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ABSTRACT

Uncontrolled epilepsy has a significant negative impact on patient’s quality of life, on his emotional well-being
and his social functioning.
Seizure places an undue economic burden on the patient and community. The increased costs are direct and
indirect (e.g.,inpatient care and loss of earnings associated with time lost from work).
Levetiracetam is a new antiepileptic drug used as adjuntive therapy in the treatment of refractory epilepsy. Its
nonconventional mechanism of action is not completely understood, but preclinical studies suggest that its
antiepileptic action.may depend on a reversible, saturable and stereoselective binding site in CNS membranes.
In this paper, we review the main clinical and economic data available in the scientific literature.

Levetiracetam has a favourable pharmacokinetic profile characterised by rapid and nearly complete absprption,
very low potential for drug interactions and a prolonged pharmacodynamic effect that permits twice-daily dos-
ing. Several placebo-controlled clinical trials have demonstrated that its efficacy has enabled many patients
who were refractory to treatment with other antiepileptic drugs to achieve long-term seizure freedom; further-
more in levetiracetam trials the frequency of adverse events is low and withdrawal rates are comparable with
those of placebo.

A cost/effectiveness analysis compared direct medical costs of levetiracetam add-on therapy with mainte-
nance of standard therapy alone within the UK National Health Service. A 1-year dose escalation decision
model was set up in refractory patients who failed to respond to two or more other currently available thera-
pies, with seizure freedom selected as the measure of effectiveness.
Available pharmacoeconomic data show that the incremental cost of treating patients with levetiracetamlis low
when compared with the benefits of seizure freedom, at least in the UK. Furthermore, current studies suggest
that this antiepileptic drug has a potential as first-line treatment for many types of epilepsy and in many differ-

ent patient populations.
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INTRODUZIONE

L'epilessia, con un tasso d’incidenza paimnala di neuroni cerebrali. Le cause delle cor-Farmacologia
all'1% della popolazione mondiale, & il piti covulsioni sono diverse e comprendono una v&linica, Universita di
mune dei disturbi cronici a carico del sisteméta gamma di malattie neurologiche, infezioni°""°
nervoso centrale. Sebbene la terapia standagbplasie e traumi cranici. In un numero limi-
consenta il COI’Ith"O de”e Convulsioni nel 600/@at0 d| Casi é stato dimostrato Che |’ereditarieta
dei pazienti, milioni di soggetti (500.000 solgs yn importante fattore predisponente, mentre
negli USA) soffrono di epilessia non controlyyessyn legame & mai stato riscontrato con l'eta,
lata: alcune forme epilettiche, infatti, SN0 16 15774 il luogo geografico e il livello socio-
frattarie ai farmaci. economico dei soggetti colpiti. Gli attacchi

La patologia € caratterizzata da ricorrenfiossono comprendere anche allucinazioni vi-
episodi parossistici di disfunzione cerebralsive, uditive oppure olfattive, a seconda del-
(convulsioni) che derivano da un’attivita anoFarea della corteccia colpita [1].
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La scarica neuronale dell’epilessia derivei legame. Alcuni test hanno infatti rivelato la
dall'attivita di un piccolo gruppo di neuronipresenza a livello del sistema nervoso centrale
localizzati in un’area specifica del cervello, chiate non dei tessuti periferici) di un sito saturabile,
mata focus primario. Quando non sono evieversibile e stereoselettivo specifico per que-
denti cause anatomiche, come traumi sta molecola. E stata anche osservata una cor-
neoplasie, la sindrome viene chiamata epiledspondenza tra I'affinita degli analoghi del lev
sia idiopatica o primaridn altri casi, alcuni per questo sito e il loro grado di protezione
disturbi reversibili come tumori, traumi cranici,contro le crisi convulsive negli animali da espe-
ipoglicemia o, in caso di alcolismo, rapida astrimento [3]. Il fatto che nessuna interazione sia
nenza dall’alcol possono scatenare cristata riscontrata tra il sito di legame studiato e
convulsive: in questo caso si parla di epilessi antiepilettici tradizionali conferma I'ipotesi
secondaria. di un meccanismo d’azione innovativo e di un
Gli attacchi epilettici sono classificati in dud?SSiPile vantaggio legato all'utilizzo di una
grandi gruppi: parziali (o focali) e generalizzat?trateg'f" tqapeuuc_a costituita da farmaci con
suddivisi a loro volta in diverse sottoclassinodalita d'azione diverse.
Gli attacchi parziali presentano sintomi che di- |evetiracetam produce una limitata ma si-
pendono dal sito della scarica neuronale e dahificativa riduzione dellingresso di calcio al-
I'entita della diffusione dell’attivita elettrica ad|'interno della cellula nervosa, inibendo i ca-
altri neuroni del cervello; essi possono praali del calcio voltaggio-dipendenti con con-
gredire diventando convulsioni tonicoseguente diminuzione dell’alterata attivita
cloniche generalizzate. Gli attacchi generalizreuronale [4-6]; recenti studi hanno invece
zati invece iniziano localmente e si diﬁondon@uggerito che tale farmaco possa agire esclu-
rapidamente producendo scariche elettricRgyamente sulla regolazione del calcio
anormali in tutti e due gli emisferi del cervellojntracellulare contrapponendosi al rilascio di

di solito il paziente perde coscienza immedigg|cio dal reticolo endoplasmatico indotto dal-
tamente [2]. Circa il 72% dei soggetti affetti dgg caffeina [7].

epilessia soffre di crisi parziali e, di questi, cir- . ) o )

ca il 20-30% ha crisi ricorrenti nonostante la -0 Zinco e alcuni composti chiamati -
terapia farmacologica (epilettici refrattari); es¢@rboline inducono un‘alterazione del'eccita-
sendo la crisi un episodio grave che condizi®ilita negronale riducendo I'affluenza degli ioni
na notevolmente la vita del paziente & impoP—'OfO aII’|nterqo della ceIIu.Ia nervosa, me.d|an—_
tante, sia da un punto di vista terapeutico ciela modulazmng gllostenca dei recettori per il
sociologico, individuare un farmaco in grad$>ABA € perla glicina [8-10]; levetiracetam &
di migliorarne anche il controllo. Levetiracetank Unico antiepilettico in grado di riequilibrare
(lev) @ stato selezionato e sviluppato, fra [@UESt0 flusso, opponendosi alla loro azione
nuove molecole studiate a tale fine, grazie Byl

suo ottimo profilo preclinico e al suo innovati-

vo meccanismo d’azione. Farmacocinetica

Scopo di questo lavoro € analizzare le ca- Levetiracetam & un composto altamente
ratteristiche cliniche ed economiche d$olubile e permeabile. Il profilo farmacocinetico
levetiracetam al fine di valutare la sua efficaci@ lineare con una scarsa variabilita intra- ed
come terapia aggiuntiva nel trattamento dellgter-individuale. Non c’é@ modificazione della
crisi parziali, con 0 senza generalizzazione, edlearance dopo somministrazioni ripetute e non
suo impatto a livello dei costi di gestione dellai manifesta evidenza di alcuna rilevante varia-

patologia. bilita circadiana e per sesso o razza. Il profilo
farmacocinetico € comparabile nei volontari
Farmacodinamica sani e nei soggetti epilettici. Dato il suo com-

) . , ... . pletoe lineare assorbimento, i livelli plasmatici
Levetiracetam € un derivato pirrolidinicoy; |y etiracetam possono essere predetti a par-

(S-enantiomero dell alt—euI—ﬁjogo—l—pwrolldmtire dalla dose orale; per tale ragione non risul-
acetamide) non correlato chimicamente con {g necessario monitorarli [12].

altre sostanze ad attivita antiepilettica; anche
il suo meccanismo d’azione non sembra con- Assorbimento
forme a quello dei farmaci ordinariamente uti- | oy etiracetam & assorbito rapidamente
!|zzat|'(fer.1|t0|na, garbgmazeplna, Iamotrlgma)dOpo somministrazione orale. La biodispo-
I quali agiscono inattivando prolungatamentgiyijit orale & prossima al 100%. Le concen-
i canali del sodio voltraggio-dipendenti [1]. trazioni al picco plasmatico (Cmax) sono tipi-

Il meccanismo d’azione di levetiracetam, pugamente di 31 e 43 pg/ml, in seguito rispettiva-
non perfettamente conosciuto, sembra ess@nente ad una singola dose di 1.000 mg e ad
collegato all’esistenza di un suo specifico sitana dose di 1.000 mg ripetuta due volte al gior-
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no e sono raggiunte 1,3 ore (Tmax) dopo I'as- Nei pazienti con insufficienza epatica lieve
sunzione; lo steady-state é raggiunto dopo daenoderata non € stata rilevata una significati-
giorni di somministrazione (due dosi quotidiava modificazione della clearance di
ne). L'entita dell'assorbimento non & dose dlevetiracetam; in caso di insufficienza epatica
pendente e non € influenzata dal cibo [12]. grave invece, la clearance del farmaco risulta
ridotta di oltre il 50% a causa della concomitante
insufficienza renale [12,13,21].

Non sono disponibili dati sulla distribuzio-
ne tissutale nel’'uomo. Né lev né i sui metabolitofilo preclinico
si legano significativamente alle proteine ) o )
plasmatiche (<10%). Il volume di distribuzione ~Alcuni test su animali hanno dimostrato
va approssimativamente da 0,5 a 0,7 l/kg, (e levetiracetam e |natt|vo.nell’ep|le55|a in-
valore prossimo al volume totale corporeo dlotta da elettroshock massimale, ma ha una

Distribuzione

acqua[12]. prominente attivita nel modello animale da “in-
) ) nesco” (kindled) [14-16]. Questo farmaco pos-
Biotrasformazione siede la capacita di interferire con la sincroniz-

Nell'uomo levetiracetam presenta un limiZazione dell'attivita epilettica riducendo sia la

tato metabolismo: circa il 66% della dose vien@enerazione sia la propagazione della scarica,
eliminata immutata nelle urine. La principalé€nza ostacolare la normale attivita neuronale
via metabolica (24% della dose) & Iidrolis{17-19] Sui modelli animali studiati, leveti-
enzimatica del gruppo acetamide, misurabile [Rc€tam presenta un indice terapeutico, inteso
numerosi tessuti comprese le cellule ematichg®me differenza fra la dose che induce prote-
essa produce un metabolita primario, uch L0570ne da crisi epilettiche e quella che induce
farmacologicamente inattivo. Sono stati inoleffetti avversi acuti a livello del sistema nervo-
tre identificati due metaboliti minori. Uno & ot-SO centrale, superiore agli antiepilettici esistenti
tenuto dall’idrossilazione dell’anello[14)

pirrolidinico (1,6% della dose) e T'altro dal- |4 pase agli studi convenzionali di sicurez-
I'apertura dello stesso (0,9% della dose) [12} 5 farmacologica, genotossicita e carcino-

Eliminazione genicicita, i dati preclinici non hanno
_evidenziato alcun rischio particolare per I'uo-

. La' principale via .d' esc're2|or?e'ella V18h0. Benché non sia stata osservata evidenza
urinaria, responsabile in media dell eI|m|naZ|o(-ji carcinogenicita, la sua potenzialita non &
ne de.I 95% dellg dose sommlnlstrgta (appro, tata completamente valutata per alcune lacu-
simativamente il 93% della dose viene escrefd negli studi eseguiti. Come eventi avversi
nelle 48 ore), mentre I'eliminazione fecale rap; . ST
presenta s)oltanto o 0.3% della dose L(é)sservan non negli studi clinici, ma nel ratto e

' ' n minore entita nel topo, a livelli di esposi-

clearance renale di levetiracetam e diucb LO L : N o
zione simili a quelli umani) si sono principal-

e rispettivamente di 0,6 e 4,2 ml/min/kg; la dif . S ) ,
Euente registrate alcune variazioni epatiche (in-
[

ferenza tra questi due valori indica che lev Cdiri ta adattati i i
escreto mediante filtrazione glomerulare co ci di risposta adattativa), quali aumento pon-

successivo riassorbimento tubulare mentreq?rale e ipertrofia centrolobulare, infiltrazione
metabolita primario & escreto oltré che cofdiposa e innalzamento della concentrazione

filtrazione glomerulare, anche mediante secrBlasmatica di enzimi epatici. In studi di tossicita
zione tubulare attiva. riproduttiva nei ratti, levetiracetam ha indotto

o ) ) unatossicita sullo sviluppo (aumento di varia-
L'emivita di 6-8 ore negi l‘f"dmg_p?rmetgezioni scheletriche, crescita ritardata, aumento
una somministrazione giornaliera divisa in dugj mrtaita nej piccoli) a livelli di esposizione

dosi e non si modifica in relazione alla dos.eSimiIi 0 piu elevati rispetto ai livelli di esposi-

lla via di somministrazion Il mmini- . , - .
atla via d S0 strazione o alla so zione nell'uomo. Nel coniglio sono stati osser-
strazione ripetuta; la clearance totale corporsgti in presenza di tossicita materna. aleuni
media é di 0,96 ml/min/kg. Nellanziano I'emivita” P '

aumentadi circa il 40% (10-11 ore) a causa déﬁﬁem sul fetq come mo.”e embrionale, aumen-
s nfo di anomalie scheletriche e aumento di mal-

bino & di circa 6 ore (la clearance risulta ag2"Mmazioni; va pero considerato che in questo
prossimativamente piu alta del 30% rispetto@llimale I'esposizione sistemica di una dose
quella degli adulti). Nei pazienti con insuffi-Priva di effetti, durante i test, e stata di circa 4
cienza renale di grado moderato e grave si rdt5 Volte superiore a quella dell'esposizione
comanda di aggiustare la dose giornaliera dmana [12]. Recentemente e stato valutato I'ef-
mantenimento; a tale fine ci si puod basare sufietto sullo sviluppo fetale in un modello muri-
clearance della creatinina a cui € correlabile sim di teratogenicita del levetiracetam, del suo
la clearance del levetiracetam sia quella del soeetabolita primario nell’'uomo, del suo
metabolita primario. enantiomero destrogiro e del piracetam.
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Dai risultati emerge che sia il levetiracetam
che il suo metabolita primario non producono
importanti malformazioni congenite nel model-
lo murino, ma solo effetti minimi sullo sviluppo
d’elementi scheletrici [13]

bo. Tale studio prevedeva la possibilita di
conversione alla monoterapia per quei
pazienti che avevano risposto bene alla te-
rapia aggiuntiva con levetiracetam [23].

Ogni studio e stato strutturato in modo da
prevedere inizialmente una visita di selezione
per assicurarsi che i partecipanti allo studio

efficacia di | ) _hon avessero situazioni patologiche o gravi
Lefficacia di levetiracetam come terapigyisy rhj psicofisici che li rendessero non ido-

aggiun.tiva nel trattamentq dell"epilegsia e St?{ei a prendere parte al trial: in seguito la popo-

ta analizzata attraverso diversi studi effettuglijone selezionata (solitamente maschi e fem-

su pazienti epilettici refrattan con crisi pamahmine in un range di eta compreso fra 16 e 70

con o senza secondaria generalizzazione. gnniy cominciava un periodo di osservazione
Il programma di sviluppo clinico del(baseline) in cui veniva sottoposta ad esami

levetiracetam prevedeva tre studi clinici in dogglinici, neurologici e di laboratorio. | pazienti
pio cieco, randomizzati, controllati con placebghe superavano questo periodo (intent-to-
che hanno coinvolto 904 pazienti affetti da epireat) venivano randomizzati con placebo o con

lessia parziale farmacoresistente: levetiracetam in diverse dosi a seconda del di-

segno di ogni studio. A questo punto comin-

tiava un periodo di “up-titration” strutturato
in modo tale da aumentare poco alla volta la
quantita di lev somministrato fino al raggiun-

- uno studio europeo che prevedeva anclggmento della dose studiata. Terminata tale
una fase di cross-over che ha confrontafase, il paziente intraprendeva un periodo di
levetiracetam 1.000 e 2.000 milligrammi cowalutazione in cui doveva annotare su un dia-
placebo. I risultati della prima parte dello rio personale ogni crisi subita, la data in cui era
studio sono stati pubblicati separatamen@yvenuta, la durata e la descrizione.
dai risultati del cross-over [21,22];

EFFICACIA CLINICA

- uno studio statunitense a gruppi parallel
che ha confrontato levetiracetam 1000 e
3000 milligrammi con placebo [20];

| parametri di efficacia presi in considera-
- uno studio europeo che ha confrontato zione sono stati, in primo luogo, la riduzione
levetiracetam 3.000 milligrammi con place-del numero medio di crisi parziali (per settima-

Patogeno

Studio 1 [20] Studio 2 1a parte [21] Studio 2 Crossover [22] Studio 3 [23]

Disegno studio
Durata baseline (sett.)

Durata up-titration
(sett.)

Durata valutazione
(sett.)

Pazienti intent-to-treat

Terapia (mg/die)
aggiunta alla terapia
standard

Pazienti randomizzati
Drop-out rate
Percentuale di riduz.

num. di crisi per
settimana

Responder rate

Pazienti liberi da crisi

R-MC-DC-C R-MC-DC-C R-DC-C-CO R-MC-DC-C
12 12 12 12
4 4 4 4
14 12 12 14
294 324 324 286
placebo Lev Lev placebo Lev Lev placebo Lev Lev placebo Lev
1000 3000 1000 2000 1000 2000 3000
95 98 101 112 106 106 112 106 106 105 181
6.3% 122%  7,9% 13% 11% 18% 10% 8% 11% 143% 17,7%
6,8% 325% 37,1% 6,1% 17,7% 26,5% 7% 229% 23,9% 72%  39,9%
10,8% 33% 39,8% | 104% 228% 316% | 122% 262% 343% | 16,7% 42,1%
- 3 8 1 5 2 2 10 10 1 14

Legenda. M: multicenter; C: controllato; DC: doppio cieco, CO: cross-over ; lev: levetiracetam

Tabella 1

Studi clinici con levetiracetam: caratteristiche principali
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na) avvenute durante il periodo di valutazioneumero di crisi inferiore si & verificato all'inter-
rispetto al periodo di baseline e in secondwo del gruppo randomizzato prima a lev 2.000
luogo il responder rate (numero di pazienti img/die e poi alev 1.000 mg/die [22].

cursie verificata una r|'du2|one nel numero d.' Lo studio effettuato da E. Ben-Menachem
crisi almeno del 50% rispetto al baseline) e il , )
e U. Falter per 'European Levetiracetam Study

numero dei pazienti completamente liberi daroup (studio 4) & I'unico fra quelli considerati
crisi [20-23] . .
che valuta il potenziale uso del farmaco come

Riassumiamo nella tabella 1 i dati carattermonoterapia; esso infatti prevedeva un perio-
stici di ogni studio. Lo studio 1, effettuato dalo di trattamento con solo lev per quei pazien-
Cereghino et aldimostra che levetiracetamti che avessero risposto bene alla terapia
utilizzato come terapia aggiuntiva nel trattaaggiuntiva. Questa seconda parte dello studio
mento dell'epilessia ha un’efficacia superioreonsisteva in un periodo di down-titration della
al placebo nel ridurre la frequenza delle crigiurata massima di 12 settimane, per eliminare
parziali; tale effetto e osservabile anche pgfadualmente la somministrazione della tera-
quanto riguarda le crisi parziali complessgia standard, seguito da un periodo di valuta-
(sottotipo IB) e quelle con secondarigione, anch’esso di 12 settimane. Per l'inseri-
generalizzazione (sottotipo IC). Una significamento nella seconda fase dello studio, che pre-
tiva riduzione del numero di crisi rispetto al/edeva appunto la monoterapia con lev, i pa-
periodo di baseline é stata osservata gia neflienti dovevano soddisfare come minimo uno
prime due settimane di up-titration, dato chgi questi requisiti (sempre a condizione che le
denota un veloce effetto clinico del farmaceyisi parziali complesse e generalizzate non rad-
alladose iniziale. doppiassero rispetto al baseline o non compa-

Dei 268 pazienti che hanno completato |ssero crisi generalizzate in coloro in cui non
studio, 266 hanno scelto di continuare la tergl €rano mai manifestate):

pia, e due anni piu tardi, 148 di questi erano na riduzione almeno del 50% nella fre-

ancora in cura con lev; in questi pazienti la  quenza delle crisi parziali rispetto al base-
riduzione percentuale mediana della frequenza |ine:

di crisi paragonata a quella del baseline risulta o o
del 73% [20]. Anche nello studio 2 i risultatr  OPPure unariduzione del 35% delle crisi
sono stati positivi per quanto riguarda l'effi-  Semplici, purché quelle complesse si ridu-
cacia del levetiracetam rispetto al placebo. Cessero del50% e quelle generalizzate non
Durante il trial non sono state osservate im- aumentassero.

portanti diﬁ:erenze, in termini di efficacia del A coloro Che, terminato il periodo di valuta-
farmaco, nei confronti dei diversi tipi di crisizijone della fase di add-on, non possedevano
parziali considerate (semplici, complesse e c@#li requisiti veniva offerta la possibilita di en-
secondaria generalizzazione) e la dose di 20§fre in uno studio in aperto con leveti-racetam;
mg/die non ha mostrato un effetto significatiscelsero questa alternativa 132dei 239 pazienti
vamente superiore rispetto alla dose piti basgife erano giunti al termine della prima parte del-
[21]. Tali conclusioni sono state confermatg studio. Rientravano nei criteri di scelta per
anche dall'analisi condotta da P. Boon et ghassare alla monoterapia 86 pazienti, di cui 17

[22], in cui i pazienti, dopo aver superato itandomizzati a placebo in aggiunta alla terapia
periodo di valutazione (randomizzati a lev 1.006tandard.

mg/die, a lev 2.000 mg/die o a placebo) veniva- Nel i all . i 17
no inseriti, mediante il metodo del cross-over, el passaggio alla monoterapia questi

in un secondo gruppo di studio in cui era son‘??z'ent' avrebbero d.OVUtO |r_1ter.rompere latera-
a standard e continuare il trial soltanto con

ministrata loro una delle due terapie che no[ﬂ ) .
avevano ricevuto nella prima parte del triaP acebo,'per eyﬁqre che ad una percentualetrop-
alta di pazienti fosse somministrato placebo

Questo passaggio veniva eseguito attraverd : )
un periodo di up o down titration, a second® monoterapia, 8 soggett su 17 vennero traita-

che Ia dose i lev venisse aumentata (i R0 PERELE R MR ERRY
placebo a lev o da 1.000 a 2.000 mg/die) o dini- '

nuita (da lev a placebo o da 2.000 a 1.000 m[%?zatiyi a questi 8 pazienti vennero inc;lusj tra
die). elli del gruppo placebo. Su 86 pazienti, 25
(placebo = 5, lev = 20) hanno abbandonato la
Uno studio effettuato con cross-over preseconda parte dello studio durante la down-
senta il vantaggio di poter focalizzare meglititration; la maggior parte a causa del raddop-
I'attenzione sulla correlazione tra dose ed epio delle crisi o della comparsa di crisi generaliz-
fetto e tra dose e reazioni avverse. A questate in pazienti in cui non si erano mai manife-
proposito si € notato un piccolo incrementstate prima. Dei 49 randomizzati a lev che hanno
nella frequenza delle crisi nel periodi di downsuperato il periodo di down-titration, 36 hanno
titration da levetiracetam a placebo, mentretérminato lo studio.
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completamente libero da crisi; in questo senso

45 | Libertadacrisi D Responder rate . o, levetiracetam ha dimostrato un apprezzabile
40 _| grado di efficacia (figura 1-2). Mentre i dati
35 | 34.3% ottenuti da studi di breve termine sono fonda-
< 80| 28.5% men.tali per determinare I’ef_ficaciag la sicurez-
= 25 za di un nuovo farmaco, gli studi di lungo ter-
§ 00 | mine sono importanti per valutare I'efficacia
€ 57 o 1o reale dgl farm_aco nella pratica cI|n|(_:a e glieventi
1 avversi legati al suo utilizzo cronico [25]. Da
10 4 o 6.3% Bl una raccolta di dati relativi a 1.422 pazienti trat-
5 LT ar tati pil a lungo termine con levetiracetam, du-
0 : } } rante il programma di sviluppo del farmaco, si
Placebo | 1000 mg LEV | 2000 mg LEV | 3000 mg LEV ricava che il 38,6% dei pazienti ha manifestato
(N=367) | (N=277) (N=175) (N=269) almeno il 50% di riduzione nella frequenza del-
le crisi e che per il 20% questa riduzione é stata
Figura 1 almeno del 75%. 1l 12,9% dei pazienti & restato

Responder rate correlato alla dose somministrata [adattato da 20-24]

libero da crisi per almeno 6 mesi e il 7,7% per 1
anno; il 4,4% dei soggetti trattati € risultato

e

L1111 1 1 11

Pazienti liberi da crisi (%)
O LMW AOON®OO

0.8% \ \

seizure-free dal primo giorno [26].

Nel corso del follow-up il 14,4% dei pazien-
ti ha ridotto il numero di antiepilettici presi ol-
tre al farmaco in analisi e il 5,5% ha scelto di
p=0.010 utilizzare quest’ultimo in monoterapia: tali dati
sottolineano I'effetto positivo del trattamento
a lungo termine con lev nel ridurre il numero di
8.6% farmaci assunti [25,27]. Un altro aspetto im-
6.3% portante della terapia & I'impatto positivo che
levetiracetam ha sulla salute in relazione alla
qualita della vita (Health-related quality of life,

p=0.001

p=0.011

4.7%

Placebo
(N=367)

HRQOL). Tale effetto positivo & dovuto alla
sua efficacia contro le crisi epilettiche consi-
derata in relazione ai limitati effetti collaterali;

T T
1000 mg LEV | 2000 mg LEV | 3000 mg LEV
(N=277) (N=175) (N=269)

Figura 2

infatti quando questa patologia non & ben con-

Percentuale di pazienti liberi da crisi (seizure free) in relazione alla dose trollata la V'ta_del pg2|ent§ .S' deteriora nOt?'
somministrata [adattato da 20-24] volmente: |a vita sociale si riduce, la produtti-
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vita diminuisce o addirittura si arresta e il con-
sumo di risorse sanitarie (visite d’'emergenza,

Confrontando la frequenza di crisi nel periogspe alizzazione, operazioni chirurgiche) au-
d_o di monoterap|a rispetto a\qu.elllo d_l base“”?nenta in modo significativo [28,29].
si pud osservare che essa € diminuita del 74%
e che il responder rate durante questa secon- Cereghino et ahanno incluso nell'analisi
da fase ha raggiunto il 59,2%. anche una valutazione della HRQOL mediante

L . il _un questionario sottoposto a 246 pazienti in-
Nove pazienti randomizzati a lev sono rig ,qj nello studio alla fine del periodo di

sultati liberi da crisi per tutta la durata de"%aseline e dopo 18 settimane di follow-

monoterapia, Cosl c.ome3p'azien\ti r\anc.iomizz?ltb.Notevoli differenze sono state osservate
a placebo. Uno (.j' quest pero e diventatgy ; yre gruppi (placebo, lev 1.000 mg/die, lev
seizure-free dopo il suo trasferimento nel grugs mg/die), soprattutto per alcune sezioni

po deiricevent levetiracetam [23]. del questionario, e cioé per quanto concerne
L'analisi dei dati provenienti dai tre studil’ansia da crisi, il dominio delle funzioni
ha permesso di dimostrare che il levetiracetatognitive e la qualita della vita in generale. |
e statisticamente superiore al placebo a tuttispondenti alla terapia hanno dato punteggi
dosaggi considerati sia nel produrre una dimiraggiori in quasi tutte le aree prese in consi-
nuzione della frequenza delle crisi di almeno derazione, elemento che conferma il favorevo-
50% che nel produrre una completa liberta ddé impatto del farmaco sulla qualita di vita [20].
le crisi. Tale effetto, mediante I'analisi dei dati

A Nel complesso, il corpo delle evidenze
aggregati, si € dimostrato essere correlato alla. ... N : .
dose [24]. scCientifiche indica che levetiracetam & un far-

maco efficace come terapia aggiuntiva nel trat-
L'obiettivo massimo di un farmacotamento dell’epilessia in pazienti refrattari; inol-
antiepilettico & quello di rendere il pazientére, la percentuale relativamente alta di sog-
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getti in grado di interrompere la propria terapi

.. . Eventi avversi Levetiracetam (%) Placebo (%)
tradizionale mantenendo con il solo lev u
buon controllo della sintomatologia getta
basi per la possibile approvaziqne di levet agtenia 15 9
racetam anche come monoterapia. Sonnolenza 15 8
Infezioni 13 8
. Cefalea 14 13
SICUREZZA E TOLLERABILITA Vertigini 9 4
Dolore 7 6
s . L Depressione 4 2
La tollerabilita di levetiracetam é risultate Atapssia 3 ’
generalmente molto buona. Gli effetti collatera Ansia 2 1
2 1

segnalati pitl frequentemente durante gli stu Amnesia
clinici analizzati sono stati: sonnolenza, asteni

vertigini, cefalea, infezioni e riniti (tabella 2); di

questi solo alcuni hanno avuto un’incidenz?,be,"aI? y  iscontiati durante st olinici controlat (30]
. . . . . rincipaill eventl avversi riscontratl Qurante studi clinici controllatl

maggiore nei soggetti trattati con lev rispetto

a quelli randomizzati a placebo (sonnolenza,

. S o In vitro, levetiracetam e il suo metabolita
astenia, vertigini, infezioni).

primario hanno mostrato di non inibire le atti-

Nell'insieme si puo osservare che la magdta delle principali isoforme del citocromq.p
gior parte dei partecipanti (circa il 90% per I@patico umano, della glucuronil transferasi e
studio 1 e il 70% per lo studio 2 e 3) ha riportaiell’epossido idrossilasi. Inoltre lev non in-
to almeno un effetto collaterale durante lo stdluenza la glucuronidazione in vitro dell’acido
dio senza significative differenze fra il gruppaalproico e, in colture di epatociti umani, non
placebo e il gruppo lev e, soprattutto, senzaovoca induzione enzimatica. Per tali ragioni,
importanti discrepanze, in termini di incidenzael caso di somministrazione contemporanea,
e di gravita, tra i diversi schemi posologici (nguesto farmaco non influenza le concentrazio-
tra le sei diverse strategie utilizzate da P. Boswsieriche degli altri antiepilettici (fenitoina,
et al nel cross-over). Oltre ad evidenziare clo@rbamazepina, acido valproico, fenobarbital,
gli effetti indesiderati legati al levetiracetam no®cc.) e questi non influenzano la sua farma-
sono dose-correlati, mediante I'analisi dei diso-cinetica [12]; risultato confermato anche
versi studi & stato possibile osservare che dai dati relativi agli esami di laboratorio a cui
maggior parte di questi effetti & legata al sisteono stati sottoposti i pazienti nel corso dei
ma nervoso centrale e che essi tendono a dirtial [20-23].

nuire con I'utilizzo nel lungo periodo [20-23]. Alcuni studi clinici hanno confermato an-

In media circa il 15% dei pazienti trattatiche 'assenza di interazioni farmacologiche fra
con lev & stato costretto a lasciare lo studiev e contraccettivi orali, warfarin e digossina
prematuramente (o a ridurre la dose assuntd3]-
causa del verificarsi di effetti collaterali; que- Durante I'assunzione del farmaco non si

sto dato pero non risulta molto significati\{%ono rilevate particolari variazioni nei parame-
dal momento che nel gruppo placebo questity \;ia|i misurati da esami ematologici, visite
cidenza é statain media dell'11,6% [20'21*31’3%]eurologiche ECG e altri test [20,23].

Le reazioni avverse che piu frequentemen-
te hanno portato al recesso dallo studio SORROF|ILO FARMACOECONOMICO
state la comparsa di convulsioni (probabilmen-
te non correlate al farmaco), sonnolenza e La valutazione dei costi di una terapia
cefalea. Nel corso dei trial si sono verificati rafiarmacologica diviene sempre piu hecessaria,
episodi di gravi eventi avversi; nella maggioman mano che aumenta la necessita di
parte dei casi essi non erano correlati al farmeazionalizzare la spesa; cio € particolarmente
co e non incidevano in maniera significativavero per patologie a grande impatto sociale,
mente diversa sul gruppo trattato con lev rcom’e il caso dell’epilessia, che hanno profon-
spetto a quello trattato con placebo [23].  di effetti sulla qualita della vita.

Attraverso lo studio cross-over & stato Vari studi di costo di malattia, compiuti ne-
possibile valutare inoltre I'eventuale effettali Stati Uniti e in altri paesi, hanno stimato che
rebound conseguente all'interruzione della té-costo totale dell'epilessia (costi diretti e indi-
rapia (passaggio da gruppo lev a placebaktti) per paziente per anno varia da $6.000 a
evidenziando come non si siano manifest&bil5.000, misure destinate ad aumentare nel caso
gli effetti tipici correlati alla sospensione di urin cui I'epilessia risulti intrattabile [34]. Dalla
trattamento farmacologico di questo genetima effettuata da Halpern e colleghi, i costi
(psicosi, allucinazioni, stati confusionali) [22].medici diretti risultano pari a circa un quarto di
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guesto valore [35]. In Gran Bretagna la spesasti diretti e comprendono il costo del farma-
annuale per paziente risulta essere pari a £4.1@7(desunto dal British National Formulary and
nel caso di epilessia attiva e £1.630 quandoNéonthly Index of Medical Specialties), il co-
patologia & inattiva; i costi medici diretti rap-sto di ospedalizzazione, le visite neurologiche
presentano circa il 40% dei costi diretti total generali e i costi legati agli eventi avversi; il
[28]. Secondo i dati dell'IMS riferiti all’lanno costo della terapia standard non é stato consi-
2000, in Inghilterra sono state eseguite cir¢erato in quanto gravante in maniera indiscri-
6.703.800 prescrizioni mediche per farmaci claglinata sui pazienti dei due gruppi del modello.
sificati come anticonvulsivanti, per un totaldl modello comincia con un nodo decisionale
di £99.084.600, di cui solo il 38% non correlatéhe prevede la suddivisione di un’ipotetica po-
a disturbi epilettici; da questi dati si rileva ch@0lazione di epilettici refrattari in due gruppi,

il costo totale annuo per i farmaci contro I'epi®9NUno costituito da 100 pazienti: al primo viene
lessia in Inghilterra & pari a £61,4 milioni circ£0MmMinistrato levetiracetam 1.000 mg/die in
[36,37]. J. Le Lorier e colleghi hanno condott§99iunta alla terapia standard, mentre I'altro
un'analisi farmacoeconomica con lo scopo dic€ve Solo la terapia standard. I modello as-
valutare il rapporto di costo/efficacia dePUMe che i pazienti del secondo gruppo resti-

levetiracetam utilizzato come terapia aggiuntiv%O in questo ramo dell'albero decisionale per

nel trattamento dell’epilessia refrattaria; petrutta la dgrata Qello stu@o, € Cloe per 12 mesi.
. . .. | soggetti che invece ricevono levetiracetam
svolgerla é stato costruito un modello decisig-

. - .000 mg/die in aggiunta alla terapia standard
nale che rappresenta in modo realistico una . e :
rimangono in tale specifico livello per 1,5 mesi

strategia di trattamento della durata diun anng, . . ;
Ffgenodo stimato dall’expert panel per la valu-

Ia} q“f”"e prgvede ung dose-escalgnon PeT1R2i0ne degli effetti), dopodiché puo verificar-
zienti non rispondenti e che considera la CONY; 1na delle seguenti situazioni:
2! :

pleta liberta da crisi (seizure-freedom) com
outcome finale [3]. - ipazientiin cuila terapia ha successo (li-
berta da crisi) continuano ad assumere que-
| dati di efficacia e di sicurezza, necessari sta dose di farmaco per altri 10,5 mesi (ter-
per calcolare le probabilita di transizione all'in-  mine dello studio);
terno dell'albero decisionale, sono stati rica-
vati dai tre studi rappresentati nella Tabella 1
[20-23], con I'impiego di un panel di esperti per
quelle informazioni che esigevano un adatta-
mento al contesto in cui I'analisi veniva svolta
(Regno Unito). Gli outcomes assegnati alla i pazienti che non hanno raggiunto la com-
terapia stan-dard corrispondono ai risultati ot- pleta liberta da crisi passano ad un livello
tenuti nei trial clinici dai pazienti randomizzati  di dose di levetiracetam superiore (2.000
a placebo. | costi considerati nel modello sono mg/die).

i pazienti in cui il farmaco ha indotto reazio-
ni avverse (intolleranza) interrompono 'as-
sunzione di lev, procedendo solo con la
terapia standard;

EPILETTICI
REFRATTARI

ST (standard treatment)

lev 1000 mg+ST

Successo

A

3.9%
Intolleranza

a

6.9%
Successo

4
53% Ritorno a ST
. Intolleranza ]
Successo parziale = . . 72%
lev 2000 mg/die+ST Ritorno a 1000 mg/die+ST
14.2% 4
28%
Successo P
Successo parziale = 7.2%
lev 3000 mg/die +ST Successo parziale = resta in lev 3000 mg/die+ST P
N

25.6%
Bassa efficacia = ST

87.4%

A

Insuccesso Ritorno a lev 2000 mg/die+ST

57.2% Intolleranza

65.7%

Successo

VAN

0.7%
Insuccesso

A

59.83%

Figura 3

Modello decisionale simulante la strategia di trattamento [3]
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| soggetti a cui € stata aumentata la doserdi degli outcomes ottenuti per ogni strategia
lev a 2.000 mg/die, terminato il periodo di osper la durata del tempo passato in quel deter-
servazione (1,5 mesi), possono quindi: minato ramo dell’albero decisionale.

- restare in questo livello fino alla fine dello  Alcune forme epilettiche refrattarie, soprat-
studio (9 mesi), se raggiunto lo stato seiutto quelle localizzate nel lobo temporale sono
ure-free; trattabili con la resezione chirurgica [1]; per

, . . tale ragione gli autori hanno preso in conside-

- ritornare al livello inferiore (lev 1.000 Mg/ |27ione anche uno scenario alternativo in cui
die), se manifestano intolleranza verso 1§,gnjyano computati nel costo globale anche i
nuova dose, ma avevano sperimentato Upgsti, per i pazienti non rispondenti alla terapia
riduzione della frequenza di crisi almeno taymacologica, relativi all'intervento chirurgi-
pari al 50% con lev 1.000 mg/die; co di lobotomia temporale e alle relative inda-

- tornare direttamente alla sola terapia stafini pre-operatorie. Il panel di esperti suggeri
dard se. oltre a non tollerare la nuova dosghe nella pratica clinica solo una percentuale
non avevano sperimentato una riduzion&® S0ggetti aventi una o piu crisi al mese &

della frequenza di crisi pari almeno al 50o4lisposto a sottoporsi all'intervento chirurgi-
con lev 1.000 mg/die; co (da 1% a 20% con valore mediano del 6%) e

che di questi soltanto circa il 50% € idoneo a
- transitare ad un livello superiore di dose Srlo; per tali ragioni i due scenari presi in con-
non hanno raggiunto la liberta da crisi. siderazione sono stati:

| pazienti a cui & stata aumentata la dosedi scenario 1: il 6% dei pazienti con piu di
lev a 3.000 mg/die, terminato il periodo di 0s- una crisi per mese si sottopone alle valuta
servazione (1,5 mesi), possono: zioni pre-operatorie e di questi il 50% viene

. . . o realmente operato;
- restare in quel livello per altri 7,5 mesi (fine P

dello studio) se raggiunto il completo suc- scenario 2: il 20% dei pazienti con piu di
cesso (seizure-free); una crisi per mese si sottopone alle valuta
zioni pre-operatorie e di questi il 50% viene

- ritornare al livello inferiore (lev 2.000 mg/ realmente operato.

die) se manifestano intolleranza verso la
nuova dose, ma avevano sperimentato una | risultati dell'analisi costo/efficacia com-
riduzione della frequenza di crisi aimeno Prendente anche questi due scenari sono ri-
pari al 50% con lev 2.000 mg/die; portati in tabella 4.

- tornare direttamente alla sola terapia stan- Considerando nel calcolo il costo operato-
dard se. oltre a non tollerare la nuova dosé0 inerente allo scenario 1 il costo incrementa-

non avevano sperimentato una riduzione€ Per paziente libero da crisi per anno risulta

della frequenza di crisi pari almeno al 5pogiminuito rispetto alla precedente analisi co-
con lev 2.000 mg/die; sto/efficacia; considerando lo scenario 2, si

pud notare come, nel caso di trattamento
- ritornare alla sola terapia standard se norsggiuntivo con levetiracetam, il risparmio sui
stato raggiunto almeno il 50% di riduzioneosti chirurgici compensi ampiamente il costo
della frequenza di crisi; di acquisizione di questo farmaco con un con-
- restare in questo specifico livello fino al seguente risparmio di £855 per paz_iente ber
termine dello studio se raggiungono alme&nno di tratt.ar_n‘ento [38]. Il limite principale di
no il 50% di riduzione delle crisi. guesta analisi & soprattutto dovu.to_ al fatto che,
adottando la prospettiva del Ministero della
Il numero dei pazienti seizure-free e i cosanita, non sono stati considerati i costi indi-
medici diretti per ogni nodo finale del modellaetti che, nel caso dell’epilessia, rappresenta-

(tabella 3) sono calcolati moltiplicando il valoho una considerevole porzione dei costi totali.

ST Lev + ST Differenza
Pazienti liberi da crisi (%) 0,68 13,80 13,12
Costo (£/100 pazienti/anno) 89.950,86 159.505,72 69.554,86
Costo per paziente libero da crisi per anno £5.301,44

Tabella 3
Rapporto costo/efficacia incrementale [3]
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Inoltre non sempre i dati derivanti da triato piu elevati rispetto a quelli sostenuti per la
clinici controllati (efficacy) sono adattabili allaterapia farmacologica [39]. Sempre nell'analisi
pratica clinica reale (effectiveness); questo proi Jacoby sono stati stimati i costi indiretti esa-
blema & stato parzialmente risolto effettuandainando la situazione lavorativa dei partecipanti
un’analisi di sensibilita che ha dimostrato un’eleallo studio; osservando questi dati si nota che
vata robustezza del modello adottato. Valutat® percentuale di disoccupazione all'interno del
do I'insieme dei risultati ottenuti si pud quindigruppo € maggiore di quella riscontrata in si-
affermare che levetiracetam, usato in aggiuntaazioni normali; infatti il 22% degli uomini e il
alla terapia standard antiepilettica, ha un mod@3% delle donne affetti dalla patologia risulta-
sto impatto sui costi rispetto ai benefici indotti© disoccupati, contro il tasso medio di disoc-
[39]. Tali benefici risultano piti evidenti se sfUPazione nazionale inglese (rispettivamente
analizza un importante studio condotto d42% € 8% per uomini e donne) [39].

Jacoby e colleghi al fine di valutare la spesa Trascurare questo tipo di costi significa
annua associata all'epilessia [37]. L'indagine &ottostimare i benefici del farmaco in quanto,
stata svolta su un campione di 785 pazientinkl caso dell'epilessia, essi costituiscono una
costi diretti considerati comprendevano sia quetievante porzione dei costi totali; secondo
li medici (£540.672) che quelli non mediciBegley (USA) infatti essi rappresentano circa
(£690.378) per un totale di £1.231.050 per anii@5% del totale [34] e sono correlati direttamen-
(E1.568 per paziente). te all’'episodio convulsivo: eliminare o almeno
| risultati dell'analisi rivelano che le spese dlr!durre !I nUMero di crisi gomporta quindi un
. o . o risparmio ben piu grande di quello calcolato con-
ricovero costituiscono la frazione pid onerosa

di tale somma (58%), mentre il costo OIIS|derando solo i costi diretti. Per quanto riguar-

acquisizione del farmaco rappresenta il 23% dd ? il nostro Paese, secondo umanalisi di costo
q PP ° 8§ malattia condotta da Berto e colleghi[41], la

totale.' 'T‘O'”e la spesa attribuibile ai sqggeggpesa annua media per paziente € di L 2.726.116
con crisi frequenti (>1 al mese) supera il 50% US1.767), con una percentuale dedicata ai

della spesa totale, anche se essi rappresentang; indiretti pari al 12,4%, un valore rilevante
solo il 25% circa dei pazienti considerati. Queslj,he se nettamente inferiore a quello stimato
dati sottolineano il fatto che I'onere della patog, Begley. Come per gli altri Paesi, il costo trai-
logia dipende quasi totalmente dall'episodigsnte &  risultato quello  relativo
convulsivo, dalla sua frequenza e dalla sua 9igrospedalizzazione (63,7% dei costi diretti), se-
vita. In assenza di crisi il paziente solitamen(i,ito dallacquisi-zione del farmaco (10,5%), dal-
non ha bisogno di essere assistito, produce r@’é’Spese di day-hospital (4,1%), dalle spese per
dito e ha una vita sociale normale, mentre il Vgs visite ambulatoriali (3,85%) e dai costi correlati
rificarsi di una crisi deteriora profondamente 13 elettroencefalogramma e agli altri esami. An-
sua qualita di vita inducendolo ad isolarsi, refthe in Italia quindi il costo della malattia & lega-
dendolo dipendente dai familiari, facendolo S€Rp all’esborso indotto dalla crisi p||:| che alla te-
tire discriminato [40] Dal punto divista ECOHOTapia farmaco|ogica' che rappresenta una limi-
mico I'aumento del consumo di risorse sanitarigta percentuale dei costi diretti: & evidente per-
che ne deriva & notevole in quanto, oltre altgly che I'utilizzo di un farmaco in grado di con-
mancata produzione di ricchezza, i costi relativiollare I'episodio convulsivo produce un rag-
alle visite d’emergenza e all'ospedalizzazionguardevole risparmio per la societa e per il siste-
sono, come sostengono Jacoby e colleghi, maha di sicurezza sociale.

ST Lev + ST Differenza
Scenario 1 Pazienti liberi da crisi (%) 0,68 13,80 13,12
Costo per paziente/anno (£) 1943,56 2179,77 236,21
Costo per paziente libero da crisi per anno £1800
Scenario 2 Pazienti liberi da crisi (%) 0,68 13,80 13,12
Costo per paziente/anno (£) 4407 ,69 3552,82 -854,87
Costo per paziente libero da crisi per anno Dominante £ 6527

Tabella 4

Rapporto costo/efficacia incrementale quando anche i costi chirurgici sono inclusi [38].
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CONCLUSIONI il recesso dallo studio. Inoltre, il fatto che que-
o ] ] ) sto farmaco agisca con un meccanismo d'azio-

In pazienti con epilessia refrattaria, 1a coMyg diverso dai tradizionali pud rappresentare
pleta liberta da crisi & considerato un Ob'ettbna speranza per quei pazienti che non hanno

Vo.d' gr.af‘de val'or'e. Spess'o l uso degli anf‘ﬁsposto ai trattamenti precedenti. Dal punto
epilettici & stato limitato dagli effetti coIIateralldj vista delle interazioni farmacologiche

che ne derivavano; per tale ragione aff'n(.:ngvetiracetam non presenta controindicazioni

un nuovo trattamento venga sviluppato & im-, L .
! alla somministra-zione contemporanea con al-
portante che oltre ad essere efficace presentl” . . = s ) . :
L [ antiepilettici e non richiede il monitoraggio
una buona tollerabilitd e un basso gra

- . . . - del paziente. Infine il suo costo incrementale &
d'interazione con gli altri farmaci. modesto se paragonato ai benefici prodotti
Levetiracetam possiede tali requisiti: infatti lla scom arpsa c?dallalimitazione d(flle orisi
secondo gli studi analizzati, esso induce u P ’ '

diminuzione del numero di crisi in un’elevaté:onvms've'

percentuale di pazienti e circa il 6,5% dei sog- Queste ragioni hanno indotto lo sviluppo
getti trattati con lev e risultato essere seizurei nuovi trial clinici rivolti soprattutto ai bam-
free alla fine del trial. Questa percentuale rbini affetti dalla patologia, ai pazienti con crisi
sulta ulteriormente aumentata se si osservageneralizzate primarie incontrollate e al possi-
studi prospettici a lungo termine pre- e posbile utilizzo del levetiracetam come mono-tera-
commercializzazione. Il suo profilo di sicurezzgia. Le prime pubblicazioni in merito hanno ri-
e eccellente: la maggior parte degli effetfportato risultati positivi che, se confermati, po-
collaterali manifestati, per lo piti sonnolenza &ebbero indurre I'adozione di levetiracetam
vertigini, sono comparsi frequentemente meome farmaco di prima scelta nel trattamento
mai in maniera grave, e raramente provocandomolti tipi di epilessia.
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