowania tych biatek, naj-
bardziej uniwersalne jest biatko SV2A. Znajduje sie we
wszystkich strukturach mézgu, niezaleznie od rodzaju
neuroprzekaznika powigzanego z neuronem. Bardziej
ograniczong ekspresja charakteryzuje sie izoforma
SV2B, natomiast SV2C znajduje sie na najmniejszej licz-
bie neuronéw [20]. R6zne izoformy moga by¢ obecne na
tym samym pecherzyku synaptycznym, niektdre z neu-
ronéw zawierajg zaréwno SV2A, jak i SV2B [1].

Nie poznano jeszcze doktadnie mechanizmu, jakim
postuguja sie biatka SV2. Istnieje kilka hipotez o tym,
w jaki sposéb kontroluja one uwalnianie mediatoréw
w synapsie. Jedna z nich zaklada, ze w celu napetnie-
nia pecherzykéw synaptycznych neuroprzekaznikiem
konieczne jest utrzymanie odpowiedniego gradientu
elektrochemicznego, wytwarzanego z udzialem pompy
protonowej. Jedna z mozliwosci dziatania biatek SV2 jest
modulowanie réznicy stezeri wolnych protonéw i ich
tadunkéw w poprzek btony biologicznej. Zmiany gra-
dientu elektrochemicznego w rézny sposéb moga wpty-
wal na transport neuroprzekaznikéw. Mozliwe jest,
ze biatka SV2 sa transporterami chlorkéw. Zmiany do
jakich dochodzi w szlaku chlorkowym moga wiec regu-
lowa¢ wychwyt neuroprzekaznikéw [1]. Innym mozli-
wym mechanizmem dziatania biatka SV2 jest regulacja
poziomu jonéw wapnia w zakoriczeniach aksonéw. Moze
to tworzy¢ transporter jonéw wapniowych, niezbednych
do migracji pecherzykéw synaptycznych w strone btony
presynaptycznej, a nastepnie do egzocytozy i uwolnie-
nia neuroprzekaznika do szczeliny synaptycznej. W neu-
ronach pozbawionych form SV2A oraz SV2B, w ktérych
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wywotywano co najmniej dwa wystepujace po sobie
potencjaly czynnosciowe, obserwowano wzrost uwal-
niania neuroprzekaznikéw [20].

W badaniu na myszach pozbawionych SV2A wykazano,
ze brak tych biatek prowadzi do rozwoju napadéw drga-
wek. Zwierzeta padaty w trzecim tygodniu zycia, co
sugeruje, ze biatka te moga by¢ niezbedne do fizjolo-
gicznego, prawidlowego uwalniania neuroprzekaznikéw
w synapsach [8]. U myszy modyfikowanych, pozbawio-
nych biatka SV2A, nie dochodzito do wigzania sie cza-
steczki pochodnej lewetiracetamu, co potwierdza, ze
biatko to jest punktem uchwytu dziatania leku. Jednak
doktadny opis wptywu lewetiracetamu na biatko SV2A
pozostaje problematyczny ze wzgledu na nie do korica
poznany mechanizm dziatania samego biatka [26].

Stwierdzono, ze fosforylacja biatka SV2 zwieksza jego
wigzanie z innym biatkiem - synaptotagming, ktéra
zawiera w swojej strukturze miejsce wiazania jonéw
wapnia i posrednio uczestniczy w regulacji procesu
egzocytozy pecherzykéw synaptycznych. Mozliwe jest
réwniez, ze biatko SV2 wptywa na wiazanie sie synapto-
tagminy z innymi czasteczkami [39].

LEWETIRACETAM A JONY WAPNIA | CYNKU

Jony wapnia pelnia bardzo wazng role zwiazang z prze-
kazywaniem informacji miedzy neuronami. Podczas
proceséw fizjologicznych, takich jak uwalnianie neuro-
przekaznika czy neuroplastyczno$ci, dochodzi do krét-
kich, kontrolowanych wzrostéw stezenia jonéw Ca?,
niewywotujacych jakichkolwiek patologicznych zmian
w strukturach mézgu. Natomiast silny i nieodwracalny
wzrost stezenia tych jonéw uszkadza, a nawet powoduje
$mier¢ neurondéw z powodu nadmiernego uwalniania
neuroprzekaZnikdw, np. glutaminianu. Wystgpi¢ moze
stan/napad padaczkowy, udar lub powazny uraz mézgu.
Moze réwniez doj$¢ do przedtuzonego, odwracalnego
wzrostu stezenia jonéw Ca?+, wywolujacego patologiczne
zmiany plastycznosci, ktére tez przyczyniaja sie do roz-
woju zaburzeti funkcjonalnych, m.in. padaczki [10].

U chorych na padaczke obserwuje sie wzrost stezenia jonéw
wapnia, zwlaszcza w neuronach hipokampa. Jednym z celéw
postepowania terapeutycznego jest obnizenie poziomu tych
jondw, aby nie dopusci¢ do uszkodzen neuronéw i gwattow-
nego rozwoju choroby. Ich wyptyw z magazynéw wewnatrz-
komérkowych kontrolujg receptory rianodynowe oraz
receptory trifosforanu inozytolu (IP,) [35]. Zastosowanie
substancji blokujacej te receptory zmniejsza wyptyw jonéw
wapnia z retikulum endoplazmatycznego. Zaobserwowano,
ze jedna z takich substancji moze by¢ lewetiracetam. Prze-
prowadzono badanie na komdrkach nerwowych hipokampa
szczuréw, w ktérym uzyto jako aktywatordw: kofeiny
receptora rianodynowego oraz bradykininy receptora IP,.
W wyniku tego dziatania zaobserwowano wzrost stezenia
jonéw Ca*. Lewetiracetam, w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej, obnizat stezenie jonéw odpowiednio o 61 i 74% dla
poszczegblnych receptoréw [36].

Dzialanie lewetiracetamu moze tez by¢ zwigzane z kana-
tami wapniowymi zaleznymi od potencjatu. Pelnig one
wazng role w zmianach potencjatu btonowego, ponie-
waz kontroluja naptyw jonéw Ca? do wnetrza komérki.
Wyréznia sie kilka typéw kanatéw wapniowych zalez-
nych od potencjatu: L, P/Q, N, R oraz T [3]. Opisano
wplyw lewetiracetamu na przesuwanie sie fali depola-
ryzacji, ktéra towarzyszy powtarzajacemu sie pobudze-
niu neuronéw hipokampa. Badanie przeprowadzono
na przedklinicznym modelu drgawek SER u szczurdw
(spontaneously epileptic rat), u ktérych obserwowano
zaréwno drgawki toniczne jak i napady padaczkowe typu
»absence”. Po jednorazowym podaniu lewetiracetamu
w dawce 80 lub 160 mg/kg i.p. doszto do zahamowania
obu rodzajéw napadéw. Natomiast podczas stosowania
leku jeden raz dziennie przez 5 dni w dawce 80 mg/kg
i.p. obserwowano nasilenie jego przeciwdrgawkowego
dzialania, a zahamowanie napadéw padaczkowych typu
»absence” utrzymywato sie do 8 dni od podania ostat-
niej dawki leku [21]. W innym badaniu, gdy lewetira-
cetam (80 mg/kg/dziefi i.p.) podawano zanim pojawity
sie napady, czyli miedzy 5. a 8. tygodniem zycia szczu-
réw, réwniez nastapito zahamowanie drgawek tonicz-
nych [54]. Korzystne dzialanie lewetiracetamu moze
wynikaé z jego wptywu na kanaly wapniowe typu L.
W modelu SER obserwowano zmniejszony przeptyw
pradu wapniowego w neuronach hipokampa po zasto-
sowaniu leku w dawce 10 uM. Miato to zwiazek praw-
dopodobnie z wptywem na kanaty wapniowe typu L,
gdyz lek nie zmieniat prgdu wapniowego, jezeli podano
g0 po zastosowaniu antagonisty tych kanatéw - nifedy-
piny. Wydaje sie, ze lewetiracetam skraca czas, w kté-
rym kanal wapniowy jest otwarty i/lub zmniejsza pule
dostepnych kanatéw. Powoduje to zahamowanie prze-
suwania sie fali depolaryzacji w neuronach hipokampa,
dziatajac przeciwdrgawkowo [53].

Wykazano réwniez, ze lewetiracetam moze wptywac na
kanaty wapniowe typu N. W badaniu na $wiezo wyizolo-
wanych neuronach z warstwy CA1 hipokampa szczuréw
zaobserwowano, ze lewetiracetam zmniejsza przeptyw
pradu wapniowego. Wyeliminowano mozliwo$¢ udziatu
biatek G w szlaku odpowiadajacym za to dziatanie, co
sugeruje bezposredni wplyw lewetiracetamu na kanaty
wapniowe. W najwyzszej dawce (200 uM) nie wyka-
zano wplywu lewetiracetamu na aktywno$¢ kana-
téw typu L oraz P/Q, co zdaniem autorédw wskazuje na
wybidrcze blokowanie kanatéw typu N [25]. Inni auto-
rzy stwierdzili, ze lewetiracetam moze modulowaé pre-
synaptyczne zalezne od napiecia kanaty wapniowe P/Q,
ktére najprawdopodobniej sa dominujacymi kanatami
wapniowymi zaangazowanymi w uwalnianie neuro-
przekaznikéw. Dochodzi do zmniejszenia ilo$ci napty-
wajacych jonédw wapnia, zmniejsza sie tez uwalnianie
glutaminianu w zakrecie zebatym, strukturze wchodza-
cej w sktad hipokampa i uczestniczacej w regulacji napa-
déw drgawkowych [23]. Powyzsze rozbieznosci sugeruja,
ze udzial lewetiracetamu w kontrolowaniu stezenia
jondéw Ca?, nie jest jednoznacznie potwierdzony i moze
by¢ zwigzany z réznymi szlakami.
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Wakita i wsp. [49] wykazali, ze lewetiracetam zmniej-
sza tez, indukowana przez jony Zn%, supresje presy-
naptycznych receptoréw GABA, oraz ostabia transmisje
glutaminergiczng. Podczas napadu drgawek z zakon-
czeti nerwowych uwalniane sg duze iloéci glutaminia-
niu oraz jonéw cynkowych, ktére moga przedostawac sie
do plynu zewnatrzkomdrkowego i hamowaé presynap-
tyczne receptory GABA,. Aktywnos¢é przeciwdrgawkowa
lewetiracetamu moze wiec by¢ dodatkowo zwigzana
z ograniczaniem zmian wywotanych przez jony cynku.

WPLYW LEWETIRACETAMU NA UKLADY
NEUROTRANSMISYJNE

Kwas y-aminomastowy, gtéwny neuroprzekaznik hamujacy,
jest obecny w réznych obszarach mézgu, a najwyzsze jego
stezenie zaobserwowano w mézdzku, prazkowiu, istocie
czarnej oraz szarej okotowodociggowej. W wiekszosci neu-
rony GABA-ergiczne sg neuronami ,,wstawkowymi”, przez
co wplywaja na aktywno$¢ innych uktadéw neurotransmi-
syjnych w o$rodkowym uktadzie nerwowym.

W badaniach wykazano, ze m.in. po udarze obserwuje sie
zmniejszong ekspresje receptoréw GABA, i GABA, w réz-
nych rejonach mézgu, powodujacag ostabienie transmisji
GABA-ergicznej, co predysponuje do wystapienia napa-
déw padaczkowych [19]. Szczegdlnie niebezpieczny jest
stan padaczkowy, ktéry stwarza duze ryzyko niedotle-

nienia mézgu, a w konsekwencji §mierci.

Lewetiracetam nie wplywa bezposrednio na transmisje
GABA-ergiczna, ale posrednio przez wplyw na synteze
kwasu y-aminomastowego. Zaobserwowano, ze lek w dawce
54 mg/kg ip., podawany szczurom z padaczka przez 14
dni, hamuje aktywno$¢ transmisji glutaminergicznej oraz
pobudza transmisje GABA-ergiczng przez wzrost ekspresji
transporteréw glutaminianu i GABA (EAAC-1, GAT-3) oraz
zmniejszenie ekspresji biatka regulujacego transport gluta-
minianu (GTRAP3-18) [47]. W badaniu na szczurach Wistar,
ktérym podawano lewetiracetam, zaobserwowano zwiek-
szong aktywno$¢ GABA-aminotransferazy oraz zmniej-
szong aktywno$¢ dekarboksylazy kwasu glutaminowego
w prazkowiu, co spowodowato zmiane aktywnosci neuro-
nalnej w cze$ci siatkowatej istoty czarnej, zwigzanej z kine-
tyka mie$niowa [24].

Lewetiracetam, poza wplywem na przemiany kwasu
y-aminomastowego, moze réwniez regulowaé dziatanie
antagonistow receptora GABA,. Przeprowadzono bada-
nie innych substancji: bikukuliny i gabazyny, niekompe-
tycyjnych antagonistéw receptora GABA,. Lek ostabiat
dziatanie blokujace tych substancji, chociaz jego dziatania
byly stabsze w przypadku gabazyny. Moze to wynika¢ z jej
nieco odmiennej od bikukuliny, interakcji z receptorem
GABA, . Prawdopodobnie lewetiracetam utrudnia taczenie
sie tych substancji z ich miejscem wiazacym w receptorze,
nie wplywajac bezposrednio na receptor [38].

Lewetiracetam moze réwniez wptywaé na transmi-
sje opioidowa, adrenergiczng i serotoninergiczna.

W modelu bélu zapalnego u szczuréw obserwowano
jego wplyw na proces hiperalgezji wywotanej karge-
ning. Lek podawano w dawkach 10-200 mg/kg p.o. lub
z antagonistg receptora GABA, - bikukuling (0,5-2 mg/
kg i.p.), antagonista receptoréw opioidowych - nalok-
sonem (1-3mg/kg i.p.), antagonistg receptoréw seroto-
ninergicznych - metysergidem (0,25-1 mg/kg i.p.) lub
antagonistg receptoréw a2-adrenergicznych - johim-
bing (1-3 mg/kg i.p.). Zaobserwowano, ze wszystkie
badane substancje ostabialy dziatanie przeciwbdlowe
lewetiracetamu [33]. Podobne efekty, w analogicznym
modelu badawczym, obserwowano po podaniu leku i.p.
w dawkach 200-1000nmoli. Zmniejszenie jego dziatania
przeciwbdlowego uzyskano po podaniu nie tylko nalok-
sonu, metysergidu i johimbiny, ale takze selektywnego
antagonisty receptoréw opioidowych u - CTAP, selek-
tywnego antagonisty receptoréw a2A-adrenergicznych
- BRL 44408, selektywnego antagonisty receptoréw a2C-
adrenergicznych - MK-912, nieselektywnego antagoni-
sty receptoréw adenozynowych - kofeiny, selektywnego
antagonisty receptoréw adenozynowych A1 - DPCPX
oraz selektywnego antagonisty receptora 5-HT1B/1D
- GR 127935 [44]. Fukuyama i wsp. [17] zbadali wpltyw
lewetiracetamu na poziomy noradrenaliny, dopaminy,
serotoniny, glutaminianu i GABA w korze przedczotowej
szczuréw. Lek podany w wyniku mikrodializy w daw-
kach 10, 30 i 100 uM nie wptywat na stezenie badanych
neuroprzekaznikéw. Natomiast hamowat ich uwalnianie
stymulowane podaniem jonéw K, agonisty receptora
rianodynowego lub agonisty receptora IP3.

Wyniki powyzszych badar wskazujg na bardzo zto-
zony i wcigz jeszcze niewyjasniony mechanizm dzia-
tania lewetiracetamu, zaréwno przeciwdrgawkowego,
jak réwniez innych kierunkéw jego farmakologicz-
nej aktywnosci. Ponadto wydaje sie, ze przeciwdr-
gawkowe dziatanie leku moze by¢ tez zwigzane z jego
aktywno$cig neuroprotekcyjna.

DZIALANIE NEUROPROTEKCYJNE LEWETIRACETAMU

Wplyw na jony Ca*" i K*

Warunkiem prawidlowego przekazywania sygnatu
w komérkach, zwlaszcza nerwowych, jest utrzyma-
nie odpowiednio niskiego stezenia wewnatrzkomér-
kowego jonédw Ca®. W wyniku zaburzonej homeostazy
wapnia, dochodzi do niekontrolowanego zwiekszenia
poziomu jonéw Ca? wewnatrz komérki, a w konsekwen-
cji do aktywacji wielu enzymdw katabolicznych (np.
proteazy, lipazy). Blona komédrkowa zostaje uszkodzona,
a w cytoszkielecie komérki pojawiajg sie niekorzystne
zmiany. Aktywowane sg réwniez endonukleazy, DNA
ulega uszkodzeniu, dochodzi do nasilenia stresu oksyda-
cyjnego, a to prowadzi do $mierci neuronéw [41].

Lewetiracetam, jak juz to opisano wczesniej, moze wply-
waé na wewnatrzkomérkowy poziom jonédw Ca?. Naj-
prawdopodobniej zmniejsza naptyw jonéw wapnia do
komorki przez blokowanie kanatéw wapniowych. Jednak
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na podstawie przeprowadzonych badan nie mozna jed-
noznacznie stwierdzié, ktéry typ kanatu jest odpowie-
dzialny za to dzialanie leku. Innym szlakiem moze by¢
zmniejszenie uwalniania jonéw wapniowych z siateczki
$rédplazmatycznej wynikajace z blokowania receptoréw
rianodynowego oraz IP..

Wyniki innego badania sugeruja, ze lewetiracetam moze
zmniejszaé napltyw jonéw K* do komérek hipokampa
i modulowa¢ depolaryzacje. W do§wiadczeniu przepro-
wadzonym na wyizolowanych neuronach CA1 hipo-
kampa szczura oraz $winki morskiej zaobserwowano, ze
lek zmniejszat zaréwno obszar, na ktérym pojawialy sie
potencjaly czynno$ciowe jak réwniez ich ilo§é. Wyniki te
sugeruja, ze lewetiracetam powoduje umiarkowane hamo-
wanie pradéw potasowych w neuronach hipokampa [28].

Stres oksydacyjny i reakcja zapalna

Stres oksydacyjny oraz reakcja zapalna sg procesami,
ktére przyczyniaja sie do uszkodzenia oraz $mierci neu-
ronéw. Skutkiem nasilonego wytwarzania reaktywnych
form tlenu (ROS) jest zwiekszone uwalnianie cytokin
prozapalnych, ktére nasilaja powstawanie uszkodzeti
mézgu. Cytokiny biorace udzialt w patogenezie cho-
réb neurodegeneracyjnych to m.in.: czynnik martwicy
nowotwordw, interleukina-1 czy -1, ktérym przypisuje
sie najwieksze znaczenie w tych procesach, gdyz obser-
wuje sie ich silny wzrost w modelach neurotoksyczno-
$ci oraz niedokrwienia mézgu. ROS aktywuje tez geny
odpowiedzialne za reakcje zapalna, najprawdopodobniej
przez pobudzenie czynnika transkrypcyjnego o szybkim
czasie reakgji, czyli czynnika jadrowego kappa B, ktéry
reguluje ekspresje genéw w sytuacjach, gdy potrzebna
jest szybka odpowiedZ immunologiczna i zapalna [30].

Marini i wsp. [30] zbadali dziatanie neuroprotekcyjne
lewetiracetamu w zwierzecym modelu neurotoksyczno-
$ci zainicjowanej kwasem kainowym. Aktywacji uktadu
glutaminergicznego przez ten kwas, towarzyszy naptyw
jonéw Ca? do komdrek nerwowych oraz aktywacja enzy-
mow, takich jak: lipaza, proteaza czy indukowalna syn-
taza tlenku azotu. Zwieksza sie tworzenie reaktywnych
form tlenu, ktére uszkadzaja lipidy, biatka oraz DNA. Ze
zniszczonej btony komérkowej uwolniony zostaje kwas
arachidonowy, ktéry dalej nasila tworzenie sie reak-
tywnych form tlenu. Ponadto, kwas kainowy na sku-
tek pobudzenia receptoréw glutaminergicznych moze
zwiekszaé réwniez poziom IL-1 w mézgu [15]. Zaob-
serwowano, ze lewetiracetam podany jednorazowo
w dawce 50 mg/kg ip. 30 min przed kwasem kainowym
istotnie zmniejszat poziom powstajacego w czasie perok-
sydacji lipidéw dialdehydu malonowego oraz zapobiegat
utracie glutationu w korze i miedzymézgowiu. Istotnie
tez zmniejszal poziom mRNA IL-1beta w mézgu oraz
hamowat utrate komérek nerwowych. Autorzy sugeruja,
ze moze to wynikaé zaréwno z posredniego dziatania
przeciwutleniajacego, zwigzanego z wptywem na kanaty
wapniowe, jak i z bezposredniego hamowania kaskady
oksydacyjno-immunologicznej [30].

W innym badaniu przeprowadzonym na mysim modelu
stwardnienia rozsianego, po podaniu lewetiracetamu
w dawce 100 mg/kg i.p., zaobserwowano zmniejszenie
ekspresji IL-1P oraz jej zwiekszenie dla transformujacego
czynnika wzrostu 1p. Przeciwzapalne dziatanie leku byto
jednak niewielkie, ograniczone do dzialania miejsco-
wego i niewystarczajace do ztagodzenia przebiegu auto-
immunologicznej choroby zapalnej OUN [45].

chulacja transkrypcji

Regulacja procesu transkrypcji to kolejna sktadowa
mechanizmu neuroprotekcyjnego dziatania lewetirace-
tamu. W badaniu na komdrkach HeLa (linia komérkowa
pochodzaca z komérek raka szyjki macicy) zaobserwo-
wano, ze gléwny metabolit lewetiracetamu, kwas 2-piro-
lidyno-n-mastowy, hamuje enzym deacetylaze histonu.
Nie wykazano, aby sam lewetiracetam blokowal deace-
tylaze, co jest prawdopodobnie zwigzane z brakiem
grupy karboksylowej w jego czasteczce, a jej obecnosciag
w gléwnym metabolicie [16].

Deacetylaza histonu wystepuje w wiekszo$ci tka-
nek, zaréwno zdrowych, jak i zmienionych nowotwo-
rowo. Katalizuje reakcje usuwania grup acetylowych
z grup aminowych lizyny, prowadzaca do zwiekszenia
dodatniego tadunku histonu, a nastepnie do nasile-
nia oddziatywania elektrostatycznego miedzy ujemnie
natadowanym DNA a histonami. Skutkiem silniejszych
oddziatywan jest kondensacja chromatyny oraz zaha-
mowanie transkrypcji. Z inhibicja deacetylazy histonu
sg zwigzane rdzne procesy, np.: apoptoza, nekroza czy
hamowanie proliferacji. Niski poziom acetylacji histo-
néw przyczynia sie do powstawania wielu chordb, w tym
choréb neurodegeneracyjnych (Parkinsona, Alzhe-
imera). Nie mozna zatem wykluczy¢ mozliwo$ci wyko-
rzystania inhibitora deacetylazy histonéw w prewencji
neurodegeneracji [11, 40].

Aktywnos’c’ neuroprotekcyjna a modulacja
neurotransmisji

Ekscytotoksyczno$¢ to patologiczny proces, w ktérym
dochodzi do nadmiernego uwalniania neuroprzekazni-
kéw pobudzajacych, np. kwasu glutaminowego lub opisa-
nego wczesniej kwasu kainowego. Ich zwiekszone stezenie
poza komdrkami moze by¢ spowodowane urazami orod-
kowego uktadu nerwowego, udarem, padaczka oraz nie-
ktérymi chorobami neurodegeneracyjnymi. Dochodzi
wéwczas do pobudzenia receptoréw uktadu glutaminer-
gicznego, nasilenia transmisji, co prowadzi do uszko-
dzenia neurondéw oraz ich §mierci. Ekscytotoksyczne
uszkodzenie neuronéw rozpoczyna sie od dendrytéw,
gdzie pojawiaja sie charakterystyczne miejscowe obrzeki
obecne na catej dtugo$ci wypustek [18].

W tej sytuacji dziatanie neuroprotekcyjne bedzie miato
na celu regulacje przekaznictwa glutaminergicznego,
np. przez zmiane aktywnosci receptoréw jonotropowych
i metabotropowych tego uktadu. Wiadomo, ze lewetirace-
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tam nie wplywa bezposrednio na te receptory, natomiast
posrednio moze regulowaé uwalnianie neuroprzekazni-
kéw z neuronéw presynaptycznych przez wigzanie sie
z biatkiem SV2A. Biatko to wchodzi w interakcje z synap-
totagming, ktéra moduluje zalezng od jonéw wapnia
egzocytoze pecherzykdw synaptycznych zawierajgcych
neuroprzekaznik. W ten sposéb lewetiracetam moze
zmniejszy¢ nadmierne uwalnianie kwasu glutaminowego
do przestrzeni synaptycznej i zapobiegaé uszkodzeniom
neurondw. Korzystne dziatanie lewetiracetamu obser-
wowano w modelu toksyczno$ci wywotanej metabolitem
tryptofanu - kwasem chinolinowym (QUIN). Stwierdzono,
ze QUIN podany w dawce 60 nmol/ul zwiekszal poziom
utleniania lipidéw oraz karbonylowanych biatek w praz-
kowiu 24 h po infuzji. Zmniejszyto sie takze uwalnianie
GABA, a zwiekszylo glutaminianu, natomiast po 7 dniach
od podania zwigkszylo sie tempo uszkodzen neuronéw.
Lewetiracetam podany w dawce 54 mg/kg ip. przez 7
kolejnych dni przed zastosowaniem QUIN istotnie zmniej-
szal wszystkie obserwowane zmiany [12].

PERSPEKTYWA WYKORZYSTANIA WEASCIWOSCI
NEUROPROTEKCYJNYCH LEWETIRACETAMU

Lagodzenie epileptogenezy

Epileptogeneza jest procesem, ktéry prowadzi do
zaburzenia funkcjonowania uktadu nerwowego. Skut-
kiem tego procesu jest tworzenie sie ognisk padacz-
kowych; wykazano, ze lewetiracetam moze tagodzic,
a nawet zapobiegal epileptogenezie. Przeprowadzono
do$wiadczenie na szczurach, u ktérych stan padacz-
kowy byt indukowany pilokarping, a nastepnie poda-
wano lewetiracetam (50, 150 lub 300 mg/kg/dobe i.p.)
przez kolejnych 21 dni. Podczas badania w grupie kon-
trolnej zwierzat obserwowano cechy nadpobudliwosci
hipokampa, natomiast lewetiracetam zaleznie od dawki
hamowat ich powstawanie [30].

Innym zwierzecym modelem padaczki jest tzw. kindling,
czyli rozniecanie drgawek, polegajacy na wielokrotnej sty-
mulacji mézgu, prowadzacej do trwatego obnizenia progu
drgawkowego. U zwierzat rozniecanie drgawek wywo-
tuje zmiany w mézgu, zwlaszcza w obrebie hipokampa.
W modelu rozniecania opartym na dootrzewnowym poda-
waniu pentylenetetrazolu (PTZ) zaobserwowano, ze lewe-
tiracetam (30 lub 100 mg/kg, ip.) podany tacznie z PTZ
hamuje rozwéj charakterystycznych zmian w mézgu,
a podany w niskich dawkach (3-30 mg/kg, ip.) tagodzi
wywolywane przez PTZ drgawki [37]. Podobne wyniki uzy-
skane w modelu audiogenic kindling, w ktérym szczury
poddano wielokrotnej ekspozycji na bodziec dzwigkowy.
Lewetiracetam podany jednorazowo zaréwno w dawce 6
mg/kg i.p., jak i 50 mg/kg i.p. opbéZniat i skracat czas trwa-
nia drgawek, a po wyzszej dawce leku, obserwowano réw-
niez znaczace hamowanie rozniecania drgawek [48].

Podczas napadu padaczki zmienia sie ekspresja wielu
gendw wezesnej odpowiedzi komdrkowej (IEGs - imme-
diate early genes) w obrebie hipokampa, ktére wpty-

waja na plastycznos$¢ synaps. Podanie lewetiracetamu
w dawce 40 mg/kg i.p. zmniejsza nasilona przez napady
typu kindling ekspresje IEGs. Ostabia sie ekspresja genéw
pbznej odpowiedzi, ktére odpowiadaja za kodowanie
czynnikéw wplywajacych na remodeling synaps. Wydaje
sie, ze lewetiracetam skracajac czas trwania wytadowan
podczas napaddéw, zapobiega zwiekszaniu sie ekspresji
wczesnych oraz péznych genéw wplywajacych na pla-
styczno$¢ synaps. Tym samym ochrania uktad nerwowy
przed niekorzystnymi zmianami, jakie mogg w nim zaj$¢
podczas napadéw padaczki [6].

Po wystapieniu napadéw padaczkowych typu kindling,
zaobserwowano asymetryczng kumulacje kompleksu
SNARE (7SC), ktére tworza biatka transblonowe, bioragce
udziat w fuzji pecherzykéw z btona komérkowa. Istnieja
dwie grupy tych biatek: v-SNARE - wystepujace na peche-
rzykach synaptycznych oraz t-SNARE - wystepujace na
blonie docelowej. Dla prawidlowego przebiegu procesu
uwalniania neuroprzekaznikéw, wazne jest nie tylko two-
rzenie komplekséw SNARE, ale réwniez ich usuwanie.
Podczas gromadzenia sie tych komplekséw zaobserwo-
wano takze wzrost liczby biatek SV2. Podanie lewetira-
cetamu w dawce 108 mg/kg ip. zmniejsza gromadzenie
sie kompleksu SNARE. Dzialanie takie odwraca zaburze-
nia w uktadzie nerwowym wystepujace po napadach
padaczki, poniewaz asymetryczng kumulacje kompleksu
SNARE obserwuje sie nawet po roku od napadu [31].

W badaniu na szczurach, u ktérych wywotano padaczke,
odnotowano zmniejszenie liczby komdrek nerwowych
w obszarze CA3 hipokampa. Jednocze$nie w neuronach
tych obserwowano zwiekszong ekspresje czynnika BDNF
- mézgowego czynnika wzrostu, ktéry odpowiada za
zmiane organizacji obwodéw neuronalnych w mézgu,
a jego podwyzszony poziom towarzyszy stanom drgaw-
kowym. W przeprowadzonym do$wiadczeniu podawano
4-tygodniowym szczurom lewetiracetam w dawkach 420
mg/ml oraz rosngcej do 840 mg/ml przez 4 tygodnie.
Obserwowano zmniejszong ekspresje BDNF w neuronach
obszaru CA3 po podaniu lewetiracetamu w obu grupach.
0d 10 do 11 tygodnia zycia szczuréw zmniejszeniu ule-
gta réwniez ekspresja tego czynnika w obszarze CA1, ale
odnosito sie to tylko do grupy otrzymujacej lek w wyz-
szej dawce. Natomiast skutki dzialania lewetiracetamu
utrzymywaty sie nawet do 15 tygodnia zycia zwierzat.
Wyniki tego badania sugeruja, ze lewetiracetam moze
sie okaza¢ cennym lekiem w profilaktyce zmian o cha-
rakterze podobnym do stwardnienia hipokampa [46].

Urazy mézgu

Ryzyko wystapienia napadéw padaczkowych jest znacz-
nie wieksze u pacjentéw z urazami mézgu, zwlaszcza
wewnatrzczaszkowym. W celu zapewnienia jak najlep-
szej opieki, do farmakoterapii takich pacjentéw wpro-
wadza sie profilaktyke przeciwdrgawkowa. Jednak
dobér leku jest bardzo trudny, poniewaz wprowadze-
nie kolejnej substancji przyczynia sie do zwiekszenia
ryzyka interakcji oraz wystapienia dziatati niepozada-

462



Pietrzak B. i wsp. — Lewetiracetam - lek z perspektywa...

nych. Dotychczas lekiem najczesciej w tym celu wyko-
rzystywanym jest fenytoina, wywotujaca wiele dziatan
niepozadanych, np. reakcje alergiczng, matoptytkowosé
czy zaburzenia rytmu serca. Fenytoina ma niski indeks
terapeutyczny, przez co tatwo mozna jg przedawkowac.
Dawka leku powinna by¢ dobrana indywidualnie, a tera-
pia monitorowana. Ze wzgledu na te ograniczenia rozpo-
czeto poszukiwanie innego leku przeciwpadaczkowego,
ktéry méglby zastapié fenytoine. Jednym z nich moze
by¢ lewetiracetam, ma zdecydowanie mniej dziatati nie-
pozadanych i jest dobrze tolerowany przez pacjentéw.
W niewielkim stopniu wigze sie z biatkami osocza, nie
ma wiec potrzeby monitorowania jego stezenia w orga-
nizmie; wykazuje mniej interakcji z innymi lekami.
Nalezy podkresli¢, ze dziatanie lewetiracetamu nie ogra-
nicza sie tylko do redukcji napadéw padaczkowych, ale
obejmuje réwniez aktywno$¢ neuroprotekcyjna. Prze-
prowadzono metaanalize 4 randomizowanych badan kli-
nicznych (295 pacjentéw), poréwnujgc skuteczno$¢ oraz
bezpieczenistwo stosowania lewetiracetamu i fenytoiny
u pacjentéw z urazem mézgu. Leki podawano minimum
przez 3 dni w dawkach odpowiednio 250-1000 mg p.o.
i20 mg/kgi.v. oraz 300-1000 mg p.o. i 7,5-20 mg/kg mg/
kg i.v. Zaobserwowano korzystniejsze dziatania leweti-
racetamu w zapobieganiu wystepowania napadéw oraz
mniejsze ryzyko powaznych dziatari niepozadanych [4].

W badaniu na mysich modelach, stwierdzano poprawe
sprawnos$ci funkcjonalnej oraz zmniejszenie objawdéw
uszkodzenia komérek nerwowych u zwierzat, ktérym
podawano lewetiracetam. Skuteczna okazata sie juz poje-
dyncza, wyzsza dawka leku (54 mg/kg i.v.), podana 30 min.
po urazie. Zmierzono $rednice jednej z tetnic mézgowych
i zaobserwowano zmniejszenie skurczu naczyn krwiono-
$nych po podawaniu lewetiracetamu i.v. w dawce 18 mg/
kg lub 54 mg/kg co 12 h przez 3 dni. Byto to prawdopo-
dobnie spowodowane dziataniem tlenku azotu wskutek
nasilonej przez lewetiracetam, ekspresji syntazy tlenku
azotu [48]. Najnowsze badania wskazuja, ze lewetiracetam
podawany przez tydzien w dawce 25,2 mg/kg zmniejsza
zaburzenia plastyczno$ci synaptycznej w obszarze CA1
hipokampa u zwierzat z urazami mézgu [5].

Udar mézgu

U oséb dorostych czesta przyczyna wystapienia padaczki
jest udar mézgu. Gdy napady pojawiaja sie w przeciggu
14 dni od udaru, sa to napady wczesne, natomiast po tym
czasie méwi sie o napadach péznych. Wsrdd pacjentéw
z wezesnymi napadami padaczkowymi rzadziej odnoto-
wywano ich nawrét, w poréwnaniu do pacjentéw z pdz-
nym typem napadéw. W sytuacji, gdy po udarze dojdzie
do pierwszego incydentu padaczki, ryzyko wystapienia
kolejnego jest na tyle duze, ze uzasadnione jest wprowa-
dzenie terapii przeciwdrgawkowej. Oceniono skutecz-
no$¢ stosowania lewetiracetamu w monoterapii péZnych
napadéw u 34 pacjentéw po przebytym udarze mézgu.
Lek podawano doustnie w dawce dobowej 1000-2000
mg, a jego dziatanie oceniano przez 12 miesiecy. Srednia
czestotliwo$é wystepowania drgawek przed rozpocze-

ciem leczenia wynosita 3,61£3,02 w miesigcu. W wyniku
badania zaobserwowano catkowity brak drgawek u 82,4%
pacjentéw, natomiast u 7 oséb badanych (20,6%) wysta-
pity dziatania niepozadane, gtéwnie zawroty glowy i sen-
no$¢ [22]. W innym badaniu poréwnano skuteczno$é
leczenia poudarowych, péznych napadéw padaczki kar-
bamazeping oraz lewetiracetamem. Podawano go przez 54
tygodnie w dawce rosngcej do 1000 mg/kg/dzien, a karba-
mazepine w dawce rosngcej do 600 mg/kg. Oba leki miaty
podobne dziatanie, ale lewetiracetam byt lepiej tolero-
wany przez pacjentéw, zaobserwowano mniej dziatan nie-
pozadanych, zmniejszone ryzyko nawrotu napadéw oraz
poprawe funkcji kognitywnych [7].

Neuropatie cukrzycowe

U chorych na cukrzyce, w wyniku podwyzszonego ste-
zenia glukozy we krwi, czesto wystepuja powiktlania,
spo$réd ktérych bardzo czestym jest neuropatia cukrzy-
cowa, zwigzana z uszkodzeniem wiékien nerwowych
w obwodowym uktadzie nerwowym. Pacjenci skarza sie
na pojawiajgce sie dretwienie koficzyn gérnych i dol-
nych, a nawet utrate czucia. Za rozwdj neuropatii cukrzy-
cowych odpowiedzialnych jest wiele mechanizméw,
w tym stres oksydacyjny. Zaburzenia metaboliczne moga
sie przyczyni¢ do niedotlenienia komérek nerwowych
i do ich uszkodzenia. W badaniu przeprowadzonym na
szczurach, u ktérych wywotano cukrzyce, zaobserwo-
wano zmiany histologiczne w aksonach oraz uszkodzenia
mieliny. Dochodzito réwniez do nasilenia stresu oksyda-
cyjnego oraz zwiekszenia poziomu induktoréw procesu
apoptozy komérek nerwowych. Jednocze$nie zmniejszyt
sie poziom NGF; czynnika wzrostu nerwéw. Po poda-
niu tym zwierzetom lewetiracetamu w dawce 300 mg/
ml lub 600 mg/ml obserwowano zmniejszong ekspresje
czynnikéw indukujacych apoptoze, a zwiekszong czyn-
nika wzrostu nerwéw. Lek hamujac peroksydacje lipi-
déw zapobiegat oksydacyjnym uszkodzeniom komérek
nerwowych. Powyzsze efekty obserwowano réwniez
w niskiej jego dawce, co rokuje mozliwo$¢ wykorzystania
leku w profilaktyce neuropatii u chorych z cukrzyca [13].
Ponadto w mysim modelu neuropatii cukrzycowej zaob-
serwowano korzystne dziatania lewetiracetamu podawa-
nego w skojarzeniu z powszechnie stosowanymi lekami
przeciwbdlowymi: ibuprofenem, paracetamolem lub
kwasem acetylosalicylowym [32].

Choroby neurodegeneracyjne

Innym kierunkiem poszukiwania nowych mozliwo$ci
zastosowania lewetiracetamu sg schorzenia neurode-
generacyjne, gtéwnie choroby Alzheimera i Parkinsona.
Pacjenci dotknieci choroba Alzheimera charakteryzuja
sie zwiekszonym ryzykiem rozwoju napadéw padacz-
kowych. Ponadto ich leczenie jest problematyczne ze
wzgledu na mozliwo$é pojawienia sie w trakcie terapii
osrodkowych dziatan niepozadanych, takich jak uposle-
dzenie funkcji poznawczych czy zaburzenia zachowa-
nia oraz ryzyko wystgpienia interakcji z innymi lekami.
U tych pacjentéw, lewetiracetam wydaje sie dobrym
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wyborem zaréwno ze wzgledu na korzystng farmako-
kinetyke, nieznaczng kumulacje w organizmie, a tym
samym zmniejszone ryzyko interakcji z innymi lekami,
jak réwniez korzystny profil bezpieczenistwa, zwigzany
z brakiem wptywu na przebieg snu, pamieé oraz funkcje
poznawcze. W badaniu prospektywnym oceniono, u 25
pacjentdw, wptyw lewetiracetamu stosowanego w dawce
dobowej 1000-1500 mg, w monoterapii napadéw padacz-
kowych o péZnym poczatku. Lek u 72% badanych, zaha-
mowal wystapienie drgawek minimum przez rok [2].
W innym badaniu autorzy pordwnali skutecznosé lewe-
tiracetamu stosowanego przez 4 tygodnie (500-2000
mg/dobe) z fenobarbitalem (50-100 mg/dobe) i lamotry-
ging (25-100 mg/dobe). Oceniano po 6 i 12 miesigcach
od zakorniczenia terapii. Stwierdzono, ze skuteczno$é
przeciwdrgawkowa wszystkich lekéw byta poréwny-
walna, jednak lewetiracetam byt lekiem najlepiej tole-
rowanym przez pacjentéw i miat najmniej dziatan
niepozadanych. Ponadto poprawial funkcje poznaw-
cze, w szczegllnosci poziom uwagi oraz ptynno$é wer-
balna [9]. Réwniez wyniki badafi przedklinicznych
wskazuja, ze lewetiracetam moze skutecznie hamowa¢
deficyty behawioralne, co moze by¢ skutkiem jego dzia-
tania neuroprotekcyjnego. U myszy transgenicznych,
ktérym podawano lewetiracetam w dawce 50 mg/kg i.p.
przez 30 dni zaobserwowano zmniejszenie ptytek amy-
loidowych oraz deficytéw behawioralnych. Ponadto lek
zmniejszat deacetylacje histonéw, a wiadomo, ze niska
acetylacja histonédw przyczynia sie do rozwoju choréb
neurodegeneracyjnych. Inhibitory deacetylazy histo-
néw, ze wzgledu na wtasciwosci neuroprotekcyjne, neu-
rotroficzne i przeciwzapalne, wydaja sie obecnie jednym
z najbardziej obiecujacych kierunkéw poszukiwat moz-
liwosci leczenia chordb neurodegeneracyjnych [42].

W chorobie Parkinsona skuteczno$¢ lewetiracetamu byta
oceniana w odniesieniu do tagodzenia dyskinez pojawiaja-
cych sie w trakcie terapii lewodopa, ale wyniki tych badan
nie s jednoznaczne. Stathis i wsp. [43] zaobserwowali, ze
lek podawany w rosnacej dawce do 1000 mg/dobe moze
zmniejszaé objawy dyskinez wywotywanych lewodopa
u pacjentédw z chorobg Parkinsona. W fazie ,,on” wydtu-
zal sie czas bez objawdéw dyskinez, a wedtug skal UPDRS
i CGI obserwowano skrécenie ogdlnego czasu ich trwania.
W badaniu klinicznym, z udziatem 32 pacjentéw, zauwa-
zono, ze lewetiracetam podawany w rosnacej dawce do
2000 mg/dobe, wykazuje tylko umiarkowane dziatanie
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przeciwdyskinetyczne, po 11 tygodniach leczenia. Wedtug
skali UPDRS IV oceniajacej dyskinezy obserwowano
istotna statystycznie poprawe badanych parametréw,
natomiast nie stwierdzono jego korzystnego dziatania
na funkcje motoryczne pacjentéw wedtug UPDRS I1I [51].
Natomiast w innym badaniu klinicznym nie zaobserwo-
wano korzystnego wpltywu lewetiracetamu [52], a nawet
pogorszenie objawdw choroby Parkinsona, nasilenie dys-
kinez oraz nadmierna senno$¢ u wiekszosci pacjentéw.
Mogto to by¢ jednak zwiazane ze zbyt wysoka dawka leku
(3000 mg/kg), podawang pacjentom [27]. Wydaje sie nato-
miast, ze to korzystne dziatanie lewetiracetamu moze by¢
zwigzane z jego aktywno$cia neuroprotekcyjng. W bada-
niach przedklinicznych w mysim modelu parkinsonizmu
zaobserwowano, ze lek podawany w dawce 54 mg/kg i.p.
przez 6 dni zapobiegat neurodegeneracji neuronéw dopa-
minergicznych. W astrocytach obserwowano zwieksze-
nie ekspresji transportera dla cystyny/glutaminy oraz
aktywnosci jednego z najsilniejszych przeciwutleniaczy
- glutationu [33]. Natomiast w szczurzym modelu parkin-
sonizmu wywotanego rotenonem zauwazono, ze leweti-
racetam podawany zwierzetom przez 21 dni w dawce 600
mg/kg i.p. znaczaco zmniejsza zmiany w neuronach dopa-
minergicznych oraz obniza poziom nadtlenkéw lipidéw,
ktéry jest wskaznikiem nasilenia peroksydacji lipidéw.
Ponadto zwiekszat sie poziom przeciwutleniaczy: gluta-
tionu, katalazy oraz dysmutazy ponadtlenkowej w grupie
zwierzgt otrzymujacych lek [14].

Z przedstawionego przegladu literatury wynika, ze zto-
zony mechanizm dziatania lewetiracetamu zwigzany
z modulujgcym wplywem na rézne uktady neurotran-
smisyjne moze by¢ lekiem do znacznie szerszego wyko-
rzystania w terapii lub profilaktyce réznych schorze
o$rodkowego uktadu nerwowego, ktérych patogeneza
wigze sie z zaburzeniami neurotransmisji. Dodatkowym
atutem leku jest jego aktywno$é neuroprotekcyjna,
ktéra przynosi dodatkowe korzy$ci zaréwno chorym
na padaczke jak tez z innymi schorzeniami, w ktérych
prébuje sie wykorzystaé lewetiracetam. Jednak podej-
mowane préby majg wciaz niewielki zakres i pozostaja
na etapie obserwacji klinicznych obejmujgcych niewiel-
kie grupy pacjentéw. Bez watpienia potrzeba dalszych
obserwacji i badan klinicznych, ktére potwierdza sku-
teczno$¢ dziatania leku z innych wskazan niz padaczka
oraz pozwola w wiekszym stopniu odnie$¢ sie do bezpie-
czenistwa jego stosowania.

[1] Bajjalieh S.M., Frantz G.D., Weimann ].M., McConnell S.K., Schel-
ler R.H.: Differential expression of synaptic vesicle protein 2 (SV2)
isoforms. J. Neurosci., 1994; 14: 5223-5235

[2]Belcastro V., Costa C., Galletti F,, Pisani F., Calabresi P., Parnetti L.: Le-
vetiracetam monotherapy in Alzheimer patients with late-onset seizu-
res: a prospective observational study. Eur. J. Neurol., 2007; 14: 1176-1178

[3] Catterall W.A.: Voltage-gated calcium channels. Cold Spring Harb.
Perspect. Biol., 2011; 3: 2003947

[4] Chaari A., Mohamed A.S., Abdelhakim K., Kauts V., Casey W.E.:
Levetiracetam versus phenytoin for seizure prophylaxis in brain

injured patients: a systematic review and meta-analysis. Int. J. Clin.
Pharm., 2017; 39: 998-1003

[5] Chen Y.H., Kuo T.T., Yi-Kung Huang E., Hoffer B.J., Chou Y.C.,
Chiang Y.H., Ma H.1., Miller J.P.: Profound deficits in hippocam-
pal synaptic plasticity after traumatic brain injury and seizure
is ameliorated by prophylactic levetiracetam. Oncotarget, 2018;
9:11515-11527[6] Christensen K.V., Leffers H., Watson W.P., S4n-
chez C., Kallunki P., Egebjerg J.: Levetiracetam attenuates hip-
pocampal expression of synaptic plasticity-related immediate
early and late response genes in amygdala-kindled rats. BMC
Neurosci., 2010; 11: 9

464



Pietrzak B. i wsp. — Lewetiracetam - lek z perspektywa...

[7] Consoli D., Bosco D., Postorino P., Galati F., Plastino M., Perticoni
G.F,, Ottonello G.A., Passarella B., Ricci S., Neri G., Toni D., EPIC Study:
Levetiracetam versus carbamazepine in patients with late poststro-
ke seizures: a multicenter prospective randomized open-label study
(EpIC Project). Cerebrovasc. Dis., 2012; 34: 282-289

[8] Crowder K.M., Gunther J.M., Jones T.A., Hale B.D, Zhang H.Z., Pe-
terson M.R., Scheller R.H., Chavkin C., Bajjalieh S.M.: Abnormal neu-
rotransmission in mice lacking synaptic vesicle protein 2A (SV2A).
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1999; 96: 15268-15273

[9] Cumbo E., Ligori L.D.: Levetiracetam, lamotrigine, and pheno-
barbital in patients with epileptic seizures and Alzheimer’s disease.
Epilepsy Behav., 2010; 17: 461-466

[10] DeLorenzo R.J., Sun D.A., Deshpande L.S.: Cellular mechanisms un-
derlying acquired epilepsy: The calcium hypothesis of the induction
and maintainance of epilepsy. Pharmacol. Ther., 2005; 105: 229-266

[11] De Ruijter A.J., Van Gennip A.H., Caron H.N., Kemp S., Van Ku-
ilenburg A.B.: Histone deacetylases (HDACs): characterization of the
classical HDAC family. Biochem. J., 2003; 370: 737-749

[12] Dircio-Bautista M., Colin-Gonzalez A.L., Aguilera G., Maya-LJ-
pez M., Villeda-Hernéndez J., Galvdn-Arzate S., Garcfa E., Tdnez L.,
Santamaria A.: The antiepileptic drug levetiracetam protects aga-
inst quinolinic acid-induced toxicity in the rat striatum. Neurotox.
Res., 2018; 33: 837-845

[13] Erbas 0., Oltulu F,, Yilmaz M., Yavasoglu A., Taskiran D.: Neuropro-
tective effects of chronic administration of levetiracetam in a rat mo-
del of diabetic neuropathy. Diabetes Res. Clin. Pract., 2016; 114: 106-116

[14] Erbas 0., Yilmaz M., Tagkiran D.: Levetiracetam attenuates rote-
none-induced toxicity: A rat model of Parkinson’s disease. Environ.
Toxicol. Pharmacol., 2016; 42: 226-230

[15] Eriksson C., Van Dam A.M., Lucassen P,J., Bol J.G., Winblad B.,
Schultzberg M.: Immunohistochemical localization of interleukin-
1B, interleukin-1 receptor antagonist and interleukin-1p converting
enzyme/caspase-1 in the rat brain after peripheral administration
of kainic acid. Neuroscience, 1999; 93: 915-930

[16] Eyal S., Yagen B., Sobol E., Altschuler Y., Shmuel M., Bialer M.:
The activity of antiepileptic drugs as histone deacetylase inhibitors.
Epilepsia, 2004; 45: 737-744

[17] Fukuyama K., Tanahashi S., Nakagawa M., Yamamura S., Mo-
tomura E., Shiroyama T., Tanii H., Okada M.: Levetiracetam inhi-
bits neurotransmitter release associated with CICR. Neurosci. Lett.,
2012;518: 69-74

[18] Greenwood S.M., Connolly C.N.: Dendritic and mitochondrial
changes during glutamate excitotoxicity. Neuropharmacology,
2007; 53: 891-898

[19] Huang L., Li Q., Wen R., Yu Z., Li N, Ma L., Feng W.: Rho-kinase
inhibitor prevents acute injury against transient focal cerebral ische-
mia by enhancing the expression and function of GABA receptors
in rats. Eur. J. Pharmacol., 2017; 797: 134-142

[20] Janz R., Goda Y., Geppert M., Missler M., Siidhof T.C.: SV2A and
SV2B function as redundant Ca2+ regulators in neurotransmitter
release. Neuron, 1999; 24: 1003-1016

[21] Ji-qun C., Ishihara K., Nagayama T., Serikawa T., Sasa M.: Long
-lasting antiepileptic effects of levetiracetam against epileptic se-
izures in the spontaneously epileptic rat (SER): differentiation of
levetiracetam from conventional antiepileptic drugs. Epilepsia, 2005;
46:1362-1370

[22] Kutlu G., Gomceli Y.B., Unal Y., Inan L.E.: Levetiracetam mono-
therapy for late poststroke seizures in the elderly. Epilepsy Behav.,
2008; 13: 542-544

[23] Lee C.Y., Chen C.C., Liou H.H.: Levetiracetam inhibits glutama-
te transmission through presynaptic P/Q-type calcium channels
on the granule cells of the dentate gyrus. Br. J. Pharmacol., 2009;
158: 1753-1762

[24] Léscher W., Hdnack D., Bloms-Funke P.: The novel antiepileptic
drug levetiracetam (ucb L059) induces alterations in GABA meta-
bolism and turnover in discrete areas of rat brain and reduceyans
neuronal activity in substantia nigra pars reticulata. Brain Res.,
1996; 735: 208-216

[25] Lukyanetz E.A., Shkryl V.M., Kostyuk P.G.: Selective blocked of
N-type calcium channels by levetiracetam. Epilepsia, 2002; 43: 9-18

[26] Lynch B.A., Lambeng N., Nocka K., Kensel-Hammes P., Bajjalieh
S.M., Matagne A., Fuks B.: The synaptic vesicle protein SV2A is the
binding site for the antiepileptic drug levetiracetam. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 2004; 101: 9861-9866

[27] Lyons K.E., Pahwa R.: Efficacy and tolerability of levetiracetam
in Parkinson disease patients with levodopa-induced dyskinesia.
Clin. Neuropharmacol., 2006; 29: 148-153

[28] Madeja M., Margineanu D.G., Gorji A., Siep E., Boerrigter P, Klit-
gaard H., Speckmann E.J.: Reduction of voltage-operated potassium
currents by levetiracetam: a novel antiepileptic mechanism of ac-
tion. Neuropharmacology, 2003; 45: 661-671

[29] Margineanu D.G., Matagne A., Kaminski R.M., Klitgaard H.: Ef-
fects of chronic treatment with levetiracetam on hippocampal field
responses after pilocarpine-induced status epilepticus in rats. Brain
Res. Bull., 2008; 77: 282-285

[30] Marini H., Costa C., Passaniti M., Esposito M., Campo G.M., Ientile
R.,Adamo E.B., Marini R., Calabresi P., Altavilla D., Minutoli L., Pisani
F., Squadrito F.: Levetiracetam protects against kainic acid-induced
toxicity. Life Sci., 2004; 74: 1253-1264

[31] Matveeva E.A., Vanaman T.C., Whiteheart S.W., Slevin J.T.: Le-
vetiracetam prevents kindling-induced asymmetric accumulation
of hippocampal 7S SNARE complexes. Epilepsia, 2008; 49: 1749-1758

[32] Micov A., Tomi¢ M., Pecikoza U., Ugresié N., Stepanovié-Petrovi¢
R.: Levetiracetam synergises with common analgesics in producing
antinociception in a mouse model of painful diabetic neuropathy.
Pharmacol. Res., 2015; 97: 131-142

[33] Micov A, Tomié M, Popovié¢ B, Stepanovié-Petrovié R.: The an-
tihyperalgesic effect of levetiracetam in an inflammatory model
of pain in rats: mechanism of action. Br. J. Pharmacol., 2010; 161:
384-392

[34] Miyazaki I, Murakami S., Torigoe N., Kitamura Y., Asanuma M.:
Neuroprotective effects of levetiracetam target xCT in astrocytes in
Parkinsonian mice. J. Neurochem., 2016; 136: 194-204

[35] Nagarkatti N., Deshpande L.S., Carter D.S., DeLorenzo R.J.: Dan-
trolene inhibits the calcium plateau and prevents the development
of spontaneous recurrent epileptiform discharges following in vitro
status epilepticus. Eur. J. Neurosci., 2010; 32: 80-88

[36] Nagarkatti N., Deshpande L.S., DeLorenzo RJ.: Levetiracetam
inhibits both ryanodine and IP3 receptor activated calcium indu-
ced calcium release in hippocampal neurons in culture. Neurosci.
Lett., 2008; 436: 289-293

[37] Ohno Y., Ishihara S., Terada R., Serikawa T., Sasa M.: Antiepilep-
togenic and anticonvulsive actions of levetiracetam in a pentylene-
tetrazole kindling model. Epilepsy Res., 2010; 89: 360-364

[38] Poulain P., Margineanu D.G.: Levetiracetam opposes the action
of GABAA antagonists in hypothalamic neurons. Neuropharmaco-
logy, 2002; 42: 346-352

[39] Pyle R.A., Schivell A.E., Hidaka H., Bajjalieh S.M.: Phosphoryla-
tion of synaptic vesicle protein 2 modulates binding to synaptotag-
min. J. Biol. Chem., 2000; 275: 17195-17200

[40] Qiu X., Xiao X., Li N., Li Y.: Histone deacetylases inhibitors (HDA-
Cis) as novel therapeutic application in various clinical diseases.
Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry, 2017; 72: 60-72

[41] salifiska E., Lazarewicz ].W.: Rola wapnia w fizjologii i patologii
neuronéw. Postepy Biochem., 2012; 58: 403-417

465



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 457-466

[42] shi J.Q., Wang B.R., Tian Y.Y., Xu J., Gao L., Zhao S.L., Jiang T.,
Xie H.G., Zhang Y.D.: Antiepileptics topiramate and levetiracetam
alleviate behavioral deficits and reduce neuropathology in APP-
swe/PS1dE9 transgenic mice. CNS Neurosci. Ther., 2013; 19: 871-881

[43] stathis P., Konitsiotis S., Tagaris G., Peterson D., VALID-PD
Study Group: Levetiracetam for the management of levodopa-
-induced dyskinesias in Parkinson’s disease. Mov. Disord., 2011;
26: 264-270

[44] Stepanovié-Petrovié R.M., Micov A.M., Tomi¢ M.A., Ugre$i¢ N.D.:
The local peripheral antihyperalgesic effect of levetiracetam and
its mechanism of action in an inflammatory pain model. Anesth.
Analg., 2012; 115: 1457-1466

[45] Sugata S., Hanaya R., Kumafuji K., Tokudome M., Serikawa T.,
Kurisu K., Arita K., Sasa M.: Neuroprotective effect of levetiracetam
on hippocampal sclerosis-like change in spontaneously epileptic
rats. Brain Res. Bull., 2011; 86: 36-41

[46] Théne J., Ellrichmann G., Faustmann P.M., Gold R., Haghikia A.:
Anti-inflammatory effects of levetiracetam in experimental auto-
immune encephalomyelitis. Int. Immunopharmacol., 2012; 14: 9-12

[47] Ueda Y., Doi T., Nagatomo K., Tokumaru J., Takaki M., Will-
more L.J.: Effect of levetiracetam on molecular regulation of hip-
pocampal glutamate and GABA transporters in rats with chronic
seizures induced by amygdalar FeCl3 injection. Brain Res., 2007;
1151: 55-61

[48] Vinogradova L.V., van Rijn C.M.: Anticonvulsive and antiepilep-
togenic effects of levetiracetam in the audiogenic kindling model.
Epilepsia, 2008; 49: 1160-1168

[49] Wakita M., Kotani N., Kogure K., Akaike N.: Inhibition of exci-
tatory synaptic transmission in hippocampal neurons by levetira-
cetam involves Zn?-dependent GABA type A receptor-mediated
presynaptic modulation. J. Pharmacol. Exp. Ther., 2014; 348: 246-259

[50] Wang H., Gao J., Lassiter T.F., McDonagh D.L., Sheng H., Warner
D.S., Lynch].R., Laskowitz D.T.: Levetiracetam is neuroprotective in
murine models of closed head injury and subarachnoid hemorrhage.
Neurocrit. Care, 2006; 5: 71-78

[51] Wolz M., Léhle M., Strecker K., Schwanebeck U., Schneider C., Re-
ichmann H., Grihlert X., Schwarz J., Storch A.: Levetiracetam for levo-
dopa-induced dyskinesia in Parkinson’s disease: a randomized, double-
-blind, placebo-controlled trial. J. Neural Transm., 2010; 117: 1279-1286

[52] Wong K K., Alty J.E., Goy A.G., Raghav S., Reutens D.C., Kempster P.A.:
A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of levetiracetam
for dyskinesia in Parkinson’s disease. Mov. Disord., 2011; 26: 1552-1555

[53] Yan H.D., Ishihara K., Seki T., Hanaya R., Kurisu K., Arita K., Seri-
kawa T., Sasa M.: Inhibitory effects of levetiracetam on the high-vol-
tage-activated L-type Ca? channels in hippocampal CA3 neurons of
spontaneously epileptic rat (SER). Brain Res. Bull., 2013; 90: 142-148

[54] Yan H.D,, Ji-qun C., Ishihara K., Nagayama T., Serikawa T., Sasa M.:
Separation of antiepileptogenic and antiseizure effects of levetiracetam
in the spontaneously epileptic rat (SER). Epilepsia, 2005; 46: 1170-1177

Autorki deklaruja brak potencjalnych konfliktéw inte-
resow.

466



