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Streszczenie: Monografia obejmuje charakterystykę profilu farmakologicznego briwaracetamu oraz 
lakozamidu, leków przeciwpadaczkowych najnowszej generacji. Dokonano przeglądu wyników ba-
dań przedklinicznych oraz klinicznych dotyczących ich skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
u chorych z padaczką, a także badań dotyczących innych kierunków możliwego zastosowania leków. 
Ponadto zwrócono uwagę na ważny aspekt aktywności neuroprotekcyjnej kilku wybranych nowych 
leków przeciwpadaczkowych: lakozamidu, lewetiracetamu i jego analogu briwaracetamu, a także 
topiramatu. Właściwości te mogą przynieść dodatkowe korzyści zarówno u chorych na padaczkę, jak 
również pacjentów z innymi schorzeniami, wynikającymi z zaburzeń transmisji neuronalnych. Podej-
mowane próby badawcze mają jednakże wciąż niewielki zakres – obejmują nieduże grupy pacjen-
tów. Potrzeba dalszych obserwacji i badań klinicznych, które potwierdzą skuteczność działania tych 
leków, szczególnie w odniesieniu do ich aktywności neuroprotekcyjnej. 

Słowa kluczowe: nowe leki przeciwpadaczkowe, briwaracetam, lakozamid, profil farmakologiczny, 
aktywność neuroprotekcyjna   
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Abstract: The monograph presents the pharmacological profile of brivaracetam and lacosamide 
which belong to the newest generation of antiepileptic drugs. It is a review about the results of 
preclinical and clinical trials assessing their efficacy and safety in patients with epilepsy. It also in-
cludes research related to other potential applications of the drugs. In addition, the monograph 
emphasizes an important neuroprotective activity of several selected new antiepileptic drugs like 
lacosamide, levetiracetam and its analogue brivaracetam, as well as topiramate. This activity may 
bring additional benefits both in patients with epilepsy and those suffering from other diseases as-
sociated with disturbances in neuronal transmission. However, trials are still limited and include 
small groups of patients only. Therefore, further observations and clinical trials are required to con-
firm the effectiveness of these drugs, particularly their neuroprotective activity. 

Keywords: new antiepileptic drugs, brivaracetam, lacosamide, pharmacological profile, neuropro-
tective activity  

  



 

6 

Spis treści 

 

Wprowadzenie .................................................................................................................................... 8 

1. Briwaracetam ................................................................................................................................ 8 

1.1. Budowa chemiczna związku ................................................................................................... 8 

1.2. Mechanizm działania leku ...................................................................................................... 8 

1.2.1. Glikoproteina SV2A – charakterystyka i działanie ..................................................... 9 

1.2.2. Ekspresja SV2A a problemy z pamięcią przestrzenną ................................................ 9 

1.3. Aktywność farmakologiczna briwaracetamu w badaniach przedklinicznych .......................... 9 

1.3.1. Badania dotyczące aktywności przeciwpadaczkowej .................................................. 9 

1.3.2. Badania dotyczące innych kierunków działania briwaracetamu ................................ 10 

1.4. Pozycja kliniczna briwaracetamu ........................................................................................... 13 

1.4.1. Właściwości farmakokinetyczne.............................................................................. 13 

1.4.2. Właściwości farmakologiczne briwaracetamu .......................................................... 14 

1.4.3. Wskazania do stosowania leku ............................................................................... 15 

1.4.4. Przeciwwskazania i ograniczenia w stosowaniu leku ................................................ 16 

2. Lakozamid ..................................................................................................................................... 18 

2.1. Mechanizm działania leku ...................................................................................................... 18 

2.2. Aktywność farmakologiczna lakozamidu w badaniach przedklinicznych .............................. 19 

2.2.1. Badania dotyczące aktywności przeciwpadaczkowej ................................................ 19 

2.2.2. Badania dotyczące innych kierunków działania lakozamidu ...................................... 20 

2.3. Pozycja kliniczna lakozamidu ................................................................................................. 21 

2.3.1. Wskazania do stosowania leku ............................................................................... 21 

2.3.2. Farmakokinetyka lakozamidu ................................................................................. 21 

2.3.3. Bezpieczeństwo stosowania lakozamidu ................................................................. 22 

2.3.4. Interakcje z innymi lekami ...................................................................................... 24 

3. Aktywność neuroprotekcyjna wybranych leków przeciwpadaczkowych .................................. 25 

3.1. Wprowadzenie; neurodegeneracja, neuroprotekcja ............................................................. 25 

3.2. Topiramat ............................................................................................................................... 27 

3.3. Lewetiracetam ....................................................................................................................... 28 

3.3.1. Badania przedkliniczne ........................................................................................... 28 

3.3.2. Badania i obserwacje kliniczne ................................................................................ 29 



 

7 

3.4. Briwaracetam ............................................................................................................................. 29 

3.4.1. Badania przedkliniczne ........................................................................................... 29 

3.4.2. Badania/obserwacje kliniczne ................................................................................. 31 

3.5. Lakozamid ................................................................................................................................... 31 

3.5.1. Badania przedkliniczne ........................................................................................... 31 

3.5.2. Badania kliniczne ................................................................................................... 34 

Podsumowanie ................................................................................................................................. 34 

Bibliografia ........................................................................................................................................ 35 

 
  



 

8 

Wprowadzenie 

Obecnie dostępne schematy leczenia padaczki są ukierunkowane na redukcję napadów – zwykle nie 
uwzględniają chorób współistniejących. Dlatego istnieje potrzeba wprowadzania modyfikacji terapii, 
które przyniosą korzyści również w zakresie problemów często towarzyszących padaczce, a ich przy-
kładem może być dysfunkcja poznawcza. 

Leki przeciwpadaczkowe nowej generacji, ze względu na swój wielokierunkowy mechanizm 
działania oraz aktywność neuroprotekcyjną, znalazły się w kręgu zainteresowań wielu badaczy. Po-
szukuje się nowych możliwości dodatkowego ich zastosowania w innych schorzeniach, cechujących 
się zaburzeniami neurotransmisyjnymi lub związanych ze zmianami neurodegeneracyjnymi, często 
z towarzyszącymi zaburzeniami poznawczymi. Badania w tym kierunku są prowadzone głównie na 
modelach zwierzęcych, a ich obiecujące wyniki skłaniają również do podejmowania wstępnych ob-
serwacji klinicznych. 

1. Briwaracetam 

1.1. Budowa chemiczna związku 

Briwaracetam jako substancja lecznicza ma 4-podstawioną strukturę pirolidonu, a jego nazwa che-
miczna to (2S)-2-((4R)-2-okso-4-propylopirolidyn-lylo)butanoamid. W strukturze leku można wyróż-
nić dwa ugrupowania: pierścień pirolidynowy i butanoamid. Dwa centra stereogeniczne w pozycji 4 
pierścienia heterocyklicznego i w pozycji 2 butanoamidu przedstawiają odpowiednio konfigurację 
(R) i konfigurację (S) (Ryc. 1). Obecność grupy 4-propylowej zapewnia 15–30-krotnie wyższe powi-
nowactwo do SV2A w porównaniu z lewetiracetamem, analogiem briwaracetamu pozbawionym 
łańcucha 4-alkilowego (Gillard i in., 2011). Wzór sumaryczny briwaracetamu ma postać: C11H20N2O2, 
a jego masa molowa wynosi 212,15 g/mol. 

 

Rycina 1. Struktura chemiczna briwaracetamu (Ciceri i in., 2018). 

1.2. Mechanizm działania leku 

Briwaracetam wykazuje wysokie i wybiórcze powinowactwo do glikoproteiny pęcherzyków synap-
tycznych 2A (SV2A), która występuje w neuronach oraz komórkach endokrynnych. Jest analogiem 
lewetiracetamu, leku o zbliżonym mechanizmie działania, jednakże wykazuje o wiele większe powi-
nowactwo do docelowej SV2A i szybciej przenika przez barierę krew–mózg (Nicolas i in., 2016). Wy-
niki wstępnych badań sugerują zahamowanie zależnych od napięcia kanałów Na+ w pierwotnych 
neuronach korowych (Niespodziany i in., 2015). W dawkach terapeutycznych nie wywiera bezpo-
średniego wpływu na prądy bramkowane przez AMPA, GABA, glicynę i receptor N-metylo-d-aspara-
ginowy (NMDA) (Niespodziany i in., 2017). 

  



 

9 

1.2.1. Glikoproteina SV2A – charakterystyka i działanie 

Stwierdzono, że miejscem wiązania briwaracetamu jest białko transbłonowe pęcherzyków synap-
tycznych i wewnątrzwydzielniczych SV2. Wyróżnia się trzy jego izoformy: SV2A, SV2B i SV2C. Klu-
czowa dla briwaracetamu izoforma SV2A znajduje się we wszystkich strukturach mózgowia, bez 
względu na to, z jaką neurotransmisją jest związana. Znacznie mniejszą ekspresję wykazuje SV2B, 
najrzadziej natomiast występuje izoforma SV2C. Sugeruje się, że białko SV2 reguluje stężenie jonów 
wapnia w zakończeniach neuronów i może stanowić ich transporter. Natomiast jony Ca2+ biorą 
udział w transporcie i uwalnianiu neuroprzekaźników do szczeliny synaptycznej. Janz i in. (1999) 
przeprowadzili badanie, w którym wywołali na neuronach co najmniej dwa następujące po sobie 
potencjały czynnościowe. Zaobserwowali, że w przypadku neuronów pozbawionych białek SV2A 
i SV2B następuje wzrost uwalniania neurotransmiterów, a ich kumulacja destabilizuje obwody sy-
naptyczne i wywołuje epilepsję (Janz i in., 1999).  

Wiadomo również, że na tym samym pęcherzyku synaptycznym mogą występować różne izo-
formy białka SV2, na niektórych neuronach obecne są zarówno izoformy SV2A, jak i SV2B (Bajjalieh 
i in., 1994). SV2A jako transbłonowa glikoproteina, obecna zarówno w neuronach GABAergicznych, 
jak i glutaminergicznych, uważana jest za cząsteczkę głównego regulatora uwalniania neuroprzekaź-
ników, zarówno pobudzających, jak i hamujących. Sugeruje się, że SV2A reguluje uwalnianie neuro-
przekaźnika na różnych etapach tego cyklu, w tym szybkość pobierania neuroprzekaźnika do pęche-
rzyka, uwalnianie neuroprzekaźnika i ruch pęcherzyków między cytoplazmą a błoną presynaptyczną 
(Löscher i in., 2016). Uważa się, że briwaracetam działa przeciwdrgawkowo poprzez wiązanie się 
z SV2A i modulowanie jego wpływu na uwalnianie neuroprzekaźników. Jednak szczegółowe infor-
macje dotyczące sposobu, w jaki wiązanie z SV2A powoduje działanie przeciwdrgawkowe, są nadal 
nieznane (Wood i in., 2017). Szczególnie interesujące jest pytanie, w jaki sposób modulacja czą-
steczki, która reguluje uwalnianie neuroprzekaźników (zarówno pobudzających, jak i hamujących), 
powoduje zahamowanie drgawek. Wood i in. (2017) w swoich badaniach sugerują, że lewetiracetam 
i briwaracetam mogą działać w różnych miejscach wiązania lub oddziaływać z różnymi stanami kon-
formacyjnymi białka SV2A. Możliwe, że niektóre różnice farmakologiczne między briwaracetamem 
i lewetiracetamem mogą wynikać z charakteru interakcji z białkiem SV2A (Wood i in., 2017). 

1.2.2. Ekspresja SV2A a problemy z pamięcią przestrzenną 

Wśród izoform SV2 najczęściej badana jest glikoproteina SV2A ze względu na swoją wszechobecną 
ekspresję w mózgu. Głównym celem wspomnianych badań jest poznanie roli tej glikoproteiny w pro-
cesach poznawczych i behawioralnych. Wyniki uzyskane przez Serrano i in. (2019) sugerują, że w ob-
szarze hipokampa u myszy pozbawionych genu SV2A pojawiają się istotne zmiany w postaci proble-
mów z pamięcią przestrzenną. Zaobserwowano też nasilony lęk oraz inne zaburzenia funkcji po-
znawczych dotyczące kojarzenia czy postrzegania (Serrano i in., 2019). Dlatego też zasadna jest su-
gestia badaczy, że leki (w tym briwaracetam), które wykazują powinowactwo do glikoproteiny SV2A 
oraz wpływają na ekspresję właściwego dla niej genu, mogą odgrywać rolę w łagodzeniu czy nawet 
leczeniu objawów towarzyszących chorobie Alzheimera, m.in. zaburzeń orientacji przestrzennej. 

1.3. Aktywność farmakologiczna briwaracetamu w badaniach przedklinicznych 

1.3.1. Badania dotyczące aktywności przeciwpadaczkowej 

Wyniki wcześniejszych badań przedklinicznych wnoszą ważne informacje dotyczące właściwości far-
makologicznych briwaracetamu. Wykazano jego skuteczność w modelach zwierzęcych z napadami 
częściowymi oraz uogólnionymi (Matagne i in., 2008). Autorzy spośród 12 000 związków ocenianych 
pod kątem powinowactwa do białka SV2A zidentyfikowali pochodną pirolidonu o najwyższym stop-
niu wiązania. Zbadali też profil farmakologiczny związku w różnych mysich modelach padaczki, aby 
ocenić jego potencjał jako leku przeciwpadaczkowego. Ponadto porównali skuteczność briwarace-
tamu z jego poprzednikiem – lewetiracetamem. Obie substancje zmniejszały odpowiedź drgawkową, 
przy czym briwaracetam działał silniej. Różnił się także od lewetiracetamu zdolnością do ochrony 
przed napadami, które wywoływano u zdrowych myszy poprzez maksymalne wstrząsy elektryczne 
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lub pentylenotetrazol, substancję prodrgawkową, wykorzystywaną w modelach zwierzęcych służą-
cych ocenie aktywności leków przeciwdrgawkowych. Myszy podatne na napady audiogenne (odru-
chowe) były lepiej chronione przed ekspresją drgawek klonicznych przez briwaracetam niż przez le-
wetiracetam. Należy podkreślić, że użyte dawki briwaracetamu były około 10-krotnie niższe niż le-
wetiracetamu. Jest to podyktowane jego łatwiejszym i szybszym przenikaniem przez barierę krew–
mózg, a co za tym idzie – skutecznością już w niskich dawkach (Matagne i in., 2008). Klitgaard i in. 
(2016) stwierdzili, że u gryzoni briwaracetam konsekwentnie wykazywał szybszą penetrację do mó-
zgu niż lewetiracetam. Korelowało to z szybszym początkiem działania przeciwdrgawkowego u my-
szy z napadami audiogenicznymi. Briwaracetam podany gryzoniom w jednorazowej doustnej dawce 
osiągał maksymalne stężenie w osoczu, a więc uzyskiwał aktywność farmakologiczną już po 30 mi-
nutach od podania. Na podstawie powyższych wyników przewidywano, że u pacjentów może roz-
przestrzenić się on w mózgu w ciągu kilku minut w porównaniu z około 60 minutami w przypadku 
lewetiracetamu (współczynnik przenikania w przypadku briwaracetamu i lewetiracetamu wyniósł 
odpowiednio: 0,315 i 0,015 ml/min na 100 g tkanki mózgowej). Dane te potwierdziły wyniki badania 
metodą pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z udziałem naczelnych, które wskazywały na szyb-
sze wiązanie się do białka SV2A briwaracetamu niż lewetiracetamu (Klitgaard i in., 2016). 

Niquet i in. (2017) w przeprowadzonych badaniach wykazali synergizm działania briwarace-
tamu i diazepamu w stanach padaczkowych. Celem testów była ocena korzyści z przewlekłego sto-
sowania obu tych leków. Do analizy wykorzystano szczury, które otrzymywały briwaracetam 
w dawce 10 mg/kg m.c. bądź 0,3–10 mg/kg m.c. w skojarzeniu z 1 mg/kg m.c. diazepamu. Aktyw-
ność napadów padaczkowych była rejestrowana poprzez zapis elektroencefalograficzny przez okres 
12 miesięcy. Uzyskane wyniki porównano z kontrolnymi za pomocą wielokrotnych testów staty-
stycznych Kruskala–Wallisa i Dunna. Stwierdzono, że terapia briwaracetamem w skojarzeniu z dia-
zepamem skróciła czas trwania stymulowanych napadów padaczkowych, a także zmniejszyła ich 
liczbę (Niquet i in., 2017). 

1.3.2. Badania dotyczące innych kierunków działania briwaracetamu 

ZABURZENIA POZNAWCZE  

Obecnie leki przeciwpadaczkowe nowej generacji badane są również w kierunku ich możliwego wy-
korzystania w leczeniu schorzeń związanych z zaburzeniami pamięci. Tego typu zaburzenia poznaw-
cze występują często u chorych na padaczkę, co obniża jakość ich życia (Nau i in., 2018). Zasadność 
takich badań potwierdza fakt, że mechanizm działania tych leków związany jest z układami neuro-
transmisyjnymi, zaangażowanymi również w rozwój zaburzeń pamięci, głównie przestrzennej.  

Deficyty funkcji poznawczych, w tym pamięci przestrzennej, związane są z dysfunkcją hipo-
kampa, struktury układu limbicznego, która odpowiada za przenoszenie informacji z pamięci krót-
kotrwałej do długotrwałej. Uszkodzenia tej struktury mózgu prowadzą do upośledzenia pamięci 
przestrzennej u zwierząt. Rice i in. (2015) zaobserwowali, że hipokamp jest ściśle zaangażowany 
w zdolność nawigowania przestrzennego i odpowiada za informacje dotyczące kierunku poruszania 
się. Wykazali oni zależność pomiędzy uszkodzeniem hipokampa a orientacją przestrzenną. Zmiany 
neurotoksyczne wywołane u szczurów przez wstrzyknięcie roztworu N-metylo-D-asparaginianu 
(NMDA) powodowały u nich zaburzenia pamięci przestrzennej objawiające się m.in. utratą zdolności 
planowania, zanikiem inicjatywy czy nieumiejętnością podejmowania decyzji, co skutkowało trud-
nościami w odnajdywaniu platformy w teście wodnym Morrisa (Rice i in., 2015).  
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Briwaracetam jest lekiem, który potencjalnie może redukować dysfunkcję pamięci przestrzen-
nej, ponieważ w badaniach przedklinicznych zaobserwowano, że u zwierząt o obniżonej ekspresji 
genu SV2A w neuronach glutaminianergicznych hipokampa dochodzi do zaburzeń związanych 
z orientacją przestrzenną (Serrano i in., 2019). 

W badaniu przeprowadzonym przez Detrait’a i in. (2010) nie stwierdzono szkodliwego wpływu 
briwaracetamu na zależne od hipokampa funkcje poznawcze zarówno u zdrowych zwierząt, jak 
i tych z napadami drgawkowymi związanymi ze zjawiskiem rozniecenia w obrębie jądra migdałowa-
tego (ang. amygdala-kindled). W eksperymencie podawano szczurom lek dootrzewnowo w dawce 
2,1 mg/kg, 6,8 mg/kg oraz 21 mg/kg i oceniano proces uczenia się w wodnym labiryncie Morrisa. 
Podczas czterodniowej nauki zwierząt briwaracetam nie opóźniał czasu odnalezienia platformy, 
a także nie skracał czasu spędzonego w strefie z platformą. Ponadto autorzy zaobserwowali, że lek 
ten nie wpływa na indukcję LTP (długotrwałe wzmocnienie synaptyczne) w regionie CA1 hipokampa 
(Detrait i in., 2010). Jest to rodzaj plastyczności synaptycznej, która trwa od kilku minut do wielu 
miesięcy. Synapsy poddane długotrwałym wzmocnieniom wykazują zwykle silniejszą reakcję na 
bodźce w porównaniu z innymi synapsami. Natomiast plastyczność neuronalna koreluje z procesami 
poznawczymi (Zwierzyńska i in., 2014).  

Prowadzono również badania oceniające wpływ innych leków przeciwpadaczkowych na pamięć 
przestrzenną u zwierząt. Jednym z nich był lewetiracetam, którego analogiem jest briwaracetam. 
Eksperyment z wykorzystaniem wodnego labiryntu Morrisa przeprowadzono na szczurach, którym 
podawano lek dootrzewnowo w dawkach jednorazowych 17 mg/kg oraz 54 mg/kg. Zaobserwowano, 
że lewetiracetam, niezależnie od dawki, nie wpływał na czas spędzony w docelowej strefie z plat-
formą (Celikyurt i in., 2012). W innym badaniu, gdy lewetiracetam podawany był zwierzętom wielo-
krotnie przez 45 dni w dawce 310 mg i.g., obserwowano u nich zaburzenie pamięci przestrzennej 
oraz procesu uczenia się (Sarangi i in., 2016). Innym lekiem przeciwpadaczkowym nowej generacji, 
badanym w kierunku jego wpływu na pamięć przestrzenną, był zonisamid. Wykazano, że lek podany 
w dawce wysokiej (100 mg/kg i.g.) zaburza u szczurów procesy pamięciowe oceniane w teście Mor-
risa. Podobne niekorzystne efekty obserwowano podczas 14-dniowego podawania leku w dawce 
50 mg/kg i.g. (Krupa-Burtnik i in., 2019). Przejściowe zaburzenia pamięci przestrzennej u szczurów 
obserwowano również w przypadku retigabiny podawanej zarówno jednorazowo (10mg/kg oraz 
20 mg/kg i.g.), jak i wielokrotnie (10mg/kg i.g. przez 2 tygodnie) (Zwierzyńska i in., 2017) oraz tiaga-
biny podawanej doustnie w dawce 20 mg/kg przez 4 dni (Schmitt i in., 2002). 

Podobne efekty zaobserwowali Sanon i in. (2018), którzy oceniali profil bezpieczeństwa briwa-
racetamu, w tym jego wpływ na pamięć zależną od hipokampa. Samce szczurów otrzymywały drogą 
dootrzewnową briwaracetam w jednorazowej dawce 30 mg/kg, a u części z nich wywołano stan pa-
daczkowy poprzez podanie kwasu kainowego (12 mg/kg i.p.). Wykazano, że w ostatnim dniu testu 
Morrisa, w którym usunięto platformę z basenu, szczury otrzymujące briwaracetam przebywały 
mniej czasu w strefie, w której wcześniej znajdowała się platforma. Efekt ten był widoczny zarówno 
u zwierząt z padaczką, jak i u tych nienarażonych na kwas kainowy (Sanon i in., 2018). Należy jednak 
podkreślić, że był to efekt dawki jednorazowej. Natomiast wyniki najnowszych badań wskazują, że 
briwaracetam podawany przez 30 dni w dawce 10 mg/kg p.o. poprawia procesy poznawcze u szczu-
rów z padaczką skroniową indukowaną przez pilokarpinę. Autorzy przeprowadzili także fosforylację 
białka SNAP-25 podczas LTP (długotrwałe wzmocnienie synaptyczne) w celu zbadania wpływu briwa-
racetamu na plastyczność neuronalną. Lek podawany szczurom z padaczką wywołał nadekspresję 
SV2A oraz łagodził fosforylację SNAP-25 podczas indukcji LTP, co jest istotne w modulacji egzocytozy 
pęcherzyków synaptycznych. Badanie to potwierdza korzystny wpływ briwaracetamu na plastycz-
ność synaptyczną związaną z procesami uczenia się i pamięci w obszarze hipokampa, a tym samym 
z orientacją przestrzenną (Ge i in., 2020). Wpływ leku na plastyczność neuronalną i tworzenie no-
wych połączeń nerwowych być może umożliwi w przyszłości zastosowanie go w leczeniu zaburzeń 
funkcji poznawczych. Jednakże zróżnicowane wyniki badań, związane również z przejściowymi za-
burzeniami pamięci przestrzennej, wskazują na potrzebę poszerzenia badań w tym zakresie, również 
w kwestii zbadania wpływu briwaracetamu na inne typy pamięci. 
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CHOROBA ALZHEIMERA  

Choroba Alzheimera występuje u 83% pacjentów z padaczką. Stwierdzono, że u myszy z nadekspre-
sją białka prekursora amyloidu β (APP) również występują napady drgawkowe (Palop i in., 2009). 
Wyniki tych badań doprowadziły do hipotezy, że amyloid β, peptyd pochodzący z APP, może wywo-
ływać neuronalną nadpobudliwość i w konsekwencji nasilać objawy epilepsji. Dlatego też, z chęci 
kontynuowania tematu i poszukiwania sposobów na zahamowanie postępu demencji, zbadano eks-
perymentalnie transgeniczne myszy z chorobą Alzheimera. Podawano im przewlekle lewetiracetam, 
starszy analog briwaracetamu, uzyskano zmniejszenie aktywności wyładowań u myszy, które miały 
patologicznie podwyższone poziomy ludzkiego amyloidu β w mózgu. W modelu tym zbadano rów-
nież aktywność innych leków przeciwpadaczkowych: etosuksymidu, gabapentyny, fenytoiny, prega-
baliny oraz kwasu walproinowego, nie uzyskano jednak polekowej redukcji napadów. Stwierdzono, 
że przewlekłe podawanie lewetiracetamu myszom transgenicznym redukuje nieprawidłowości be-
hawioralne oraz poprawia procesy uczenia się i pamięci (Sanchez i in., 2012).  

Nygaard i in. (2015) zasugerowali się analogicznym mechanizmem działania briwaracetamu i le-
wetiracetamu i porównali aktywność farmakologiczną briwaracetamu z etosuksymidem, lekiem 
o innym mechanizmie przeciwdrgawkowego działania. Oba te leki badano w kierunku poprawy nie-
korzystnych zmian funkcji poznawczych. Zarówno etosuksymid, jak i briwaracetam modulowały na-
pady padaczkowe, lecz tylko przewlekle stosowany briwaracetam odwrócił zaburzenia pamięci 
u myszy w modelu choroby Alzheimera (Nygaard i in., 2015).  

PADACZKA I MIGRENA  

Padaczka i migrena to epizodyczne zaburzenia neurologiczne powiązane często ze współistniejącymi 
chorobami, co sprawia, że migrena jest powszechna wśród pacjentów z padaczką. Do powstania 
migreny przyczyniają się złożone zaburzenia funkcji układu nerwowego. Natomiast powodem wy-
stępowania aury jest rozprzestrzeniająca się depresja korowa (cortical spreading depression, CSD) – 
fala intensywnej aktywności neuronów, która obejmuje przede wszystkim obszary kory wzrokowej. 
Po etapie zwiększonej aktywności komórek nerwowych następuje jej zahamowanie, w tym czasie 
bowiem neurony znajdują się w fazie wyciszenia. To właśnie inaktywacja tych obszarów kory wzro-
kowej, które wcześniej były nadmiernie pobudzone, wywołuje efekt ciemnych plam przed oczami, 
które zastępują widziane na początku „błyski”. Koncepcja, że nadpobudliwość neuronalna powoduje 
podatność na wyzwalanie ataków migreny, stanowi racjonalną podstawę do stosowania leków prze-
ciwpadaczkowych w profilaktyce migreny (Welch, 2005). Margineanu i in. (2009) przeprowadzili ba-
danie oceniające wpływ briwaracetamu na depresję korową (CSD). Lek skracał czas jej trwania w ba-
danym modelu u myszy, co może sugerować potencjał prewencyjny briwaracetamu w odniesieniu 
do migreny (Margineanu i in., 2009).  

SCHIZOFRENIA  

Schizofrenia jest ciężką chorobą psychiczną cechującą się występowaniem objawów pozytywnych 
i negatywnych, którym towarzyszą zaburzenia poznawcze, a obecne schematy leczenia są wciąż nie-
zadowalające. Wskazuje to na potrzebę głębszego poznania patofizjologii tych zaburzeń i poszuki-
wania nowych bądź zmodyfikowanych strategii terapeutycznych. Udowodniono, że polimorfizm 
w genie glikoproteiny pęcherzyków synaptycznych 2A (SV2A) jest skorelowany ze zwiększonym ry-
zykiem schizofrenii (Mattheisen i in., 2012). 

Onwordi i in. (2020) w badaniu na szczurach stwierdzili, że leki przeciwpsychotyczne haloperi-
dol i olanzapina nie mają wpływu na ekspresję SV2A. Niemniej zasugerowali, że w celu uzyskania 
pozytywnego efektu być może konieczna byłaby dłuższa ekspozycja na analizowane leki. Sugestię 
taką poparli wynikami wcześniejszych badań innych autorów (Tischbirek i in., 2012), wskazujących, 
że leki przeciwpsychotyczne kumulują się w pęcherzykach synaptycznych i są wydzielane podczas 
egzocytozy. To powoduje zależne od dawki hamowanie elektrycznie stymulowanej egzocytozy i do-
prowadza do znacznego wzrostu pozakomórkowego stężenia leku. Zatem leki przeciwpsychotyczne 
mogą mieć, zależny od zastosowania, autoinhibitorowy wpływ na transmisję synaptyczną. Autorzy 
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w podsumowaniu stwierdzają, że leki przeciwpadaczkowe nowej generacji, których celem jest SV2A, 
posiadające odmienny mechanizm działania niż leki przeciwpsychotyczne, mogą znaleźć zastosowa-
nie wspomagające w farmakoterapii schizofrenii (Onwordi i in., 2020). 

1.4. Pozycja kliniczna briwaracetamu 

1.4.1. Właściwości farmakokinetyczne 

Briwaracetam charakteryzuje się korzystnymi właściwościami farmakokinetycznymi ze względu na 
swój liniowy profil oraz blisko 100-procentową biodostępność. W każdej z postaci – tabletek powle-
kanych, roztworu doustnego czy roztworu do wstrzykiwań dożylnych – wykazuje taką samą wartość 
AUC. 

WCHŁANIANIE 

Briwaracetam wchłania się szybko po podaniu doustnym. Średni czas, po którym osiąga stężenie 
maksymalne po przyjęciu bez pokarmu, wynosi 1 h, w zakresie 0,25–3 h. Natomiast maksymalne 
stężenie w osoczu jest nieco większe po podaniu dożylnym. Sargentini-Maier i in. (2007) przeprowa-
dzili randomizowane badanie z podwójnie ślepą próbą, oceniające biodostępność oraz tolerancję po 
zwiększeniu pojedynczej, doustnej dawki briwaracetamu u 27 mężczyzn podzielonych na 3 grupy po 
9 osób, z czego dwie grupy otrzymały doustnie briwaracetam w dawkach (10–1400 mg), a jedna 
placebo. Wpływ pokarmu na jego farmakokinetykę oceniono u kolejnych ośmiu pacjentów, którzy 
otrzymali dwie pojedyncze dawki briwaracetamu (2x150 mg) na czczo i po posiłku wysokotłuszczo-
wym. W wyniku badań stwierdzono, że lek jest dobrze tolerowany po zwiększeniu pojedynczych 
dawek, które stanowiły nawet kilkukrotność oczekiwanej dawki terapeutycznej. Obecność pokarmu, 
w tym posiłków wysokotłuszczowych, nie wpływa na AUC, ale spowalnia tmax do 3 h, a stężenie mak-
symalne w osoczu zmniejsza o ok. 37%, natomiast stopień wchłaniania briwaracetamu pozostaje 
niezmieniony. Cmax jest proporcjonalne do dawki (10–1400 mg), podczas gdy wartość AUC odchylona 
jest od liniowości powyżej 600 mg (Sargentini-Maier i in., 2007). 

DYSTRYBUCJA 

Briwaracetam, ze względu na lipofilny charakter, łatwo przenika przez błony komórkowe. Jego ob-
jętość dystrybucji jest zbliżona do objętości dystrybucji całkowitej wody w organizmie i wynosi 
0,5 l/kg. W niskim stopniu wiąże się z białkami osocza (≤ 20%). Ciekawe jest, że stężenia briwarace-
tamu zarówno w ślinie, jak i w osoczu są bardzo do siebie zbliżone. Ślina może być zatem odpowied-
nim materiałem do monitorowania stężeń leku, zwłaszcza przy ograniczonej możliwości pobierania 
próbek krwi (Rolan i in. 2008). 

METABOLIZM 

Briwaracetam jest metabolizowany głównie przez hydrolizę do nieaktywnego metabolitu w postaci 
kwasu karboksylowego (około 60% eliminacji) oraz na drodze hydroksylacji bocznej grupy propylo-
wej (około 30% eliminacji). Hydroliza grupy amidowej, w wyniku której powstaje metabolit kwasu 
karboksylowego (34% dawki w moczu), zachodzi przy udziale amidazy wątrobowej i pozawątrobo-
wej (Sargentini-Maier i in., 2008). W hydroksylacji briwaracetamu uczestniczy przede wszystkim 
CYP2C19. Osoby, które mają obniżoną aktywność tego izoenzymu, tzw. słabi metabolizerzy, będzie 
cechowała większa ekspozycja na standardowe dawki briwaracetamu i zwiększone ryzyko wystąpie-
nia działań niepożądanych. Pacjenci z fenotypem „słabego metabolizera” CYP2C19 lub ci, którzy 
przyjmują leki hamujące CYP2C19, mogą wymagać zmniejszenia dawki. Około 2% mieszkańców Kau-
kazu, 4% Afroamerykanów i 14% Chińczyków to osoby z takim właśnie fenotypem. Wykazano, że 
interakcja z ryfampicyną (silnym induktorem enzymatycznym) zmniejsza ekspozycję na briwarace-
tam o 45%, prawdopodobnie poprzez indukcję wspomnianego szlaku CYP2C19 (Stockis i in., 2016). 
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ELIMINACJA 

Główną drogą eliminacji metabolitów briwaracetamu z organizmu są nerki. W przeciągu 72 h od 
przyjęcia leku ponad 95% dawki jest wydalany z moczem, z czego 8–11% – w postaci niezmienionej. 
Z kałem lek wydala się w nieznacznej ilości, poniżej 1% (Rosentiel, 2007). 

Tabela 1. Właściwości farmakokinetyczne briwaracetamu w różnych grupach pacjentów (oprac. 

na podstawie: Sargentini-Maier i in., 2008; Sargentini-Maier i in., 2012; Stockis i in., 2013; Scho-

emaker i in., 2017).  

Grupa pacjentów Farmakokinetyka leku 

Pacjenci w wieku > 65 lat U osób w podeszłym wieku (65–79 lat, z klirensem kreatyniny 53 do 

98 ml/min), przyjmujących briwaracetam w dawce dobowej 400 mg w dwóch 

dawkach podzielonych, okres półtrwania briwaracetamu w osoczu wyniósł 

7,9 h oraz 9,3 h w grupach odpowiednio: od 65 do 75 lat oraz > 75 lat. 

 

Pacjenci z zaburzeniami 

czynności nerek 

W przypadku ciężkich zaburzeń czynności nerek  

z klirensem kreatyniny < 30 ml/min wykazano, że wartość AUC briwaracetamu 

w osoczu nieznacznie wzrosła w porównaniu z wartościami u zdrowych osób 

z grupy kontrolnej. Natomiast AUC metabolitów: kwasowego, hydroksylo-

wego oraz hydroksykwasowego wzrosła odpowiednio: 3-, 4- i 21-krotnie. 

W przypadku metabolitu hydroksykwasowego badania kliniczne nie wykazały 

żadnych zagrożeń związanych z bezpieczeństwem. Briwaracetamu nie badano 

u pacjentów poddawanych hemodializie. 

  

Pacjenci z zaburzeniami 

czynności wątroby 

Na podstawie analizy farmakokinetyki u pacjentów  

z marskością wątroby (stopień A, B i C w skali Child–Pugh) stwierdzono zbli-

żone zwiększenie ekspozycji na briwaracetam, niezależnie od nasilenia cho-

roby (50%, 57% i 59%) w stosunku do grupy kontrolnej.  

 

Dzieci i młodzież W wyniku badania farmakokinetycznego trwającego powyżej 3 tygodni, w któ-

rym cotygodniowo zwiększano dawki briwaracetamu, oceniono 99 uczestni-

ków w wieku od 1 miesiąca do < 16 lat. Lek podawano w roztworze doustnym 

w dawkach zwiększanych co tydzień i wynoszących około 1 mg/kg m.c./dobę, 

2 mg/kg m.c./dobę i 4 mg/kg m.c./dobę. Zostały one dostosowane do masy 

ciała i nie przekroczyły odpowiednio: 50 mg/dobę, 100 mg/dobę oraz 

200 mg/dobę. Po trzecim tygodniu doświadczenia uczestnicy mogli być zakwa-

lifikowani do udziału w długoterminowym badaniu obserwacyjnym z kontynu-

acją leczenia w ostatniej podanej dawce. Zaobserwowano proporcjonalność 

stężenia w osoczu od dawki we wszystkich grupach wiekowych. Modelowanie 

farmakokinetyczne w populacji wykazało, że po podaniu dwa razy na dobę 

dawki 2,0 mg/kg m.c. średnie stężenia w osoczu w fazie stacjonarnej są iden-

tyczne jak u dorosłych przyjmujących lek w dawce 100 mg dwa razy na dobę. 

 

1.4.2. Właściwości farmakologiczne briwaracetamu 

W badaniu klinicznym z podwójnie ślepą próbą, Ryvlin i in. (2014) oceniali skuteczność briwarace-
tamu w porównaniu z placebo u pacjentów w wieku 16–70 lat z niekontrolowanymi napadami czę-
ściowymi. Kryterium włączenia było występowanie co najmniej dwóch napadów częściowych w mie-
siącu w okresie trzech miesięcy przed badaniem przesiewowym. Pacjenci losowo otrzymywali lek 
w dawce 20, 50 lub 100 mg na dobę bądź placebo. Jednocześnie codziennie rejestrowali występo-
wanie napadów na kartach zapisów, które były analizowane i omawiane z badaczem podczas każdej 
wizyty kontrolnej. U dorosłych z niekontrolowanymi napadami częściowymi pierwotna analiza sku-
teczności leku w dawce 50 mg na dobę nie była statystycznie istotna. Natomiast briwaracetam 
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w dawce dwukrotnie wyższej (100 mg na dobę) zmniejszył częstość napadów o 11,7% na tydzień 
w porównaniu z placebo, co dało istotność statystyczną (p = 0,037). Procentowe zmniejszenie czę-
stości napadów częściowych w ciągu tygodnia poddano analizie statystycznej za pomocą testu Wil-
coxona–Manna–Whitneya, która potwierdziła przeciwdrgawkową skuteczność leku stosowanego 
w dawce 100 mg na dobę (Ryvlin i in., 2014). 

Pomimo szerokiej gamy leków przeciwpadaczkowych dostępnych na rynku znaczny odsetek pa-
cjentów nie osiąga zadowalającej kontroli napadów padaczkowych, co powoduje znaczne ograni-
czenia w wykonywaniu codziennych czynności, a w konsekwencji – znaczący spadek jakości życia 
tych pacjentów. Sytuacja ta występuje szczególnie często u chorych z padaczką uogólnioną, dla któ-
rych dostępnych jest bardzo niewiele schematów farmakoterapii, a interwencja chirurgiczna nie jest 
wskazana. 

W świetle powyższych obserwacji przeprowadzono badanie kliniczne, którego celem była 
ocena skuteczności i tolerancji briwaracetamu w padaczkach uwarunkowanych genetycznie. Było to 
wieloośrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe rekrutujące wszystkich pacjentów, którzy roz-
poczęli terapię briwaracetamem w 2016 i 2017 roku. Zakwalifikowano łącznie 61 pacjentów w wieku 
9–90 lat, w tym 41 kobiet (67%), 12 dzieci lub młodzieży w wieku < 18 lat (20%) oraz 2 osoby (3%) 
w wieku powyżej 65 lat. W sumie u szesnastu badanych (26%) zdiagnozowano młodzieńczą epilepsję 
miokloniczną (zespół Janza), u czterech (7%) – epilepsję dziecięcą, u trzech (5%) – mioklonię powiek 
z napadami nieświadomości (zespół Jeavonsa), u dwóch (3%) – astmatyczną miokloniczną padaczkę 
i u trzydziestu sześciu (59%) – inne postacie padaczki uwarunkowane genetycznie. Ze względu na 
powyższe zaburzenia zakwalifikowani do badania pacjenci przyjmowali wcześniej inne leki przeciw-
padaczkowe, m.in. kwas walproinowy, topiramat, zonisamid czy etosuksymid. Następnie rozpoczęto 
terapię briwaracetamem, której czas trwania był zróżnicowany i mieścił się w przedziale od 7 dni do 
24 miesięcy. W ciągu 3 miesięcy terapii 36% badanych było wolnych od napadów padaczkowych 
albo zgłaszało ich zmniejszenie o co najmniej 50%. U 51% pacjentów nie zaobserwowano zmiany 
w częstości występowania drgawek, a u 5% nastąpił ich wzrost. Wyniki tych badań pokazały także, 
że przy stosowaniu briwaracetamu przez okres powyżej 6 oraz powyżej 12 miesięcy możliwa jest 
redukcja lub nawet całościowe ustąpienie objawów u osób z padaczką uwarunkowaną genetycznie 
(Strzelczyk i in., 2018).  

W innym, późniejszym badaniu oceniano skuteczność i tolerancję briwaracetamu w populacji 
pacjentów z padaczką lekooporną. Objęto nim 38 pacjentów, którzy przyjmowali lek przez średnio 
8 miesięcy. Badacze wykazali korzystny profil jego bezpieczeństwa w leczeniu wspomagającym rów-
nież w grupie pacjentów z padaczką oporną na wcześniej stosowane leczenie. Natomiast brak sku-
teczności działania leku oszacowano na ok. 35% objętych badaniem (Lafortune i in., 2020). 

1.4.3. Wskazania do stosowania leku 

Briwaracetam jako lek przeciwpadaczkowy trzeciej generacji został zatwierdzony przez FDA do sto-
sowania w padaczce w 2016 roku, rekomendowany do leczenia częściowych napadów u dorosłych 
oraz młodzieży od 16 roku życia. Wykazano, że briwaracetam jest również skuteczny w napadach 
uogólnionych. Aby to potwierdzić, przeprowadzono randomizowane, kontrolowane badanie pla-
cebo z podwójnie ślepą próbą, badające profil bezpieczeństwa i tolerancji briwaracetamu (w zindy-
widualizowanych dawkach dostosowanych w zakresie od 20 mg/dobę do 150 mg/dobę) u pacjen-
tów z częściowymi lub uogólnionymi padaczkami lekoopornymi. Częstość napadów częściowych 
w ciągu tygodnia w grupie przyjmującej briwaracetam w porównaniu z placebo zmniejszyła się 
o 7,3%. Natomiast w grupie pacjentów z napadami uogólnionymi liczba dni z objawami padaczki 
w ciągu tygodnia zmniejszyła się z 1,42% do 0,63% podczas leczenia briwaracetamem i z 1,47% do 
1,26% w okresie przyjmowania placebo (Kwan i in.,2014). 
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1.4.4. Przeciwwskazania i ograniczenia w stosowaniu leku 

Podstawowym przeciwwskazaniem do stosowania briwaracetamu jest nadwrażliwość na substancję 
czynną lub inne pochodne pirolidonu. Ze względu na brak danych nie zaleca się stosowania briwa-
racetamu u pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek poddawanych dializie. W grupie pacjen-
tów z zaburzeniami czynności wątroby należy rozważyć niższe dzienne maksymalne dawkowanie, 
tj. 150 mg/dobę w dwóch dawkach podzielonych. 

1.4.4.1. Bezpieczeństwo stosowania briwaracetamu 

Briwaracetam ma korzystny profil bezpieczeństwa: działania niepożądane zgłaszane podczas jego 
stosowania są łagodne do umiarkowanych i zwykle nie wpływają na efekty leczenia. Dodatkowo wy-
dają się być przejściowe i zmniejszają się stopniowo w trakcie terapii. U dorosłych pacjentów obej-
mują głównie sedację, zmęczenie i zawroty głowy. Nasilenie senności wywołanej przez briwarace-
tam, oceniane na podstawie testów psychometrycznych, jest związane z dawką 600 mg i manifestuje 
się zmniejszeniem uwagi, koordynacji ruchowej i czujności. Nawet w przypadku przyjęcia bardzo 
dużych dawek (do 800 mg/dobę) briwaracetam nie wpływa na czynność serca. Podawanie leku dwa 
razy na dobę zmniejsza wahania stężenia w osoczu i minimalizuje działania niepożądane obserwo-
wane u zdrowych mężczyzn. Powyższe wnioski stwierdzono na podstawie badań klinicznych, które 
objęły pacjentów leczonych briwaracetamem oraz tych, którym podawano placebo (French i in., 
2010; Ryvlin i in., 2014; Biton i in., 2014; Kwan i in., 2014; Klein i in., 2015). Odsetek pacjentów 
skarżących się na co najmniej jedno działanie niepożądane był istotnie wyższy u osób przyjmujących 
briwaracetam w porównaniu z placebo. Jednakże większość z nich była łagodna lub umiarkowana, 
a wskaźnik zaprzestania terapii z powodu działań niepożądanych był bardzo niski i zbliżony w obu 
grupach. 

1.4.4.2. Działania niepożądane 

Najczęstsze działania niepożądane związane z terapią briwaracetamem to: zawroty głowy, zmęcze-
nie, senność, nudności i wymioty, a także objawy psychiatryczne, takie jak drażliwość, bezsenność, 
depresja oraz zmiany behawioralne. Ogólnie częstość występowania skutków ubocznych zaistnia-
łych w trakcie leczenia wynosiła 66,9% w przypadku briwaracetamu w porównaniu z 62,8% w przy-
padku placebo. Najczęściej zgłaszanymi, tj. u ≥ 5% pacjentów, były: senność (13,3%), ból głowy 
(10,5%), zawroty głowy (10,0%) i zmęczenie (8,2%). Częstość występowania działań niepożądanych 
związanych z zaburzeniami psychicznymi wynosiła 11,3% w przypadku briwaracetamu w porówna-
niu z 8,2% w przypadku placebo. Stosunkowo rzadko dochodziło do zaburzeń behawioralnych i draż-
liwości, zgłosiło je bowiem 2,7% pacjentów leczonych briwaracetamem w porównaniu z 1,5% pa-
cjentów otrzymujących placebo. Gniew, agresja i pobudzenie były zgłaszane tylko przez ≤ 1% pa-
cjentów otrzymujących właściwy lek. Niezbyt często pojawiały się w trakcie leczenia efekty uboczne, 
potencjalnie związane z psychozą, w tym zaburzenia psychotyczne, halucynacje słuchowe, złudzenie, 
omamy wzrokowe. Nie stwierdzono dodatkowych objawów niepożądanych u pacjentów, którym 
podawano lek drogą dożylną (Brandt i in., 2020).  

Do objawów depresyjnych dochodziło u 8% pacjentów stosujących lek, podobnie kształtowała 
się częstość występowania zachowania agresywnego, a 4% badanych zgłosiło jedno i drugie. Działa-
nia uboczne na tle psychicznym porównano z tymi powodowanymi przez lewetiracetam. W sumie 
91,6% pacjentów otrzymywało wcześniej lewetiracetam, z których około połowa przerwała terapię 
z powodu psychiatrycznych działań niepożądanych. W przypadku briwaracetamu było to tylko 23%, 
co sugeruje, że jest on lepiej tolerowany przez pacjentów z zaburzeniami psychicznymi niż lewetira-
cetam (Theochari i in., 2019). 

1.4.4.3. Interakcje z innymi lekami 

Briwaracetam w niewielkim stopniu zmniejsza aktywność enzymów CYP450 w ludzkich hepatocy-
tach. W przypadku jednoczesnego podawania z midazolamem, który jest w znacznym stopniu me-
tabolizowany przez izoenzymy CYP3A, potwierdzono, że dawki briwaracetamu do 150 mg na dobę 
nie mają znaczącego wpływu na aktywność CYP3A (Stockis i in., 2015). W przypadku gemfibrozylu, 
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inhibitora CYP2C9 oraz CYP2C8, jedyną zaobserwowaną zmianą jest niewielkie zmniejszenie stęże-
nia metabolitu hydroksykwasu w osoczu i moczu. Ponieważ gemfibrozyl nie wpływa na parametry 
kinetyczne, briwaracetam można zatem bezpiecznie podawać jednocześnie z inhibitorem CYP2C8 
lub CYP2C9 (Nicolas i in., 2012). Na podstawie badania wpływu ryfampicyny (induktora CYP3A4, -2B6, 
-2C8, -2C9 i -2C19) na farmakokinetykę stwierdzono 45-procentowy spadek AUC briwaracetamu, co 
sugeruje, że u pacjentów otrzymujących jednocześnie oba te leki może być konieczne zwiększenie 
dawki briwaracetamu (Stockis i in., 2016).  

Meta-analiza 5 randomizowanych badań klinicznych z podwójnie ślepą próbą (n = 1402) wyka-
zała, że briwaracetam w dawce 50–200 mg/dobę nie wpływa na stężenie innych leków przeciwpa-
daczkowych w surowicy krwi. W analizie nie stwierdzono interakcji pomiędzy briwaracetamem a ta-
kimi lekami jak: lakozamid, lamotrygina, klobazam, klonazepam, lewetiracetam, fenobarbital, oks-
karbazepina, fenytoina, pregabalina, kwas walproinowy, topiramat czy zonisamid. Jedynie stężenie 
epoksydu karbamazepiny, aktywnego metabolitu karbamazepiny, było zwiększone około dwukrot-
nie w porównaniu z wartościami wyjściowymi ze względu na hamowanie przez briwaracetam hy-
drolazy epoksydowej (enzymu metabolizującego epoksyd karbamazepiny) (Moseley i in., 2019). Nie 
stwierdzono jednak związku między stężeniem epoksydu karbamazepiny a objawami niepożąda-
nymi (Fakhoury i in., 2015). 

Wpływ briwaracetamu na farmakokinetykę karbamazepiny u dorosłych z padaczką został do-
datkowo oceniony w otwartym badaniu I fazy, w którym stopniowo zwiększano dawkę leku. U pa-
cjentów leczonych karbamazepiną lub karbamazepiną i walproinianem stężenie epoksydu karbama-
zepiny w osoczu było około dwukrotnie wyższe w skojarzeniu z briwaracetamem podawanym dwa 
razy na dobę. Natomiast nie stwierdzono zmian w stężeniu karbamazepiny lub walproinianu, a także 
żadnych klinicznych działań niepożądanych. Dlatego nie jest wymagana modyfikacja dawki briwara-
cetamu przy jednoczesnym stosowaniu z karbamazepiną czy walproinianem (Sargentini-Maier i in., 
2016).  

Na podstawie badania in vitro stwierdzono, że briwaracetam słabo hamuje metabolizm fenyto-
iny poprzez wpływ na CYP2C19. Analiza interakcji farmakokinetycznych u pacjentów z padaczką wy-
kazała, że ponadterapeutyczna dawka briwaracetamu wynosząca 400 mg/dobę zwiększała ekspozy-
cję na fenytoinę o około 20%, w wyniku czego nie przewiduje się, że zalecane dawki briwaracetamu 
będą miały wpływ na ekspozycję na fenytoinę (Moseley i in., 2020).  

U zdrowych kobiet nie zaobserwowano interakcji między briwaracetamem w dawce 
100 mg/dobę a złożonymi doustnymi środkami antykoncepcyjnymi: 30 µg etynyloestradiolu, 150 µg 
lewonorgestrelu (Stockis i in., 2014). Natomiast subterapeutyczna dawka briwaracetamu, 
tj. 400 mg/dobę, i jednoczesne stosowanie antykoncepcji, u zdrowych kobiet spowodowały zmniej-
szenie o 27% stężenia etynyloestradiolu i o 23% lewonorgestrelu w osoczu. Jednakże nie zaobser-
wowano zmian stężeń hormonów endogennych, a u żadnej z kobiet nie wystąpiła owulacja (Stockis 
i in., 2013).  

Chociaż nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych między briwa-
racetamem a alkoholem, doniesiono, że podawanie briwaracetamu zwiększa wpływ alkoholu na 
funkcje psychoruchowe, uwagę i pamięć u zdrowych mężczyzn (Watanabe, 2016). W przeciwień-
stwie do lewetiracetamu briwaracetam nie jest substratem transporterów MDR1, MRP1 i MRP2 
(Moseley i in., 2020). Jak udowodniono na podstawie wcześniejszych badań, molekuły te są istotnie 
związane z padaczką lekooporną (Löscher i in., 2011). Zatem w tym przypadku briwaracetam zyskuje 
znaczącą przewagę nad swoim poprzednikiem lewetiracetamem. 
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Tabela 2. Interakcje briwaracetamu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (oprac. na podstawie: 

Moseley i in., 2019; Moseley i in., 2020). 

Lek przeciwpadaczkowy podawany 

jednocześnie 

Wpływ leków przeciwpa-

daczkowych na stężenie 

briwaracetamu  

w osoczu 

Wpływ briwaracetamu na 

stężenie leków przeciwpa-

daczkowych  

w osoczu 

Karbamazepina 

AUC 29% ↓ 

Cmax 13% ↓ 

Brak konieczności 

modyfikacji dawki 

Karbamazepina – brak 

Epoksyd karbamazepiny 

↑(patrz powyżej w tekście)  

Brak konieczności 

modyfikacji dawki 

Klobazam Brak danych Brak 

Klonazepam Brak danych Brak 

Lakozamid Brak danych Brak 

Okskarbazepina Brak 
Brak (pochodna monohydrok-

sylowa, MHD) 

Fenobarbital 

AUC 19% ↓ 

Brak konieczności 

modyfikacji dawki 

Brak 

Fenytoina 

AUC 21% ↓ 

Brak konieczności  

modyfikacji dawki 

Brak 

AUC 20% ↑ 

Cmax 20% ↑ 

Pregabalina Brak danych Brak 

Topiramat Brak Brak 

Kwas walproinowy Brak Brak 

Zonisamid Brak danych Brak 

 

2. Lakozamid 

Kolejny lek przeciwpadaczkowy nowej generacji, lakozamid (Ryc. 2), jest aminokwasem funkcjonali-
zowanym o budowie chemicznej opartej na cząsteczce D-seryny i właściwościach amfifilowych (Bey-
doun i in., 2009). Według systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS) należy do klasy I. Wskazuje 
to na jego dobrą rozpuszczalność w wodzie, umożliwiającą szybkie i całkowite wchłonięcie leku po 
podaniu doustnym, oraz wysoką przenikalność przez bariery biologiczne, a dzięki lipofilności również 
przez barierę krew–mózg (Cawello, 2015). 
 

 

Rycina 2. Struktura chemiczna lakozamidu (Rogawski i in., 2015). 

2.1. Mechanizm działania leku 

Lakozamid, w przeciwieństwie do innych leków przeciwpadaczkowych, takich jak karbamazepina czy 
lamotrygina, nie wpływa na szybką inaktywację kanału sodowego bramkowanego napięciem, na 
właściwości aktywacyjne oraz stan spoczynkowy lub zamknięty tego kanału. Natomiast w sposób 
wybiórczy nasila powolną inaktywacje kanałów sodowych zależnych od napięcia (Doty i in., 2007; 
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Rogawski i in., 2015), co powoduje normalizację progów aktywacji oraz zmniejszenie patofizjologicz-
nej aktywności komórek nerwowych i poprawia w efekcie kontrolę nadpobudliwości neuronów 
(Doty i in., 2007). 

Ponadto lakozamid wiąże się z pośredniczącym w odpowiedzi na kolapsynę białkiem-2 (CRMP-2) 
(Kellinghaus 2009), co w konsekwencji hamuje zespół mikrotubul oraz wzrost neurytów (Liu i in., 
2016). Białka z rodziny CRMP (ang. collapsin response mediator protein) są zaangażowane w regula-
cję rozwoju układu nerwowego (Abramowicz i Gos, 2015), a CRMP-2 bierze udział w różnicowaniu 
neuronalnym (Inagaki i in., 2001). Wiadomo, że neurony składają się z dwóch strukturalnie i funk-
cjonalnie różnych części: aksonu (neurytu) oraz dendrytów. Wydłużenie jednego z niedojrzałych 
neurytów jest niezbędne do specyfikacji aksonu. Białko CRMP-2 indukuje agregację mikrotubul w re-
jonie stożka wzrostu, co w efekcie stymuluje wzrost aksonu. Natomiast fosforylacja CRMP-2 powo-
duje odłączenie się białka od mikrotubul, prowadzi to do zapadnięcia się stożka wzrostu i zahamo-
wania wydłużania się aksonu (Abramowicz i Gos, 2015). 

Jak już wcześniej wspomniano, CRMP-2 jest białkiem cytozolowym pośredniczącym w polary-
zacji neuronów, czyli specyfikacji na akson i dendryt oraz wzroście aksonów. Jego wysoką ekspresję 
obserwuje się w rozwijającym się układzie nerwowym. Ważną rolę w tych procesach odgrywa ufos-
forylowana forma tego białka (Wang i in., 2018). 

W piśmiennictwie podkreśla się znaczącą rolę białka CRMP-2 w neurofizjologii oraz patogenezie 
chorób ośrodkowego układu nerwowego. Stwierdzono, że ekspresja i/lub modyfikacje potransla-
cyjne tego białka są wyraźnie zmienione w chorobie Alzheimera, schizofrenii i prawdopodobnie rów-
nież w przypadku innych chorób (Hensley i in., 2011). 

2.2. Aktywność farmakologiczna lakozamidu w badaniach przedklinicznych 

2.2.1. Badania dotyczące aktywności przeciwpadaczkowej 

Wang i in. (2018) przeprowadzili badanie, którego celem była ocena skuteczności lakozamidu 
w ograniczeniu strat komórek nerwowych w obrębie hipokampa oraz w hamowaniu tworzenia włó-
kien kiciastych (hipokampa) (ang. mossy fiber sprouting, MFS) u szczurów ze stanem padaczkowym 
indukowanym wstrzyknięciem kwasu kainowego. W trakcie doświadczenia zbadano zależność mię-
dzy lakozamidem, ekspresją białka CRMP-2 oraz MFS (Wang i in., 2018). 

Stan padaczkowy, czyli czynność napadowa trwająca dłużej niż 30 minut, jest stanem zagroże-
nia życia, który może prowadzić do rozwoju przewlekłej padaczki. Okres bezobjawowy trwający od 
wystąpienia stanu padaczkowego do pojawienia się pierwszego spontanicznego napadu nawracają-
cego może wynosić od kilku miesięcy do kilku lat. W tym czasie można zaobserwować zachodzące 
w obrębie hipokampa zmiany morfologiczne polegające na utracie neuronów oraz wystąpieniu MFS 
(Wang i in., 2018). Stan padaczkowy prowokowano w znieczuleniu poprzez wstrzyknięcie kwasu ka-
inowego do ciała migdałowatego szczura. Zmiany ekspresji białka CRMP-2 zbadano metodą Western 
blot, natomiast zmiany histologiczne – poprzez specyficzne barwienie martwych komórek i MFS. 
Autorzy stwierdzili, że następstwem stanu padaczkowego był podwyższony poziom ekspresji 
CRMP-2 oraz obniżona ekspresja p-CRMP-2. Podanie lakozamidu odwróciło ten efekt, a także stłu-
miło spontaniczne, nawracające napady. Zaobserwowano również zmniejszenie zarówno MFS, jak 
i strat komórek nerwowych w obrębie hipokampa (Wang i in., 2018). 

Wyniki tego badania sugerują, że oprócz skuteczności przeciwnapadowej lakozamid wykazuje 
też działanie neuroprotekcyjne oraz hamuje rozwój padaczki. Prawdopodobnie białko CRMP-2 jest 
zaangażowane w mechanizm, dzięki któremu lakozamid hamuje MFS i może okazać się nowym ce-
lem terapeutycznym w leczeniu epileptogenezy (Wang i in., 2018). 

Natomiast Luszczki i in. (2017) przeprowadzili badanie na myszach, którego celem była ocena 
interakcji pomiędzy retigabiną a lakozamidem. Uzyskali pozytywne wyniki i stwierdzili, że taka po-
stać terapii skojarzonej mogłaby okazać się korzystna również u pacjentów z lekooporną padaczką 
(Luszczki i in., 2017). 
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2.2.2. Badania dotyczące innych kierunków działania lakozamidu 

NEUROPATIE 

Solmaz i in. (2015) przeprowadzili badanie, którego celem była ocena działań lakozamidu: przeciw-
zapalnego oraz hamującego proces peroksydacji lipidów. W trakcie doświadczenia mierzono ekspre-
sję czynnika martwicy nowotworu (TNF-alfa), białka C-reaktywnego (CRP), aldehydu malonowego 
(MDA) oraz krwinek białych (WBC). Wykorzystano również elektroneuromiografię pozwalającą oce-
nić składowy potencjał czynnościowy mięśni. Eksperyment przeprowadzono u szczurów w krytycz-
nym stadium neuropatii indukowanym sepsą. Stan krytyczny neuropatii (CIN) może wystąpić w prze-
biegu chorób z ciężką reakcją układową, szczególnie w sepsie, a najbardziej widoczną cechą kliniczną 
jest osłabienie mięśni. W trakcie doświadczenia gryzonie zostały przydzielone do pięciu grup. Pierw-
szą grupę (kontrolną) stanowiły zwierzęta nieoperowane, drugą – poddane „operacji placebo”. Trzy 
kolejne grupy miały wykonane zabiegi podwiązania i nakłucia jelita ślepego (CLP). Grupa trzecia była 
nieleczona, natomiast czwartej podawano 20 mg/kg, a piątej 40m g/kg lakozamidu. Na podstawie 
analizy uzyskanych wyników stwierdzono, że lakozamid, ze względu na swoje właściwości przeciw-
zapalne oraz hamowanie peroksydacji lipidów, może mieć korzystne działanie w początkowym eta-
pie stanu krytycznego neuropatii indukowanego sepsą (Solmaz i in., 2015). 

UZALEŻNIENIE OD ALKOHOLU 

Sharma i in. (2019) przeprowadzili eksperyment, którego celem była ocena wpływu lakozamidu na 
indukowane etanolem warunkowane preferencje miejsca (CPP) oraz rolę białka CRMP-2 w tym pro-
cesie. Oceniono też wpływ lakozamidu na zachowania powiązane z odstawieniem etanolu, niepokój 
oraz przygnębienie (Sharma i in., 2019). Warunkowana preferencja miejsca to standardowy przed-
kliniczny model behawioralny wykorzystywany w badaniach na zwierzętach, często w kierunku uza-
leżnień (Prus i in., 2009). Badanie zostało przeprowadzone u myszy, a z analizy otrzymanych danych 
wynika, że lakozamid zmniejszał warunkowaną preferencje miejsca indukowaną etanolem, prawdo-
podobnie poprzez zmniejszenie poziomu CRMP2 w regionie hipokampa. Natomiast lek nie łagodził 
objawów odstawienia etanolu, jakkolwiek autorzy sugerują, że lakozamid powinien być dalej badany 
w aspekcie uzależnienia od etanolu (Sharma i in., 2019). We wcześniej przeprowadzonych badaniach 
na gryzoniach inni autorzy stwierdzili, że lakozamid podawany ogólnoustrojowo zmniejszał ilość spo-
żywanego alkoholu (Liu i in., 2016). 

CHOROBA ALZHEIMERA 

Badanie opracowane przez Bang i in. (2015) miało na celu sprawdzenie wpływu lakozamidu poda-
wanego dootrzewnowo na pamięć oraz poziom deacetylazy histonów w mózgu szczura. Do oceny 
wykorzystano szczury z amnezją indukowaną za pomocą skopolaminy (3 mg/kg i.p.), które poddano 
następnie takim testom behawioralnym jak uniesiony labirynt krzyżowy, test rozpoznawania przed-
miotu oraz labirynt ramion promienistych. Zbadano również poziom acetylocholinoesterazy i dea-
cetylazy histonów w korze mózgowej. Lakozamid podawany szczurom w dawce 30 mg/kg znacząco 
skracał czas ich przejścia z otwartego do zamkniętego ramienia (w teście uniesionego labiryntu krzy-
żowego). W teście rozpoznawania przedmiotu istotnie wydłużał czas przebywania w okolicy zna-
nego przedmiotu, a skracał go w przypadku nieznanego obiektu. W teście labiryntu ramion promie-
nistych zauważono, że lakozamid w dawce 30 mg/kg zmniejszał ilość błędów popełnianych przez 
zwierzęta w testach przeprowadzonych po 1 h, 3 h oraz 24 h od podania leku. Powyższe wyniki wska-
zują, że lakozamid łagodzi zaburzenia pamięci prawdopodobnie w wyniku hamowania deacetylazy 
histonów. Nie obserwowano zmian w poziomie acetylocholinoesterazy u szczurów. Autorzy suge-
rują, że korzystny wpływ leku na procesy pamięciowe stwarza perspektywę wykorzystania go w le-
czeniu choroby Alzheimera (Bang i in., 2015). 
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2.3. Pozycja kliniczna lakozamidu 

2.3.1. Wskazania do stosowania leku 

Lakozamid jest lekiem dopuszczonym do stosowania w Unii Europejskiej oraz Stanach Zjednoczo-
nych w monoterapii i terapii wspomagającej w leczeniu napadów częściowych oraz częściowych 
wtórnie uogólnionych u cierpiących na padaczkę dorosłych, młodzieży i dzieci powyżej 4 roku życia 
(Hoy, 2018). 

Vossler i in. (2016) przeprowadzili badanie skuteczności i bezpieczeństwa lakozamidu stosowa-
nego w długotrwałej monoterapii u pacjentów cierpiących na napady częściowe. Badaniem objęto 
osoby w wieku 16–69 lat, którym podawano lek w dawce od 100 mg/dobę do 800 mg/dobę (średnia 
dawka 500 mg). Wykazano, że długotrwała terapia lakozamidem jest dobrze tolerowana przez osoby 
z napadami częściowymi. Ogólny profil bezpieczeństwa jest zgodny z obserwowanym w badaniu 
SP902; nie wyrażono nowych obaw dotyczących bezpieczeństwa, co potwierdza zasadność stoso-
wania tego leku w monoterapii napadów częściowych u dorosłych (Vossler i in., 2016). 

Wcześniej Chung i in. (2010) przeprowadzili badanie, którego celem była ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa lakozamidu stosowanego w dawce 400 mg/dobę i 600 mg/dobę w terapii wspo-
magającej u pacjentów z niekontrolowanymi napadami częściowymi (wtórnie uogólnione lub nie), 
którzy przyjmują jednocześnie od jednego do trzech leków przeciwpadaczkowych. Wieloośrodkowe, 
podwójnie zaślepione, randomizowane badanie zostało przeprowadzone na grupie pacjentów 
w wieku 16–70 lat. Pacjenci przyjmowali lakozamid w dawce 400 mg/dobę bądź 600 mg/dobę lub 
placebo. Dawka początkowa lakozamidu wynosiła 100 mg/dobę i była stopniowo zwiększana do uzy-
skania docelowej. W trakcie badania 82,1% pacjentów przyjmował jednocześnie od dwóch do trzech 
leków przeciwpadaczkowych, a były to: lewetiracetam, lamotrygina, karbamazepina, okskarbaze-
pina, fenytoina, topiramat, walproinian oraz zonisamid. 

Analiza uzyskanych danych wykazała, że terapia wspomagająca lakozamidem skutkuje zmniej-
szeniem częstości napadów częściowych (wtórnie uogólnionych lub nie) u pacjentów w wieku 16–
70 lat przyjmujących lek w dawce 400 mg/dobę bądź 600 mg/dobę (Chung i in., 2010). 

Lakozamid jest też dobrze tolerowanym i skutecznym lekiem przeciwpadaczkowym wykorzy-
stywanym w leczeniu lekoopornej padaczki częściowej oraz stanu padaczkowego u dzieci. Nie ma 
jednak wystarczających badań randomizowanych potwierdzających jego efektywność i bezpieczeń-
stwo stosowania u pacjentów pediatrycznych (Ortiz de la Rosa i in., 2018). 

2.3.2. Farmakokinetyka lakozamidu 

UWALNIANIE I WCHŁANIANIE LEKU 

Lakozamid podawany doustnie szybko i prawie całkowicie wchłania się z przewodu pokarmowego. 
Jego biodostępność wynosi 100% i nie zmienia się w obecności pokarmu (Halford i in., 2009; Bialer 
i in., 2004). Całkowite wchłonięcie leku zachodzi w ciągu 4 godzin (Halford i in., 2009), a maksymalne 
stężenie w osoczu osiąga się od 1 do 4 godzin po przyjęciu, zgodnie z liniowym wzrostem stężenia 
do dawki (Kellinghaus, 2009). Lek wykazuje nieznaczny efekt pierwszego przejścia (Doty i in., 2007). 

Bezpieczeństwo i tolerancja lakozamidu podawanego drogą doustną i dożylną są porówny-
walne. Wykazano to w randomizowanym badaniu z podwójnie ślepą próbą, podczas którego zastą-
piono lakozamid w formie doustnej dożylnym jego wlewem trwającym 30 i 60 minut (Doty i in., 2007; 
Biton i in., 2008). Stwierdzono, że zarówno biodostępność, jak i farmakokinetyka tej samej dawki 
leku podanej w formie wlewu dożylnego (po 30 i 60 minutach) oraz postaci doustnej są zbliżone 
(Doty i in., 2007). 
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STOPIEŃ WIĄZANIA LAKOZAMIDU Z BIAŁKAMI OSOCZA ORAZ DYSTRYBUCJA LEKU 

Stopień wiązania lakozamidu z białkami osocza zarówno u osób zdrowych, jak i pacjentów cierpią-
cych na napady częściowe jest niski i wynosi około 15%. Natomiast objętość dystrybucji wynosi 
0,6 l/kg, co oznacza, że lek rozmieszcza się we wszystkich płynach organizmu i wykazuje niskie po-
winowactwo do tkanek obwodowych i nie kumuluje się w organizmie (Cawello, 2015). 

METABOLIZM I WYDALANIE LEKU 

Biologiczny okres półtrwania lakozamidu wynosi 12–14 h u osób młodych, natomiast u osób star-
szych jest to 14–16 h (Cawello, 2015). Około 40% leku jest wydalany w postaci niezmienionej z mo-
czem (Beydoun i in., 2009; Abou-Khalil, 2016). Eliminacji nerkowej podlegają również produkty po-
wstające w wyniku przemian metabolicznych w wątrobie, głównie przy udziale izoenzymów 
CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 (Halford i in., 2009). Głównym metabolitem lakozamidu jest nieaktywny 
farmakologicznie O-desmetylolakozamid, który powstaje w wyniku demetylacji przy udziale cyto-
chromu CYP2C19 (Cawello, 2015). 

Po doustnym bądź dożylnym podaniu znakowanego radioizotopem lakozamidu stwierdzono 
około 95% radioaktywności w moczu oraz < 0,5% w kale (De Biase i in., 2017). Przy schemacie daw-
kowania dwa razy na dobę stan stacjonarny w osoczu uzyskuje się po 3 dniach stosowania leku (Be-
cerra i in., 2011). 

Generalnie podczas terapii lakozamidem nie ma potrzeby monitorowania jego stężenia we krwi 
(Halford i in., 2009). Stąd monitorowanie terapeutyczne leku (ang. Therapeutic Drug Monitoring, 
TDM) nie jest wykonywane rutynowo, jednakże są sytuacje, w których może okazać się ono przy-
datne. Dotyczy to pacjentów przyjmujących jednocześnie leki przeciwpadaczkowe indukujące en-
zymy wątrobowe, osób z obniżoną czynnością nerek bądź dializowanych oraz starszych (Schultz i in., 
2020). 

Z badania przeprowadzonego przez Yamamoto i in. (2020) wynika, że terapeutyczny monitoring 
lakozamidu okazał się klinicznie przydatny u pacjentów przyjmujących jednocześnie fenytoinę, kar-
bamazepinę czy fenobarbital, co pozwalało na indywidualizację terapii (Yamamoto i in., 2020). 

Farmakokinetyka lakozamidu u dzieci w przedziale wiekowym ≥ 4 i < 16 jest podobna jak u do-
rosłych (Hoy, 2018). 

2.3.3. Bezpieczeństwo stosowania lakozamidu 

2.3.3.1. Przeciwwskazania i ograniczenia w stosowaniu lakozamidu 

Zaburzenie czynności nerek może prowadzić do wielu zmian w profilu farmakokinetycznym leków 
oraz ich metabolitów. Lakozamid jest eliminowany głównie przez nerki, dlatego ważna jest ocena 
wpływu zaburzeń funkcjonowania nerek na farmakokinetykę leku (Cawello i in., 2013). 

Z badania przeprowadzonego przez Cawello i in. (2013) wynika, że w przypadku chorych z ła-
godnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki 
lakozamidu. Natomiast jest to konieczne u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek. Po-
nadto należy rozważyć uzupełnienie dawki u chorych dializowanych, ponieważ około 50% lakoza-
midu jest usuwane z osocza w trakcie hemodializy (Cawello i in., 2013). 

Zmniejszenie dawki o 25% jest zalecane u pacjentów z klirensem kreatyniny mniejszym niż 
30 ml/min, schyłkową niewydolnością nerek oraz łagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czyn-
ności wątroby. Natomiast lek przeciwwskazany jest u pacjentów z ciężką niewydolnością wątroby 
(Farrokh i in., 2019). 

Lakozamid należy też stosować ostrożnie u pacjentów kardiologicznych z rozpoznanymi zabu-
rzeniami układu bodźco-przewodzącego serca, takimi jak blok przedsionkowo-komorowy I, II lub 
wyższych stopni, w zespole chorej zatoki bez rozrusznika serca, a także w kanałopatiach sodowych 
(Zespół Brugadów). Większej uwagi podczas terapii lakozamidem wymagają pacjenci z ciężkimi cho-
robami mięśnia sercowego (niedokrwienie lub niewydolność) oraz strukturalnymi chorobami serca, 
a także stosujący jednocześnie leki wydłużające odstęp PR. U takich pacjentów zaleca się wykonanie 
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badania EKG zarówno przed rozpoczęciem terapii lakozamidem, jak i po osiągnięciu stanu stacjonar-
nego (Cawello i in., 2014). 

Zaleca się zachować ostrożność w przypadku jednoczesnego stosowania lakozamidu z silnymi 
inhibitorami CYP2C9 (np. flukonazolem) oraz CYP3A4 (np. klarytromycyną, ketokonazolem, rytona-
wirem) (Mula, 2016). 

Farmakoterapia lakozamidem powinna być spersonalizowana i uwzględniać działania niepożą-
dane w grupach podwyższonego ryzyka. 

2.3.3.2. Działania niepożądane leku 

TERAPIA WSPOMAGAJĄCA W NAPADACH CZĘŚCIOWYCH U DOROSŁYCH 

Najczęściej pojawiające się w trakcie terapii lakozamidem objawy niepożądane to: zawroty i bóle 
głowy, nudności oraz diplopia, czyli podwójne widzenie (z czego zawroty głowy, nudności oraz di-
plopia są uważane za związane z lekiem). Częstość występowania tych objawów wynosiła ≥ 10% dla 
całej grupy badanych przyjmujących lakozamid w dawkach 200 mg/dobę, 400 mg/dobę lub 
600 mg/dobę. W przypadku stosowania dawek 200 mg/dobę i 400 mg/dobę diplopia i nudności wy-
stępowały rzadziej (Biton i in., 2015).  

Poważne skutki uboczne (SAEs) obserwowane u ≥ 1% leczonych lakozamidem to drgawki, za-
wroty głowy oraz oczopląs. Drgawki występowały z równą częstością (1,1% badanych) u stosujących 
200 mg/dobę lub 400 mg/dobę lakozamidu, a także w przypadku pacjentów otrzymujących placebo. 
Pozostałe objawy odnotowano u leczonych dawką 600 mg/dobę z częstością 1,5% dla zawrotów 
głowy i 1,0% dla oczopląsu (Biton i in., 2015). 

MONOTERAPIA LAKOZAMIDEM W NAPADACH CZĘŚCIOWYCH U DOROSŁYCH 

W trakcie monoterapii lakozamidem pacjenci zgłaszali występujące bardzo często zawroty i bóle 
głowy, nudności oraz infekcje górnych dróg oddechowych. Rzadziej pojawiały się omdlenia, zapale-
nie jamy nosogardła i uczucie zmęczenia (Vossler i in., 2016). 

Ponadto zaobserwowano wystąpienie SAEs takich jak drgawki oraz omdlenia, odpowiednio 
u 2,7% i 0,7% badanych, nieznacznie częściej u stosujących dawki powyżej 300 mg/dobę (Vossler 
i in., 2016). 

WPŁYW LEKU NA UKŁAD SERCOWO-NACZYNIOWY 

Jak wynika z badań na grupie pacjentów, którym podawano 200 mg, 400 mg lub 600 mg lakozamidu 
dziennie, lek nie powoduje wydłużenia odcinka QT oraz zaburzeń rytmu serca. Po 12 tygodniach 
leczenia zmiany szerokości zespołów QRS u pacjentów otrzymujących 200 mg i 400 mg leku bądź 
placebo były zbliżone. Jedynie u pacjentów otrzymujących 600 mg zaobserwowano nieznaczne po-
szerzenie QRS, a u nielicznych pacjentów wystąpił blok przedsionkowo-komorowy, ale jedynie 
pierwszego stopnia (Rudd i in., 2015). 

Z badań, których celem była obserwacja wpływu lakozamidu na pracę serca, wynika, że stoso-
wanie tego leku w zalecanej maksymalnej dawce (tj. 400 mg/dobę) nie koreluje z wywołaniem efek-
tów kardiologicznych u dorosłych pacjentów cierpiących na POS. Wykazano jednak niewielkie daw-
kozależne wydłużenie odstępu PR (Rudd i in., 2015). 

Kropeit i in. (2015) stwierdzili, że lakozamid (≤ 800 mg/dobę) nie wydłuża odstępu QTc, czyli 
skorygowanego odcinka QT, natomiast powoduje niewielki, związany z dawką wzrost średniego od-
stępu PR (Kropeit i in., 2015). 

Inni autorzy podkreślają, że należy zachować ostrożność podczas stosowania lakozamidu przez 
pacjentów z zaburzeniami przewodnictwa serca lub kanałopatiami związanymi z jonami sodu, przyj-
mujących leki powodujące wydłużenie odstępu PR oraz z ciężkimi chorobami serca (zawał oraz nie-
wydolność mięśnia sercowego) (Biton i in., 2015; Rudd i in., 2015). 
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Brak wpływu długoterminowej terapii lakozamidem na rytm serca (HR) oraz wydłużenie od-
cinka QT wykazano również w innym badaniu stwierdzającym, że średni odstęp PR, a także czas 
trwania QRS uległy jedynie niewielkiemu, nieistotnemu klinicznie wydłużeniu (Vossler i in., 2016). 

WPŁYW LEKU NA OŚRODKOWY UKŁAD NERWOWY 

W 2013 roku opisano pierwszy przypadek wystąpienia psychozy u pacjenta cierpiącego na lekoo-
porną padaczkę częściową, po tygodniu leczenia wspomagającego lakozamidem (Chatzistefanidis 
i in., 2013). Podczas innych badań nie stwierdzono przypadków zachowań samobójczych w takiej 
grupie pacjentów (Vossler i in., 2016).  

W trakcie terapii lakozamidem ryzyko popełnienia samobójstwa lub wystąpienie objawów psy-
chotycznych jest niskie i bardziej prawdopodobne w trakcie większych badań klinicznych. Niektórzy 
pacjenci doświadczają tego typu działań niepożądanych i nawet przerywają z ich powodu leczenie 
(Jiyuan Li i in., 2020). Nie stwierdzono jednak istotnej zależności między dawką lakozamidu a konse-
kwencjami psychiatrycznymi. Ryzyko pojawienia się objawów psychotycznych jest niskie (0,3–3,1%), 
ale stosunkowo duża ich część skutkuje przerwaniem terapii (Jiyuan Li i in., 2020). Nie ma dowodów, 
że zdarzenia samobójcze u pacjentów leczonych lakozamidem były częstsze w porównaniu ze stosu-
jącymi inne leki przeciwpadaczkowe (Jiyuan Li i in., 2020). 

WPŁYW LEKU NA PARAMETRY LABORATORYJNE ORAZ ŻYCIOWE 

Nie wykazano wpływu lakozamidu stosowanego w terapii długotrwałej na parametry laboratoryjne 
oraz życiowe (puls, ciśnienie tętnicze) (Vossler i in., 2016). Nie zaobserwowano też zmian w wyni-
kach badań laboratoryjnych (hematologia, chemia kliniczna oraz analiza moczu) oraz mierzonych 
parametrach życiowych (Chung i in., 2010). 

INNE DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

W trakcie terapii lakozamidem występuje niskie ryzyko pojawienia się wysypki i obrzęków obwodo-
wych (częstość podobna w grupie otrzymującej placebo) oraz uczucia senności. Obserwowany jest 
również minimalny wpływ na masę ciała, ze średnimi zmianami w stosunku do wyjściowej masy ciała 
po 18 tygodniach ekspozycji. W grupie placebo jest to zmiana na poziomie +0,6 kg, natomiast +0,1 kg 
dla lakozamidu w dawce 400 mg/dobę oraz +0,2 kg w przypadku dawki 600 mg/dobę (Chung i in., 
2010). 

2.3.4. Interakcje z innymi lekami 

Verrotti i in. (2020) przeprowadzili meta-analizę danych z baz MEDLINE oraz EMBASE, dotyczącą 
interakcji farmakodynamicznych między lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentów poddanych far-
makoterapii. Jej wyniki wskazują, że skojarzenie lakozamidu z innymi blokerami kanałów sodowych 
przynosi znacznie mniejszą korzyść niż oczekiwano (tzn. skuteczność przeciwpadaczkowa politerapii 
jest mniejsza w porównaniu ze skutecznością przewidywanej na podstawie sumy poszczególnych 
leków), a neurotoksyczność tych leków wykazuje synergizm. Natomiast lakozamid stosowany w mo-
noterapii cechuje się dużą skutecznością (Verrotti i in., 2020). 

Cawello i in. (2012) przeprowadzili badanie w grupie zdrowych ochotników, którego celem była 
ocena wpływu lakozamidu na farmakokinetykę kwasu walproinowego (próba A) oraz kwasu walpro-
inowego na farmakokinetykę lakozamidu (próba B). W trakcie badania nie zaobserwowano istot-
nych zmian w okresie półtrwania kwasu walproinowego i lakozamidu stosowanych jednocześnie 
w stosunku do monoterapii. Sugeruje to, że nie ma istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycz-
nych między lakozamidem a kwasem walproinowym (Cawello i in., 2012). 

Ci sami autorzy zbadali też ryzyko wystąpienia interakcji farmakokinetycznych między lakoza-
midem i karbamazepiną w grupie zdrowych ochotników. Próba (A) sprawdzała wpływ karbamaze-
piny na profil farmakokinetyczny lakozamidu, natomiast próba (B) – odwrotną sytuację. Stwierdzono, 
że obydwa leki są dobrze tolerowane oraz wykazują niski potencjał ryzyka wystąpienia interakcji 
farmakokinetycznych (Cawello i in., 2010). 
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Przeprowadzono również badanie wpływu lakozamidu na farmakokinetykę i farmakodynamikę 
warfaryny. Zaobserwowano, że lek w dawce 400 mg/dobę nie powodował zmian w farmakokinetyce 
warfaryny przyjmowanej w dawce 25 mg. Również poziom działania antykoagulacyjnego warfaryny 
nie ulegał zmianie, co wskazuje na brak potrzeby korygowania jej dawki w przypadku stosowania 
łącznie z lakozamidem (Stockis i in., 2013).  

Cawello i in. (2013) przeprowadzili badanie na grupie zdrowych wolontariuszek, którego celem 
było ustalenie wpływu lakozamidu na skuteczność doustnego środka antykoncepcyjnego zawierają-
cego etynyloestradiol (0,03 mg) oraz lewonorgestrel (0,15 mg) (Cawello i in.,2013). Stwierdzono, że 
równoczesne przyjmowanie leku ze środkami antykoncepcyjnymi nie powoduje klinicznie istotnych 
interakcji i nie wiąże się z ryzykiem utraty kontroli napadów oraz niepowodzenia antykoncepcji (Ca-
wello i in., 2013). 

W innym badaniu ci sami autorzy poddali ocenie farmakokinetykę omeprazolu i lakozamidu 
stosowanych w monoterapii bądź w skojarzeniu. Wykazali, że u zdrowych mężczyzn z prawidłową 
aktywnością CYP2C19 lakozamid nie wpływa na farmakokinetykę pojedynczej dawki omeprazolu, 
a wielokrotne przyjmowanie omeprazolu nie wpływa na farmakokinetykę pojedynczej dawki lako-
zamidu. Jednakże zaobserwowano spadek powstawania głównego metabolitu lakozamidu, czyli 
O-desmetylolakozamidu (nieaktywny farmakologicznie) o około 60%. Ogólnie łączne stosowanie ba-
danych leków było dobrze tolerowane przez pacjentów (Cawello i in., 2014). 

Lakozamid, ze względu na niski stopień wiązania się z białkami osocza (poniżej 15%), nie stwarza 
też ryzyka interakcji związanej z wypieraniem innych leków z tych połączeń (Hoy, 2013). 

3. Aktywność neuroprotekcyjna wybranych leków przeciwpadaczkowych  

3.1. Wprowadzenie; neurodegeneracja, neuroprotekcja 

Obok innych leków także leki przeciwpadaczkowe nowej generacji zaczęły wzbudzać zainteresowa-
nie jako potencjalne substancje neuroprotekcyjne. W zwierzęcych modelach niedotlenienia niedo-
krwiennego komórek nerwowych wykazano neuroprotekcyjne działanie wielu leków z tej grupy. 
W niniejszym podrozdziale zostaną przedstawione badania dotyczące topiramatu, czyli leku o udo-
wodnionej aktywności przeciwdrgawkowej i neuroprotekcyjnej, lewetiracetamu, którego analogiem 
jest briwaracetam, a także najnowszych przedstawicieli grupy leków przeciwdrgawkowych, czyli la-
kozamidu czy briwaracetamu. 

NEURODEGENERACJA 

Neurodegeneracja to uszkodzenie i obumieranie komórek nerwowych. Ten przewlekły, patologiczny 
proces jest podłożem wielu chorób układu nerwowego, takich jak choroba Alzheimera, choroba Par-
kinsona, stwardnienie rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne czy pląsawica Huntingtona. W efek-
cie przewlekłych zmian dochodzi do śmierci komórek na drodze apoptozy z uruchomieniem mito-
chondrialnych mechanizmów. Jest to proces zależny od genów i związany z aktywacją proteolitycz-
nych kaspaz i endonukleaz degradujących DNA. W przypadku nekrozy w komórkach nerwowych 
transport jonowy jest zaburzony, a błona komórkowa zostaje uszkodzona. Zmiany neurodegenera-
cyjne obejmują również ostre uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego powstałe w wyniku 
udaru bądź urazu mózgu, stanu padaczkowego czy hipoglikemii (Bossy-Wetzel i in., 2004).  

Podstawowe mechanizmy neurodegeneracyjne to: ekscytotoksyczność, zaburzenia energe-
tyczne komórki i stres oksydacyjny. Ekscytotoksyczność jest jednym z głównych mechanizmów neu-
rotoksyczności. W warunkach uszkodzenia komórek nerwowych, np. podczas udaru lub urazu mó-
zgu, dochodzi do wyrzutu glutaminianu. Jego stężenie poza komórką rośnie i jest dla niej toksyczne. 
Jednocześnie utrzymuje się silna stymulacja glutaminergiczna receptorów NMDA. Dochodzi do na-
pływu jonów wapnia do komórki, która przeładowana wapniem uruchamia liczne enzymy: fosfoli-
pazy, endonukleazy i proteazy uszkadzające cytoszkielet komórki, błony komórkowe i DNA komórek 
nerwowych (Bossy-Wetzel i in., 2004). 
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Drugi mechanizm neurodegeneracji to niedokrwienie mózgu. Ograniczona podaż tlenu i glukozy 
do komórek nerwowych, na skutek stałego lub przejściowego obniżenia przepływu krwi, powoduje 
upośledzenie procesów energetycznych komórki. Błony komórek nerwowych tracą potencjał bło-
nowy, dochodzi do depolaryzacji, a następnie do aktywacji zależnych od napięcia kanałów wapnio-
wych oraz uwolnienia glutaminianu do przestrzeni komórkowej. Glutaminian kumuluje się w synap-
sie na skutek zaburzenia presynaptycznego wychwytu zwrotnego, co doprowadza do zwiększenia 
aktywacji receptorów NMDA. Poziom wapnia w komórce drastycznie wzrasta, co inicjuje apoptozę 
komórek poprzez proteazy, lipazy, endonukleazy, fosfolipazy i syntazy tlenku azotu (Bossy-Wetzel 
i in., 2004). 

Proces apoptozy może także zachodzić równolegle z nekrozą. Często trudno stwierdzić, który 
z procesów jest dominujący, dlatego wprowadzono termin aponekroza. Sygnałem do rozpoczęcia 
nekrozy jest wywołana wysokim poziomem glutaminianu aktywacja napięciowo-zależnych kanałów 
sodowych, związanych z receptorami AMPA. Dochodzi do depolaryzacji błony komórkowej, napływu 
jonów sodowych oraz wody do komórki, obrzęku komórek i zwężenia naczyń krwionośnych mózgu. 
Stres oksydacyjny jest również niekorzystny dla komórek nerwowych. Reaktywne formy tlenu wcho-
dzą w reakcje z lipidami, białkami i kwasami nukleinowymi. Zaburzają strukturę i funkcje błon biolo-
gicznych, zwłaszcza mitochondriów, retikulum endoplazmatycznego i błony neuronów, co prowadzi 
do śmierci komórki (Sendrowski i in., 2007).  

Procesy neurodegeracyjne zachodzące w komórkach OUN spowodowane nagłym niedoborem 
energii w wyniku niedotlenienia mózgu są zbliżone do tych obserwowanych podczas patologicznych 
wyładowań w padaczce. W obu przypadkach dochodzi do gwałtownej depolaryzacji błony, spowo-
dowanej postsynaptycznym napływem jonów sodowych oraz wapnia przez kanały zależne od napię-
cia, a także przez kanały bramkowane ligandami. Efektem tego jest zatrzymanie pompy sodowo-
potasowej i powolny wzrost poziomu potasu zewnątrzkomórkowego, a to w konsekwencji prowadzi 
do dalszej depolaryzacji. Dochodzi wówczas do wyrzutu aminokwasów pobudzających do szczeliny 
synaptycznej i zahamowania ich wychwytu zwrotnego. Aktywacja receptorów glutaminergicznych, 
zarówno NMDA, jak i metabotropowych, prowadzi do przeładowania komórek wapniem, co z kolei 
może zainicjować kaskadę procesów uszkadzających komórki: aktywację enzymów proteolitycznych 
niszczących cytoszkielet komórki oraz obrzęk. Powstają również wolne rodniki, które uszkadzają 
DNA, enzymy i białka strukturalne komórek. Wszystkie te zmiany prowadzą do apoptozy komórek 
OUN (Calabresi i in., 2003).  

Wyniki licznych badań wskazują, że neurodegeneracja jest zjawiskiem towarzyszącym padaczce. 
Stwierdzono również, że w przypadku padaczki skroniowej (jeden z rodzajów padaczki ogniskowej, 
do której dochodzi w wyniku wyładowań zachodzących w płacie skroniowym) na skutek utraty neu-
ronów dochodzi do zmniejszenia objętości hipokampa, co jest dobrze widoczne w badaniu z wyko-
rzystaniem rezonansu magnetycznego (MRI). U 60–70% pacjentów poddawanych operacji z powodu 
padaczki skroniowej obserwuje się utratę neuronów piramidowych warstwy CA1 i CA3 hipokampa, 
a także komórek wnęki oraz komórek ziarnistych, co może prowadzić do poważnych zaburzeń pro-
cesów pamięciowych (Pikanten i in., 1996). Dlatego też ważnym celem terapii chorych na padaczkę, 
oprócz kontrolowania częstości napadów drgawkowych, staje się włączenie do schematu farmako-
terapii leków, które będą wykazywały działanie neuroprotekcyjne. 

NEUROPROTEKCJA 

Neuroprotekcją nazywamy mechanizmy prowadzące do ochrony neuronów przed śmiercią i utratą 
właściwych funkcji w konsekwencji ostrych i przewlekłych zaburzeń neurologicznych. Celem neuro-
protekcji jest ograniczenie śmierci neuronów oraz ich dysfunkcji, a dzięki temu zachowanie przez jak 
najdłuższy czas najwyższej integralności komórek mózgu. Poszerzona wiedza dotycząca mechani-
zmów uszkodzenia mózgu doprowadziła do postępu w badaniach nad neuroprotekcją poprzez po-
dejmowanie prób wykorzystania leków o różnych mechanizmach działania. Aktywność neuropro-
tekcyjna leków przeciwpadaczkowych nowej generacji została potwierdzona w licznych badaniach 
przedklinicznych oraz obserwacjach klinicznych. 
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3.2. Topiramat 

Topiramat jest lekiem szeroko stosowanym poza padaczką, znajdującym obecnie zastosowanie 
także w terapii migreny, otyłości czy bólu neuropatycznego. Szczegółowy profil farmakologiczny 
tego leku został przedstawiony we wcześniejszych pracach (Grzesiak i Zalewska-Kaszubska, 2011; 
Wiesner i in., 2017). Topiramat był jednym z pierwszych leków przeciwpadaczkowych nowej gene-
racji badanych w kierunku aktywności neuroprotekcyjnej. Już w 1998 roku Yang i in. wykorzystali 
zwierzęcy model miejscowego niedokrwienia i zaobserwowali, że lek, w sposób zależny od dawki, 
znacząco zmniejszył deficyty neurologiczne, a także ograniczył obszar objęty niedokrwieniem (Yang 
i in., 1998). Właściwości neuroprotekcyjne topiramatu zostały potwierdzone również na modelu nie-
dokrwienia ogólnego. Zredukował on stopień upośledzenia motorycznego oraz ciężkość drgawek 
spowodowanych niedokrwieniem organizmu, a w najwyższej dawce zapobiegał większości histolo-
gicznych oznak niedokrwiennego uszkodzenia neuronów hipokampa. Podobne efekty zaobserwo-
wano po zastosowaniu fenytoiny, co sugeruje, że pomimo wielokierunkowego mechanizmu działa-
nia topiramatu jego aktywność neuroprotekcyjna może być związana z blokowaniem kanałów sodo-
wych (Edmonds i in., 2001).  

Lek wykazał działanie neuroprotekcyjne również w wielu innych modelach uszkodzenia neuro-
nów, m.in. w wyniku padaczki, stanu padaczkowego, niedokrwienia, uszkodzenia nerwu czaszko-
wego i gorączki z konwulsjami. Najwyższą skuteczność osiągał zastosowany bezpośrednio po niedo-
tlenieniu/niedokrwieniu (Lee i in., 2000).  

W zwierzęcym modelu niedokrwienia ogniskowego mózgu u myszy, indukującego stan padacz-
kowy, topiramat zmniejszał obszar dotknięty zawałem i stopień uszkodzenia komórek nerwowych 
(Kudin i in., 2004). Wiadomo, że brak tlenu i glukozy w przypadku niedokrwienia mózgu negatywnie 
wpływa na mitochondria komórek nerwowych, które przestają spełniać swoje funkcje. Natomiast 
dysfunkcja mitochondriów to główny czynnik prowadzący do śmierci komórek nerwowych. Zmniej-
szona podaż tlenu i energii przyczynia się do spadku potencjału na błonie mitochondrialnej we-
wnętrznej, co z kolei powadzi do obrzęku i uwalniania z mitochondrialnej przestrzeni międzybłono-
wej cytochromu c, który aktywuje kaskadę kaspaz i prowadzi do apoptozy komórki. Autorzy wykazali, 
że topiramat chroni komórkę, a szczególnie mitochondria, przed szkodliwym wpływem ischemii, 
co opóźnia tym samym śmierć neuronów (Kudin i in., 2004). 

Uszkodzenia mózgu wywoływane u mysich i szczurzych noworodków agonistami receptorów 
glutaminergicznych – kwasem ibotenowym (działającym na receptory NMDA i receptory metabo-
tropowe) czy S-bromowilardyną (działającą na receptory AMPA) – są zbliżone do uszkodzeń w prze-
biegu okołoporodowego porażenia mózgowego, charakteryzującego się zaburzeniem migracji neu-
ronów, drobnozakrętowością, torbielowatą leukomalacją przykomorową oraz niedokrwiennymi 
ubytkami (nekrozą) kory i prążkowia. W mysim modelu ekscytotoksyczności wykazano, że topiramat 
długotrwale chroni rozwijającą się istotę białą i korę mózgową przed działaniem S-bromowilardyny 
w sposób zależny od dawki (Sfaello i in., 2005). Nie wpływa natomiast znacząco na uszkodzenia spo-
wodowane kwasem ibotenowym. Ograniczenie ubytków istoty białej i szarej przez topiramat jest 
efektem zwiększonego przeżycia preoligodendrocytów, hamowania aktywacji mikrogleju, apoptozy 
neuronów i astrogliozy oraz zmniejszenia wyładowań neuronalnych. Inne badane w tym modelu leki 
przeciwpadaczkowe (diazepam, fenytoina oraz karbamazepina) nie wykazały działania neuroprotek-
cyjnego. Autorzy sugerują, że stwarza to podstawy do stwierdzenia, że topiramat może redukować 
objawy okołoporodowego porażenia mózgowego u ludzi (Sfaello i in., 2005). 

Właściwości neuroprotekcyjne topiramatu badano również w zwierzęcym modelu drgawek go-
rączkowych (Sendrowski i in., 2007). Wykazano, że długotrwałe lub nawracające drgawki gorącz-
kowe mogą doprowadzić do śmierci neuronów hipokampa, wrażliwych na napady padaczki. Ryzyko 
powikłań neurodegeneracyjnych wzrasta z czasem trwania napadów drgawkowych. Topiramat, 
w porównaniu z grupą kontrolną, chronił komórki nerwowe przed zaawansowanymi zmianami funk-
cji i zwiększał przeżycie neuronów podczas napadu drgawkowego. Po podaniu leku zmiany neuro-
degeneracyjne były mniejsze i znacznie bardziej rozproszone, szczególnie gdy był on podany przed 
indukowanym hipertermią napadem drgawek. Wyniki te wskazują na perspektywę wykorzystania 
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topiramatu u dzieci ze skłonnością do drgawek gorączkowych, co może zmniejszać ryzyko rozwoju 
padaczki w wieku dorosłym (Sendrowski i in., 2007). 

3.3. Lewetiracetam 

3.3.1. Badania przedkliniczne 

Kolejnym lekiem przeciwpadaczkowym, który nie tylko odgrywa istotną rolę w kontrolowaniu napa-
dów padaczkowych, lecz także wykazuje aktywność neuroprotekcyjną, jest lewetiracetam. Szerszy 
przegląd dotyczący ciekawego profilu farmakologicznego tego leku został opublikowany przez Pie-
trzaka i in. (2019). 

W 2001 roku w celu określenia właściwości neuroprotekcyjnych lewetiracetamu porównano 
jego aktywność z silnym, selektywnym i niekonkurencyjnym antagonistą NMDA (MK-801). Doświad-
czenie przeprowadzono na zwierzęcym modelu ogniskowego niedokrwienia mózgu. Po upływie 
24 godzin od trwającej 90 minut okluzji tętnicy środkowej mózgu szczury uśmiercono i zbadano roz-
ległość obszaru martwicy oraz rozmieszczenie tych zmian. Lewetiracetam i MK-801 podawano szczu-
rom przez dootrzewnowe wstrzyknięcia w bolusie 30 minut przed okluzją, a następnie w ciągłym 
24-godzinnym wlewie. Jedna grupa otrzymała lewetiracetam w dawce 5,5 mg/kg, 11 mg/kg, 
22 mg/kg i 44 mg/kg masy ciała przed okluzją, a następnie we wlewie ciągłym odpowiednio w dawce 
1,25 mg/kg/h, 2,6 mg/kg/h, 5,1 mg/kg/h i 10,2 mg/kg/h, natomiast grupie drugiej podano MK-801 
w dawce 0,04 mg/kg, 0,12 mg/kg i 0,40 mg/kg przed okluzją i odpowiednio w dawkach 
0,036 mg/kg/h, 0,108 mg/kg/h i 0,360 mg/kg/h w 24-godzinnym wlewie ciągłym. Zaobserwowano, 
że lewetiracetam, zależnie od dawki, stopniowo zmniejszał rozległość zawału u badanych gryzoni. 
Podany w najwyższej dawce ograniczył rozległośc zawału o 33% w porównaniu z grupą kontrolną, 
natomiast najniższa dawka (5,5 mg/kg) nie wpływała na zmniejszenie obszaru martwicy mięśnia ser-
cowego. Podawanie MK-801 zredukowało rozległość zawału odpowiednio o 49%, 51% i 74%, jednak 
jedynie najwyższa dawka związku (0,40 mg/kg) wywołała efekt istotny statystycznie. Antagoniści re-
ceptorów NMDA, w tym wykorzystany w badaniu MK-801, wykazują efektywne działanie ochronne 
na komórki nerwowe, a warunki hipotermii mogą nasilać ich aktywność. Jednakże ich kliniczne wy-
korzystanie nie jest możliwe ze względu na działania niepożądane (Hanon i in., 2001). 

W badaniu na innym modelu doświadczalnym wykazano zdolność lewetiracetamu do ochrony 
komórek nerwowych przed toksycznym działaniem kwasu kainowego. Badanie przeprowadzone zo-
stało na szczurach, u których uszkodzenie mózgu wywołano przez dootrzewnowe podanie kwasu 
kainowego w dawce 10 mg/kg m.c., a lewetiracetam podawano w dawce 50 mg/kg. Grupę kontrolną 
w eksperymencie stanowiły zwierzęta z pozornym uszkodzeniem. Zmiany behawioralne zachodzące 
u szczurów obserwowano w ciągu 6 godzin od podania toksyny. Po upływie tego czasu zwierzęta 
uśmiercono i badano poziom aldehydu malonowego (MDA), glutationu (GSH) oraz mRNA dla inter-
leukiny-1 (IL-1) w korze oraz międzymózgowiu. Stwierdzono, że dootrzewnowe podawanie leweti-
racetamu zmniejsza poziom MDA, GSH oraz IL-1, co wskazuje na jego neuroprotekcyjną aktywność 
(Marini i in., 2004). 

Inni autorzy ocenili wpływ lewetiracetamu na proces neuroregeneracji po penetrującym, bali-
stycznym uszkodzeniu przedniej części mózgu u szczurów. Zwierzęta otrzymywały lek przez cewnik 
do prawej żyły szyjnej. W trakcie badania zastosowano dwa schematy dawkowania leku: 50 mg/kg 
masy ciała podawano dwa razy dziennie przez 3 dni lub dwa razy dziennie przez 10 dni. Uszkodzenie 
mózgu u zwierząt wykonano przy użyciu kontrolowanego komputerowo urządzenia do symulowa-
nego urazu balistycznego, podłączonego do specjalnie zaprojektowanej sondy. Ubytki neurologiczne 
oceniono przy pomocy odpowiedniej 12-punktowej skali neurologicznej (NS) 30 minut po zabiegu 
(przed rozpoczęciem podawania leku) oraz po 1, 3, 7, 14 i 21 dniach po urazie. Autorzy do pomiaru 
koordynacji ruchowej i równowagi szczurów posłużyli się testem rotarod, a funkcje kognitywne i pa-
mięć przestrzenną ocenili przy wykorzystaniu labiryntu wodnego Morrisa. Na podstawie uzyskanych 
wyników stwierdzono, że lewetiracetam podany w dawce 50 mg/kg m.c. dwa razy dziennie przez 
3 dni nie poprawił funkcji poznawczych ani motorycznych, jednakże przedłużenie podawania leku 
do 10 dni po urazie przyniosło znaczące korzyści neuroprotekcyjne. Zwierzęta wykazały dwukrotną 
poprawę zdolności do utrzymywania się na metalowym pręcie w teście rotarod, a także znaczną 
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poprawę procesów związanych z pamięcią przestrzenną (24%) w teście labiryntu wodnego Morrisa 
(Caudle i in., 2016). 

3.3.2. Badania i obserwacje kliniczne 

Neuroprotekcyjne działanie lewetiracetamu objawiające się poprawą funkcji poznawczych spraw-
dzono również u pacjentów z krwotokiem wewnątrzczaszkowym. W celu zmniejszenia ryzyka wy-
stąpienia napadu padaczkowego u chorych tych stosuje się rutynowo leki przeciwpadaczkowe. 
Przed wprowadzeniem lewetiracetamu na rynek farmaceutyczny lekiem z wyboru stosowanym 
w profilaktyce występowania napadów u pacjentów po udarze krwotocznym była fenytoina, 
która w znacznym stopniu upośledzała funkcje kognitywne. Taylor i in. (2010) dokonali retrospek-
tywnego przeglądu – przeanalizowali 269 przypadków pacjentów, u których przez okres trzech lat 
stosowano profilaktycznie fenytoinę lub lewetiracetam. Do badań zaklasyfikowano 85 osób (n = 25 
dla fenytoiny, n = 60 dla lewetiracetamu) po przebytym krwotoku śródczaszkowym, co potwierdziły 
wyniki tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Autorzy stwierdzili, że u pacjentów 
otrzymujących lewetiracetam wystąpiła istotna redukcja częstości napadów drgawkowych oraz ko-
rzystniejsze wyniki testów oceniających procesy poznawcze. W prewencji napadów drgawkowych 
u pacjentów po udarze krwotocznym rekomenduje się zatem lewetiracemam jako lek bezpieczniej-
szy i bardziej skuteczny niż fenytoina, (Taylor i in., 2010). 

De Groot i in. (2012) ocenili wpływ lewetiracetamu na pamięć werbalną u pacjentów z glejakami 
o wysokim stopniu złośliwości. W przypadku tego typu nowotworów u 30–50% chorych występują 
dodatkowo napady padaczkowe, a wprowadzenie do schematu leczenia leków przeciwdrgawko-
wych jest utrudnione ze względu na interakcje farmakokinetyczne oraz nadmierną ekspresję trans-
porterów wielolekowych w tkance guza, która prowadzi prowadzi do rozwoju lekooporności. Dodat-
kowo pacjenci bardzo często narażeni są na wystąpienie licznych efektów niepożądanych, w tym 
także pogłębiających się deficytów poznawczych. Osoby uczestniczące w badaniu zostały wybrane 
z trzech prospektywnych badań kohortowych przeprowadzonych w kilku trzeciorzędowych holen-
derskich ośrodkach referencyjnych. Pacjenci ze zdiagnozowanym glejakiem, ale jeszcze przed roz-
poczęciem leczenia chirurgicznego, zostali zaklasyfikowani do określonej kohorty w zależności od 
tego, czy byli leczeni lekami starszej generacji (kwas walproinowy, fenytoina), czy lewetiracetamem. 
Testy neuropsychologiczne, którym zostali poddani przed rozpoczęciem leczenia przeciwnowotwo-
rowego oraz w ciągu 6 tygodniu po zabiegu neurochirurgicznym, obejmowały ocenę uwagi, funkcji 
wykonawczych, pamięci werbalnej, psychomotorycznej oraz szybkości przetwarzania informacji. Na 
podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, że lewetiracetam nie pogłębiał deficytów poznaw-
czych u pacjentów z glejakiem. Pacjenci otrzymujący ten lek osiągali lepsze wyniki w zakresie kodo-
wania i zapamiętywania informacji werbalnych w porównaniu z pozostałymi grupami (De Groot i in., 
2012). 

3.4. Briwaracetam 

3.4.1. Badania przedkliniczne 

Mechanizm działania przeciwdrgawkowego briwaracetamu może być podstawą jego nie mniej waż-
nego działania neuroprotekcyjnego.  

Wiadomo, że kwas glutaminowy posiada właściwości neurotoksyczne. Działanie neuroprotek-
cyjne będzie w tym wypadku sprowadzać się do modulacji przekaźnictwa glutaminergicznego po-
przez oddziaływanie na receptory metabotropowe i jonotropowe tego układu. Zgodnie z tym, 
co opisano w części dotyczącej mechanizmu działania briwaracetamu, nie ma on bezpośredniego 
wpływu na aktywność tych receptorów, ale wiążąc się z białkiem SV2A, pośrednio reguluje uwalnia-
nie neuroprzekaźników z neuronów presynaptycznych. Białko to bowiem wiąże się z synaptogaminą, 
która reguluje zależną od wapnia egzocytozę pęcherzyków zawierających neuroprzekaźnik. Urucha-
mia ona proces uwalniania neuroprzekaźników, który ma istotne znaczenie dla powstawania impul-
sów nerwowych. Briwaracetam wykazuje wpływ na SV2 i tym samym może zmniejszać uwalnianie 
glutaminianu z synapsy, a co za tym idzie – zapobiegać uszkodzeniu neuronów. Niespodziany i in. 
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(2017) badali wpływ briwaracetamu na receptory glutaminianergiczne: NMDA, AMPA i kwas kai-
nowy. Wykazali, że do stężenia 100 mg briwaracetam nie wpływa na prądy bramkowane przez tych 
trzech agonistów receptorów glutaminianergicznych. Jednakże przy zwiększonych stężeniach briwa-
racetamu ich ilość ulega zmniejszeniu. Świadczy to o tym, że w wyższych dawkach lek może działać 
neuroprotekcyjnie i oddziaływać na wyżej wymienione receptory (Niespodziany i in., 2017). Innym 
celem tych badań było przeprowadzenie na neuronach hipokampa myszy analizy dotyczącej wpływu 
briwaracetamu na indukowane przez cynk hamowanie GABA, a także wpływu na glicynę. Jak mówi 
hipoteza potwierdzona przez Morrisa i in. (2017), neurotoksyczność indukowana cynkiem odgrywa 
dużą rolę w uszkodzeniu neuronów i śmierci związanej z urazowym uszkodzeniem mózgu, udarem, 
napadami padaczkowymi i chorobami neurodegeneracyjnymi (Morris i in., 2017). W badaniu kon-
trolnym dodatek cynku spowodował zahamowanie GABA i wzrost glicyny odpowiednio o: 23 ± 4% 
i 34 ± 6%. Natomiast briwaracetam podawany myszom w stężeniu od 1 mg do 100 mg odwrócił neu-
rotoksyczny efekt działania cynku (Niespodziany i in., 2017).  

Utrzymanie homeostazy układu immunologicznego jest związane ze zdolnością komórek do 
swoistej i bezzwłocznej odpowiedzi na obecność antygenu od eliminacji zbędnych bądź nieprawi-
dłowych komórek na drodze apoptozy, a także od zakończenia odpowiedzi immunologicznej we wła-
ściwym czasie. BCL2 to pierwsze poznane białko antyapoptotyczne. Celem badania wykonanego 
przez Çetinera i in. (2018) była ocena wpływu briwaracetamu oraz kwasu walproinowego na uszko-
dzenie mózgu występujące u szczurów. Badanie przeprowadzono na szczurzym modelu stanu pa-
daczkowego, a napady drgawkowe indukowano przez stereotaktyczne wstrzyknięcie kwasu kaino-
wego do hipokampa zwierząt. Szczury podzielone zostały na cztery grupy eksperymentalne. Pierw-
sza obejmowała zwierzęta bez indukowanego napadu padaczkowego, drugiej wstrzyknięto kwas ka-
inowy, ale nie podawano leków przeciwpadaczkowych, a zwierzętom grupy trzeciej i czwartej 
wstrzyknięto kwas kainowy i dodatkowo podano odpowiednio kwas walproinowy (trzecia) bądź 
briwaracetam (czwarta). Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, że poziomy aneksyny V 
i p53, czyli białek będących markerami apoptozy, były istotnie wyższe u zwierząt z indukowanymi 
napadami drgawkowymi, a podawanie kwasu walproinowego i briwaracetamu powodowało zmniej-
szenie stężenia tych protein. Dodatkowo kwas walproinowy i briwaracetam działały ochronnie na 
komórki nerwowe poprzez zwiększenie poziomu białka antyapoptycznego Bcl2, co sugeruje, że leki 
te mogą zapobiegać rozwojowi apoptozy w ogniskach padaczkowych (Çetiner i in., 2018). 

Jedno z ciekawszych badań, w którym wykazano neuroprotekcyjną aktywność briwaracetamu 
związaną ze zdolnością odwracania deficytów pamięciowych, zostało przeprowadzone na mysich 
modelach choroby Alzheimera. Podobnie jak u pacjentów cierpiących na chorobę Alzheimera, tak 
i u myszy wykazujących nadekspresję prekursorowego białka amyloidu (APP) obserwuje się zwięk-
szoną częstość napadów padaczkowych, a za nadpobudliwość neuronów i indukcję drgawek odpo-
wiada powstający z APP amyloid B. Nygaard i in. (2015) wykorzystali do badań myszy transgeniczne 
ze zmutowanymi genami APPswe człowieka i zmutowanym persenilinem 1-PS1dE9 (model numer 1) 
oraz model drugi 3xTG-AD. W celu określenia częstości występowania napadów padaczkowych ba-
dacze monitorowali myszy transgeniczne i nietransgeniczne przy pomocy EEG. Obecność wyłado-
wań elektrycznych w mózgu gryzoni w obu modelach korelowała z występowaniem uszkodzeń pro-
cesów pamięciowych. W doświadczeniu badano również etosuksymid i briwaracetam pod kątem ich 
zdolności do hamowania aktywności padaczkopodobnej oraz odwracania zaburzeń pamięci i utraty 
synaps u myszy APP/PS1. Wykazano, że obydwa leki mają zdolność tłumienia napadów drgawko-
wych, jednak tylko briwaracetam wykazuje działanie powodujące odwrócenie powstałych zaburzeń 
kognitywnych (Nygaard i in., 2015). 

Publikacje dotyczące briwaracetamu odnoszą się także do jego działania przeciwbólowego, od-
grywającego znaczącą rolę w przypadku neuropatii. W jednej z dostępnych prac na dwóch modelach 
zwierzęcych sprawdzono potencjalne działanie przeciwbólowe leku i porównano je z działaniem ga-
bapentyny. Szczurom z mononeuropatią oraz z neuropatią cukrzycową, wywołaną podaniem strep-
tozocyny, podawano briwaracetam w dawce 2,1–68 mg/kg oraz gabapentynę w dawce 30 bądź 
60 mg/kg. Briwaracetam skuteczniej niż gabapentyna znosił przeczulicę bólową w obu badanych 
grupach gryzoni, co może sugerować jego korzystne działanie także w leczeniu neuropatii u ludzi 
(Lamberty i in., 2003). 
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3.4.2. Badania/obserwacje kliniczne 

Obok oceny skuteczności briwaracetamu w terapii przeciwpadaczkowej badano też jego wpływ na 
funkcje poznawcze. W tym celu analizie poddano wyniki badań neuropsychologicznych pacjentów 
z padaczką, wykonanych przed rozpoczęciem terapii i po niej, oceniano podczas niej czas reakcji, 
uwagi, funkcje wykonawcze oraz pamięć werbalną. Badanie czasu reakcji na bodźce wzrokowe po-
legało na pomiarze czasu, po którym ochotnicy – w momencie pojawienia się koła na ekranie kom-
putera – naciskali klawisz. Uwagę oraz funkcje wykonawcze testowano za pomocą testu EpiTrack. 
Analizuje on możliwości związanie z szybkością, elastycznością i planowaniem czynności, płynnością 
słów oraz pamięcią roboczą. Natomiast pamięć werbalną sprawdzano przy użyciu najczęściej stoso-
wanych testów uczenia się werbalnego. Analiza statystyczna uzyskanych wyników wykazała znaczną 
poprawę u pacjentów leczonych briwaracetamem w zakresie uwagi i funkcji wykonawczych, jednak 
w przypadku pamięci werbalnej wyniki nie były już tak obiecujące. Nie stwierdzono istotnej różnicy 
ani na poziomie metrycznym, ani kategorialnym między krótko- i długoterminową obserwacją. Ana-
lizy na poziomie indywidualnym były zbliżone do wyników na poziomie grupy. Zatem dane te wska-
zują na korzystny wpływ briwaracetamu w ograniczeniu zaburzenia funkcji poznawczych (Witt i in., 
2018). 

Onwordi i in. (2020) w najnowszym badaniu klinicznym wykorzystującym pozytonową tomo-
grafię emisyjną (PET) zobrazowali niższą ekspresję SV2A u chorych na schizofrenię. Badaniem objęto 
18 chorych na schizofrenię i tak samo liczną grupę kontrolną, a wszyscy mieścili się w przedziale 
wiekowym od 18 do 65 lat. Kryteria wykluczenia zgłoszonych ochotników obejmowały: przebyty 
uraz głowy powodujący utratę przytomności, uzależnienie od narkotyków z pominięciem uzależnie-
nia od nikotyny, zaburzenia neurologiczne, przyjmowanie leków wchodzących w interakcje z SV2A 
(lewetiracetam, briwaracetam, chinina), lub przeciwwskazania do obrazowania. Wszyscy uczestnicy 
poddali się badaniu PET przy użyciu UCB-J, próbki radiologicznej dla SV2A. Średnia objętość dystry-
bucji markera dla SV2A w różnych strukturach mózgu była znacząco niższa u osób ze schizofrenią niż 
u zdrowych. Analiza rozpoznawcza u schizofreników wykazała zdecydowanie niższe stężenia SV2A 
w korze przedczołowej grzbietowo-bocznej, obszarze odpowiedzialnym za wyrażanie i odczuwanie 
emocji: radości, szczęścia, smutku czy miłości. Autorzy podkreślają zasadność prowadzenia posze-
rzonych badań w tym kierunku (Onwordi i in., 2020). 

3.5. Lakozamid 

3.5.1. Badania przedkliniczne 

Mechanizm neuroprotekcyjnego działania lakozamidu nie został jeszcze w pełni wyjaśniony. Pod-
kreśla się, że może on wynikać z wpływu na kanały sodowe (Licko i in., 2013) oraz ekspresję endo-
gennych enzymów antyoksydacyjnych, co zmniejsza szkodliwe działanie reaktywnych form tlenu 
(ROS) i ogranicza m.in. peroksydację lipidów (Demiroz i in., 2019).  

W badaniach nad oceną neuroprotekcyjnej aktywności lakozamidu wykorzystano na prze-
strzeni kilku lat wiele różnych modeli eksperymentalnych. Licko i in. (2013) zbadali wpływ lakoza-
midu na zaburzenia neuronalne spowodowane stanem padaczkowym u szczurów. Lek podawano 
w doustnej dawce 20 lub 60 mg/dobę, tuż po wstrzyknięciu diazepamu, w celu przerwania stanu 
padaczkowego. Następnie kontynuowano podawanie lakozamidu przez 23 dni, doustnie oraz za po-
mocą zaimplantowanej podskórnie pompy. Autorzy zaobserwowali zależne od dawki neuroprotek-
cyjne działanie leku, który zredukował utratę neuronów w obszarze CA1 hipokampa oraz kory grusz-
kowatej u gryzoni, która to utrata występowała po indukowanym prądem stanie padaczkowym 
(Licko i in., 2013).  

Wang i in. (2013) oceniali właściwości neuroprotekcyjne lakozamidu w mysim modelu urazo-
wego uszkodzenia mózgu. Lek podano dożylnie w dawkach 6 mg/kg i 30 mg/kg po 30 minutach od 
urazu głowy, a następnie kontynuowano jego stosowanie przez 3 dni – lek podawano dwa razy 
dziennie. Po 30 dniach od urazu myszy zostały poddane testom behawioralnym, m.in. ocenie pa-
mięci w wodnym labiryncie Morrisa. U zwierząt otrzymujących wysoką dawkę lakozamidu zaobser-
wowano poprawę pamięci przestrzennej (Wang i in., 2013). Z kolei wyniki uzyskane przez Pitkänen 
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i in. (2014) nie potwierdziły działania ochronnego lakozamidu na funkcje poznawcze u szczurów. 
W badaniu tym również wykorzystano model urazowego uszkodzenia mózgu, a lek podano doo-
trzewnowo w dawce 30 mg/kg, 30 minut po urazie. Aplikowano go także trzy razy dziennie przez 
kolejne 3 dni. Ocenę pamięci przestrzennej oraz procesu uczenia się zbadano za pomocą labiryntu 
wodnego Morrisa w 12 dniu od urazu. Zwierzęta poddane urazowemu uszkodzeniu mózgu, które 
otrzymywały lek, potrzebowały więcej czasu na odnalezienie wyspy i przebywały w tym celu dłuższy 
dystans w porównaniu ze zdrowymi myszami, którym jedynie podano lakozamid. Obserwowane za-
burzenia poznawcze były porównywalne do tych notowanych u zwierząt, które po urazie otrzymy-
wały placebo (Pitkänen i in., 2014). 

W kolejnym roku inna grupa badaczy opublikowała wyniki badania, przeprowadzonego na my-
szoskoczkach. Wykazali oni, że lakozamid podawany w jednorazowej dawce 10 mg/kg lub 25 mg/kg 
przez 3 dni przed indukowanym niedokrwieniem mózgu lub w dawce 25 mg/kg zastosowanej rów-
nież przez 3 dni po niedokrwieniu w znacznym stopniu zapobiegał uszkodzeniom neuronów pirami-
dowych w obszarze CA1 hipokampa. Efekt neuroprotekcyjny w tym modelu badawczym również 
zależał od dawki i najsilniej wyrażony był wtedy, gdy lek podawano przed indukcją niedokrwienia. 
Ponieważ rozległe uszkodzenie neuronów piramidowych w obszarze CA1 hipokampa może powo-
dować nadaktywność lokomotoryczną, pierwszego dnia po reperfuzji zbadano spontaniczną aktyw-
ność ruchową gryzoni. U zwierząt, które otrzymywały lakozamid, stwierdzono znaczący spadek na-
daktywności. W piątej dobie po reperfuzji zbadano tkanki sekcyjne metodą immunohistochemii 
z wykorzystaniem markerów neuronów, astrocytów oraz mikrogleju. Poza zmniejszoną umieralno-
ścią komórek nerwowych zaobserwowano również obniżoną aktywność komórek glejowych pocho-
dzących od zwierząt otrzymujących lakozamid (Ahn i in., 2015).  

Kolejny zespół badaczy (Choi i in., 2016) zaobserwował, że lakozamid podawany dootrzewnowo 
gryzoniom przez 3 dni, w jednorazowej dawce 25 mg/kg przed indukcją przejściowego, 5-minuto-
wego niedokrwienia mózgu, znacząco zwiększa poziom katalazy (CAT) i peroksydazy glutationowej 
(GPX) w neuronach piramidowych obszaru CA1 hipokampa , ale nie podwyższa poziomu cytopla-
zmatycznej/mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1/SOD2). Mimo że lakozamid nie 
zwiększał ekspresji dysmutaz ponadtlenkowych (SOD), to wyniki badania sugerują, że zapobiegał on 
obniżeniu poziomu tych enzymów podczas niedokrwienia mózgu. Autorzy podkreślają, że zarówno 
zwiększenie poziomu CAT i GPX przed niedokrwieniem mózgu, jak i utrzymanie poziomu SOD pod-
czas niedokrwienia są ściśle związane z działaniem neuroprotekcyjnym leku, który zapobiega śmierci 
komórek nerwowych hipokampa zwierząt, ponieważ poziomy tych enzymów w przebiegu niedo-
krwienia ulegają znacznemu obniżeniu. Podsumowując, autorzy stwierdzają, że lakozamid może 
w ten sposób łagodzić uszkodzenia neuronów indukowane niedokrwieniem (Choi i in., 2016). 

Celem kolejnego badania przeprowadzonego przez Kim i in. (2017) była ocena neuroprotekcyj-
nego działania lakozamidu w modelu niedokrwienia mózgu spowodowanym hipoksją u noworod-
ków szczurów. W trakcie eksperymentu posłużono się m.in. testem labiryntu wodnego Morrisa, 
który został przeprowadzony po 7 tygodniach od uszkodzenia mózgu. Lakozamid w dawce 
100 mg/kg podano szczurom doustnie, bezpośrednio przed uszkodzeniem mózgu. Wykazano, że 
średni czas potrzebny na znalezienie platformy był krótszy w grupie zwierząt otrzymującej lakozamid 
w porównaniu z grupą kontrolną otrzymującą placebo. Wyniki te wskazują na poprawę funkcjono-
wania pamięci przestrzennej i neuroprotekcyjną aktywność leku, jeżeli zostanie on podany przed 
epizodem niedokrwienia mózgu (Kim i in., 2017). 

Kolejna grupa badaczy (Demiroz i in., 2019) przeprowadziła badanie, którego celem była ocena 
wpływu lakozamidu na urazowe uszkodzenie rdzenia kręgowego (SCI) u szczurów. Takie uszkodzenie 
jest krytycznym przypadkiem, którego finalny przebieg może być różnoraki: od całkowitego wyle-
czenia do tetraplegi, paraplegi lub nawet śmierci. U ludzi składa się z dwóch etapów i najczęściej jest 
spowodowany połączeniem dotkliwego uderzenia oraz utrzymującej się kompresji. Początkowo 
fragmenty złamanego kręgu powodują stłuczenie i ucisk rdzenia kręgowego, co jest nazywane ura-
zem pierwotnym. Następnie pojawia się uraz wtórny, charakteryzujący się dysfunkcją niedo-
krwienną, stanem zapalnym, powstawaniem wolnych rodników tlenowych, peroksydacją lipidów, 
a w końcu apoptozą. Celem wielu prowadzonych badań było poszukiwanie substancji o właściwo-
ściach neuroprotekcyjnych, które mogłyby hamować rozwój urazu wtórnego. Autorzy poniższego 
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projektu wykorzystali 28 szczurów – samce albinosów Wistar o wadze 300 g do 350 g przydzielono 
losowo do czterech grup. W pierwszej grupie zwierząt przeprowadzono laminektomię, czyli usunię-
cie łuku kręgowego. Druga grupa również została poddana laminektomii, po której przeprowadzono 
dodatkowo zabieg uszkodzenia rdzenia kręgowego. W kolejnych dwóch grupach (trzeciej i czwartej) 
zostały wykonane te same zabiegi, co w grupie drugiej, jednakże zwierzęta z grupy trzeciej otrzymy-
wały lakozamid, natomiast czwartej – 0,9-procentowy roztwór NaCl. Zabiegi zostały przeprowa-
dzone w znieczuleniu ogólnym, uzyskanym przez dootrzewnowe podanie 10 mg/kg ksylazyny oraz 
50 mg/kg ketaminy. Całkowitą laminektomię wykonano pod mikroskopem na poziomie T10-11. Na-
tomiast do uszkodzenia rdzenia kręgowego na poziomie T10-11 użyto klipsu naczyniowego z siłą 
zamykania 40 g. Lakozamid w dawce 30 mg/kg bądź 0,9-procentowy roztwór NaCl podawano doo-
trzewnowo z 8-godzinnymi przerwami, łącznie było to 7 dawek. Pierwsza dawka leku została podana 
natychmiast po „zamknięciu skóry”, natomiast ostatnia na 8 godzin przed dekapitacją, czyli po 40 
godzinach od zabiegu. Po dekapitacji przeprowadzonej w znieczuleniu pobrano próbki krwi do ana-
lizy biochemicznej oraz próbki z rdzenia kręgowego do badań histopatologicznych. Analiza wyników 
pokazała, że spośród wszystkich zwierząt te otrzymujące lakozamid charakteryzowały się najniższym 
poziomem aldehydu malonowego (produkt końcowy peroksydacji lipidów) oraz najwyższym pozio-
mem enzymów antyoksydacyjnych. Statystycznie istotne różnice uzyskano w odniesieniu do stęże-
nia w surowicy aldehydu malonowego, dysmutazy nadtlenkowej, peroksydazy glutationowej i kata-
lazy oraz w stopniu zwyrodnienia neuronów (p < 0,05). Wyniki tego badania sugerują, że lakozamid 
działa neuroprotekcyjnie u szczurów z uszkodzonym rdzeniem kręgowym. Działanie to może wyni-
kać ze zdolności leku do zmniejszania powstawania reaktywnych form tlenu poprzez zwiększenie 
ekspresji enzymów antyoksydacyjnych, jak również do hamowania peroksydacji lipidów oraz osła-
bienia aktywacji komórek glejowych (Demiroz i in., 2019). 

Celem kolejnego badania przeprowadzonego przez ten sam zespół naukowców (Demiroz i in., 
2020) była ocena neuroprotekcyjnego działania lakozamidu w modelu eksperymentalnego uszko-
dzenia nerwu obwodowego (PNI) u szczura. Takie uszkodzenie może wystąpić z różnych przyczyn 
mechanicznych, chemicznych, termicznych, a najczęstszym powodem jest uraz i ma on miejsce 
u 2,8% pacjentów urazowych. Następstwem pierwszego urazu jest stan niedokrwienny, dalej są to 
rozwój zapalenia i stres oksydacyjny prowadzące do uszkodzenia nerwu. Wspomniane badanie prze-
prowadzono na 28 szczurach Wistar o masie 300 g do 350 g podzielonych na cztery grupy. Pierwszej 
grupie gryzoni odsłonięto nerw kulszowy. Druga grupa po dysekcji nerwu kulszowego została pod-
dana zabiegowi uszkodzenia tego nerwu obwodowego. Na gryzoniach grupy trzeciej i czwartej prze-
prowadzono analogiczne zabiegi, podając dodatkowo lakozamid bądź 0,9-procentowy roztwór NaCl. 
Procedurę znieczulenia, jak i zniszczenia nerwu obwodowego przeprowadzono analogicznie do ba-
dania z 2019 r. Lakozamid w dawce 30 mg/kg bądź roztwór NaCl podawano dootrzewnowo z 8-go-
dzinnymi przerwami. Pierwsza dawka została podana natychmiast po „zamknięciu skóry”, natomiast 
ostatnia na 8 h przed dekapitacją. Po 7 dniach zwierzęta zostały poddane dekapitacji w głębokim 
znieczuleniu, po wcześniejszej analizie toru chodzenia metodą stempli i papieru. Na podstawie tej 
analizy możliwe było wyliczenie wskaźnika funkcji kulszowej (SFI). Po dekapitacji zwierząt pobrano 
próbki krwi do analizy biochemicznej oraz nerw kulszowy do badania histopatologicznego (Demiroz 
i in., 2020). 

Analiza uzyskanych wyników wykazała, że u zwierząt otrzymujących lakozamid, w porównaniu 
z pozostałymi grupami, poziom enzymów antyoksydacyjnych był istotnie wyższy (p < 0,05). Nato-
miast istotnie niższy był zarówno poziom aldehydu malonowego, jak i wynik PNI (p < 0,05). Wskaźnik 
SFI służący ocenie klinicznej był niższy w grupie pierwszej w stosunku do pozostałych grup, dla któ-
rych był zbliżony (p > 0,05), co sugeruje, że lek nie wpływał na proces regeneracji. Autorzy podkre-
ślają, że u zwierząt otrzymujących lakozamid obserwowano istotnie mniejsze zniszczenie tkanki ner-
wowej w porównaniu ze zwierzętami z innych grup. Dodatkowo analizy biochemiczne i histologiczne 
potwierdziły działanie neuroprotekcyjne leku u szczurów z uszkodzonym nerwem obwodowym (De-
miroz i in., 2020). 
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3.5.2. Badania kliniczne 

Dzięki właściwościom neuroprotekcyjnym lakozamid może znaleźć też zastosowanie w terapii bólu 
neuropatycznego. W związku z działaniem leku na kanały sodowe zależne od napięcia Nav1.3, 
Nav1.7 oraz Nav1.8 sugeruje się możliwość jego potencjalnego wykorzystania w leczeniu neuropatii 
cienkich włókien, związanej z mutacją genu SCN 9A. Gen ten koduje kanały Nav1.7, które mogą sta-
nowić punkt uchwytu dla lakozamidu (De Greef i in., 2019). Mutacje zwiększające ekspresję i czyn-
ność kanałów sodowych Nav1.7, szczególnie w obrębie obwodowych neuronów aferentnych oraz 
neuronów współczulnych, są przyczyną bólu u pacjentów z tym rodzajem neuropatii (Labau i in., 
2020).  

W celu zbadania skuteczności i bezpieczeństwa lakozamidu w redukcji bólu neuropatycznego, 
przeprowadzono badanie kliniczne. Pacjenci z neuropatią cienkich włókien zależną od mutacji genu 
SCN 9A zostali zakwalifikowani do randomizowanego w układzie krzyżowym, podwójnie zaślepio-
nego i kontrolowanego za pomocą placebo badania klinicznego. Po spełnieniu kryteriów włączenia 
i wyłączenia przydzielono ich losowo do jednego z dwóch schematów leczenia, rozpoczynano od 
lakozamidu, a następnie podawano placebo bądź też zaczynano od placebo, a lakozamid podawano 
w drugiej kolejności. Badanie przeprowadzone zostało u 24 pacjentów posiadających różne warianty 
genu kodującego kanały Nav1.7. U prawie połowy pacjentów z mutacją powodującą wzmożoną eks-
presję kanałów Nav1.7 zaobserwowano złagodzenie bólu, jednakże istnieje konieczność przeprowa-
dzenia kolejnych badań mających na celu sprawdzenie, czy u pacjentów z konkretnymi wariantami 
genu istnieje większe prawdopodobieństwo odpowiedzi na lakozamid w porównaniu z grupą posia-
dającą inne jego warianty (De Greef i in., 2019).  

W związku z ograniczonymi metodami leczenia bolesnych neuropatii cukrzycowych podejmuje 
się próby poszukiwania nowych rozwiązań terapeutycznych. Potencjalną skuteczność lakozamidu 
w polineuropatii spowodowanej cukrzycą, w porównaniu z placebo, oceniano w jednym z badań 
klinicznych. Głównymi kryteriami kwalifikującymi pacjentów do 18-tygodniowego badania była zdia-
gnozowana cukrzyca typu 1 lub 2 oraz objawy neuropatii cukrzycowej, które pojawiły się w okresie 
od 5 miesięcy do 6 lat. Uczestnicy badania z podwójnie ślepą próbą przyjmowali placebo lub lakoza-
mid w dawce 400 mg/dobę lub 600 mg/dobę. W obydwu grupach przyjmujących lakozamid zaob-
serwowano redukcję bólu w porównaniu z placebo, jednak wyniki te nie były statystycznie istotne. 
Na uwagę zasługuje jednakże fakt, że dzięki miareczkowaniu dawek leku efekt przeciwbólowy okazał 
się bardziej trwały (Ziegler i in., 2010). 

Podsumowanie 

Z przedstawionego przeglądu literatury wynika, że złożony mechanizm działania leków przeciwpa-
daczkowych kolejnej generacji, związany z modulującym wpływem na różne układy neurotransmi-
syjne, w pełni uzasadnia próby ich szerszego wykorzystania w terapii lub profilaktyce różnych scho-
rzeń ośrodkowego układu nerwowego, których patogeneza wiąże się z zaburzeniami neurotransmi-
sji. Briwaracetam jest obecnie badany pod kątem zastosowania w leczeniu zaburzeń poznawczych, 
choroby Alzheimera, migreny czy schizofrenii. Natomiast w przypadku lakozamiu prowadzone są 
badania związane z wykorzystaniem leku w terapii uzależnienia od alkoholu, choroby Alzheimera 
oraz neuropatii. Ważnym elementem aktywności farmakologicznej tych leków jest działanie neuro-
protekcyjne, które wnosi dodatkowe korzyści zarówno u chorych na padaczkę, jak też pacjentów 
z innymi schorzeniami, kiedy to próbuje się wykorzystać nowe leki przeciwpadaczkowe. Wyniki ba-
dań przedklinicznych są bardzo obiecujące, natomiast podejmowane próby kliniczne mają wciąż nie-
wielki zakres i obejmują nieduże grupy pacjentów. Istnieje potrzeba dalszych obserwacji i badań 
klinicznych, które potwierdzą skuteczność działania tych leków w innych wskazaniach niż padaczka 
oraz pozwolą w większym stopniu odnieść się do bezpieczeństwa ich stosowania.  
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