NEUROFARMACOLOGIE

Levetiracetam intraveneus, ook bij de
behandeling van status epilepticus?

Onderzoek dringend gewenst

L. van der Meer, C.T.M.M. de Kanter, Y. Hekster en A.C. Kappelle

Volgens de huidige richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie wordt een status epilep-
ticus (SE) in eerste instantie behandeld met benzodiazepines. Daarnaast vindt behandeling plaats met
intraveneus fenytoine of valproinezuur. Deze middelen zijn effectief, maar hebben ook een aantal
nadelen.

Recentelijk is levetiracetam als infuusconcentraat voor intraveneus gebruik geregistreerd en op de markt
gekomen. Het werkingsmechanisme van levetiracetam is nog niet opgehelderd. Wel heeft levetiracetam
een gunstig farmacokinetisch profiel. Mogelijk is levetiracetam een extra behandelmogelijkheid bij
een SE.

Er zijn 3 farmacokinetische onderzoeken uitgevoerd om de intraveneuze vorm van levetiracetam te
registreren, 2 hiervan zijn uitgevoerd bij gezonde vrijwilligers en 1 bij patiénten met partiéle epilepsie.
Er is geen onderzoek gedaan naar het gebruik van intraveneus levetiracetam bij de behandeling van een
SE. Het middel is niet geregistreerd voor deze indicatie. Er zijn wel een aantal kleine retrospectieve
onderzoeken gepubliceerd waarin oraal levetiracetam wordt gebruikt bij de behandeling van een SE.
Tot nu toe is in geen enkel onderzoek het effect aangetoond van levetiracetam intraveneus bij de
behandeling van een SE. Onderzoek naar het gebruik van intraveneus levetiracetam bij de behandeling
van SE is noodzakelijk.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2007;108:129-33)

Inleiding

Een status epilepticus (SE) wordt gedefinieerd als
een aanval die langer dan 30 minuten duurt, dan wel
het optreden van 2 of meer aanvallen zonder herstel
van bewustzijn tussen de aanvallen. In de klinische
praktijk vindt bij gegeneraliseerde convulsieve aan-
vallen die langer duren dan 5 minuten of bij 2 of meer
aanvallen waartussen het bewustzijn niet volledig
herstelt, vaak direct behandeling plaats. SE is een
levensbedreigende situatie en vereist acuut ingrijpen.
De uitkomst verslechtert met een langere duur van de
SE. Vroeg starten met intraveneuze anticonvulsieve

medicatie is cruciaal voor een succesvolle behandeling
van een SE."?

Volgens de huidige richtlijnen kent de behandeling
van SE een aantal stappen. Allereerst is het belang-
rijk de vitale functies veilig te stellen. Na 5 minuten
dient gestart te worden met het couperen van de
convulsieve activiteit. Buiten het ziekenhuis wordt
veelal gebruikt gemaakt van diazepam per rectiole.
Alternatieven hiervoor zijn midazolam buccaal of
clonazepam buccaal. Bij aanhoudende aanvallen kan
de diazepam, midazolam of clonazepam stapsgewijs
verhoogd worden en wordt van oudsher opgeladen
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met fenytoine intraveneus.' Fenytoine intraveneus is
een snel en effectief werkend middel bij de behande-
ling van SE. Bovendien is de ervaring met dit
geneesmiddel groot. Behandeling met intraveneus
valproinezuur is een andere mogelijkheid. Bij toe-
diening van intraveneus valproinezuur wordt binnen
enkele minuten een ‘steady-state’ plasmaconcentratie
bereikt en vervolgens met intraveneuze infusie
gehandhaafd. Valproinezuur is echter niet in een
gecontroleerde studie onderzocht voor de behande-
ling van een SE, maar lijkt in de beschreven casus
relatief veilig en effectief.? Uit een retrospectief
onderzoek blijkt valproinezuur een makkelijk te ge-
bruiken, veilig en effectief middel als alternatief voor
fenytoine bij een SE.* In een recent pilotonderzoek
met 68 patiénten wordt geconcludeerd dat valproine-
zuur mogelijk de voorkeur heeft boven fenytoine
gezien de hogere werkzaamheid.”

Fenytoine en valproinezuur hebben echter een aantal
nadelen. De therapeutische breedte van fenytoine is
gering, het middel vertoont een niet-lineaire kinetiek
en er zijn individuele verschillen in het metabolisme.
Bij het intraveneus toedienen van fenytoine wordst,
in verband met het risico op hartritmestoornissen,
continue ECG-bewaking geadviseerd en dient be-
ademingsapparatuur aanwezig te zijn. De pH van de
injectievloeistof van fenytoine is ongeveer 112 12 en
bevat hulpstoffen. Fenytoine wordt daarom bij
voorkeur langzaam via een centrale lijn toegediend.
Zowel fenytoine als valproinezuur kan spiegels van
diverse medicamenten beinvloeden, waaronder feno-
barbital en carbamazepine. Valproinezuur kan de
weefselverdeling en plasma-eiwitbinding van feny-
toine beinvloeden, waardoor fenytoine-intoxicatie-
verschijnselen kunnen optreden.®

Sinds kort is levetiracetam als concentraat voor infusie-
vloeistof geregistreerd via de centrale procedure door
de European Medicines Agency (EMEA). Op de site
van de EMEA is de informatie te vinden ten aanzien
van de wetenschappelijke beoordeling, op basis
waarvan de registratie heeft plaatsgevonden.” Gezien
de mogelijkheid tot snelle titratie en het bijwerkingen-
profiel zou levetiracetam intraveneus een mogelijk-

heid kunnen zijn bij de behandeling van een SE.*

Levetiracetam

Het werkingsmechanisme van levetiracetam is nog
niet volledig opgehelderd, maar lijkt anders te zijn
dan de tot nu toe bekende werkingsmechanismen
van anti-epileptica. De anti-epileptische effecten
komen tot stand door remming van het N-type
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Ca?+-kanaal, hypersynchronisatie van neuronen en door
beinvloeding van de GABA- en glycinereceptoren.’
De plasmaspiegel van levetiracetam is lineair aan de
dosering. De plasma-eiwitbinding is minder dan
10%. In diverse weefsels en erytrocyten wordt on-
geveer een kwart van de dosis gehydrolyseerd tot
inactieve metabolieten. De belangrijkste excretieroute
is via de nieren. Ongeveer 95% van de dosis wordt
met de urine uitgescheiden, waarvan ongeveer twee-
derde deel in onveranderde vorm en eenderde deel
als metaboliet. Bij nierfunctiestoornissen moet de
dosering aangepast worden. Zowel levetiracetam als
de metabolieten blijken geen remming of inductie
van de cytochroom-P-450-enzymen te veroorzaken.
Er zijn geen interacties gevonden met andere anti-
epileptica en orale anticonceptiva.'

De geregistreerde indicaties voor levetiracetam zijn
monotherapie bij partieel beginnende aanvallen met
of zonder secundaire generalisatie, bij een leeftijd
vanaf 16 jaar. Als adjuvante therapie is het geregis-
treerd bij partieel beginnende aanvallen met of zonder
secundaire generalisatie, vanaf de leeftijd van 4 jaar
en bij de behandeling van myoclone aanvallen bij
patiénten met juveniele myoclone epilepsie, vanaf
12 jaar. Zeer recentelijk is levetiracetam als adjuvante
therapie goedgekeurd voor de behandeling van pri-
maire gegeneraliseerde tonisch-klonische insulten
bij volwassenen en adolescenten vanaf 12 jaar met
idiopathische gegeneraliseerde epilepsie.
Levetiracetamconcentraat is een alternatief voor
patiénten wanneer orale toediening tijdelijk niet uit-
voerbaar is.” De registratie van levetiracetam intra-
veneus heeft plaatsgevonden zonder klinisch genees-
middelonderzoek bij SE.

De frequentste bijwerkingen van levetiracetam zijn
duizeligheid, somnolentie, hoofdpijn, asthenie en
positieduizeligheid. Convulsies en psychiatrische
stoornissen, waaronder agitatie en depressie, zijn
eveneens een vaak (1-10%) gemelde bijwerking.”

Intraveneus levetiracetam

Onderzoeken ten behoeve van registratie

Er zijn 3 klinisch farmacokinetische onderzocken
uitgevoerd om de intraveneuze vorm van levetiracetam
te registeren.

Gezonde vrijwilligers

Het eerste onderzoek is uitgevoerd in 2 fasen." In de
cerste fase werd gekeken naar de biologische
beschikbaarheid van een eenmalige intraveneuze
infusie van 1.500 mg levetiracetam ten opzichte van
dezelfde dosering oraal. De studie was een gerando-
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miseerd open-label, cross-over onderzoek bij 18
gezonde vrijwilligers. Hierbij werd gekeken naar de
totale blootstelling aan het geneesmiddel door de
‘area under the curve’ (AUC) te bepalen van de orale
en intraveneuze toediening. In het tweede gedeelte
van het onderzoek werden de farmacokinetiek en de
verdraagzaamheid van meerdere doses intraveneus
levetiracetam vergeleken met placebo. Het gerando-
miseerde dubbelblinde, placebogecontroleerde onder-
zoek werd uitgevoerd bij dezelfde 18 personen. De
verdraagzaamheid bij deze groep gezonde vrijwilligers
was goed. De conclusie van het onderzocek is dat een
eenmalige gift van 1.500 mg levetiracetam gedurende
een 15 minuten durende intraveneuze infusie bio-
equivalent is aan dezelfde dosering oraal levetiracetam.
Intraveneuze toediening van levetiracetam wordt
goed verdragen.

In het volgende gerandomiseerde, enkelblinde,
placebogecontroleerde onderzoek bij 48 gezonde
vrijwilligers werd specifick gekeken naar de veilig-
heid en de verdraagzaamheid van een eenmalige
intraveneuze dosis van 2.000, 3.000 of 4.000 mg
levetiracetam toegediend in 15 minuten.”? Bovendien
werd toediening van 1.500, 2.000 of 2.500 mg in 5
minuten onderzocht. In de behandelgroep traden
meer bijwerkingen op dan in de placebogroep. Er is
geen duidelijke relatie gevonden tussen de incidentie
van opgetreden bijwerkingen en de dosering, noch
met de duur van de infusie van levetiracetam. Uit dit
onderzoek blijkt dat intraveneuze toediening van
levetiracetam goed wordt verdragen in de verschil-
lende toedieningsschema’s en dat de farmacokinetische
parameters vergelijkbaar zijn tussen de verschillende
doseringen en toedieningssnelheden.

Patiénten

Het derde onderzoek had als doel te kijken naar de
veiligheid en verdraagzaamheid van intraveneus
levetiracetam bij volwassenen met stabiel ingestelde
partiéle epilepsie.” De 25 patiénten die deelnamen
aan dit multicenter, open-label, éénarmige onderzoek,
gebruikten naast andere anti-epileptica oraal levetira-
cetam. Gedurende 4 dagen werd oraal levetiracetam
omgezet op een equivalente dosering van levetiracetam
intraveneus, toegediend in 15 minuten. Een intraveneus
infuus met een equivalente dosering levetiracetam
werd goed verdragen. De aanvalsfrequentie is onver-
anderd gebleven in deze groep van 25 patiénten.

Levetiracetam bij status epilepticus
De ervaringen met levetiracetam oraal bij de behande-
ling van een partiéle epilepsie zijn goed. Levetiracetam
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heeft van de nieuwe anti-epileptica de grootste effec-
tiviteit en wordt het best verdragen.'>!*

Recentelijk zijn enkele kleine onderzoeken gepubliceerd
betreffende het gebruik van levetiracetam bij een SE.
In 1 retrospectief onderzoek werden 23 patiénten
met een partiéle SE behandeld met levetiracetam,
oraal of via een neus-maagsonde. De mediane duur
van de SE voor het starten van levetiracetam bedroeg
2 dagen. Tien patiénten (43%) vertoonden binnen
72 uur een respons. Bij patiénten met een goede
respons werd levetiracetam binnen 4 dagen na het
begin van de SE toegediend, in een mediane dosering
van 2.000 mg per dag (spreiding 750-9.000 mg)."
Naast levetiracetam gebruikten deze patiénten ook
reeds andere anti-epileptica, wat de causale relatie
tussen behandeling met levetiracetam en het stoppen
van de SE minder duidelijk maake.

In een ander artikel worden 6 patiénten met een SE
beschreven, die ten minste behandeld waren met 2
soorten anti-epileptica. De insulten stopten na toe-
diening van oraal levetiracetam. Significante bijwer-
kingen werden niet waargenomen.*

In een recent retrospectief onderzoek wordt levetira-
cetam tevens genoemd als behandelingsoptie bij de
behandeling van een non-convulsieve SE. Acht
patiénten toonden binnen 3 dagen een duidelijke
klinische verbetering na de start van levetiracetam
via een neus-maagsonde. De maximale dosering was
2.000 mg per dag. De respons was gelijk aan behande-
ling met conventionele anti-epileptica. In de groep
die was behandeld met levetiracetam werden geen
ernstige bijwerkingen waargenomen, in tegenstelling
tot de groep die behandeld was met conventionele
middelen. Levetiracetam zou mogelijk een veilige en
effectieve keus kunnen zijn bij de behandeling van
een langdurige non-convulsieve SE. Een prospectieve,
dubbelblinde studie is noodzakelijk om dit te be-

vestigen.'®

Discussie en conclusie

Fenytoine en valproinezuur worden vaak, met
wisselend succes, gebruikt bij de behandeling van
SE. Deze middelen hebben echter een aantal nadelen.
De ervaringen met levetiracetam oraal bij de behande-
ling van partiéle epilepsie zijn goed.'*'* Recentelijk is
de intraveneuze vorm van levetiracetam geregistreerd
als alternatief voor patiénten wanneer orale toediening
tijdelijk niet uitvoerbaar is. De orale en intraveneuze
vormen van levetiracetam zijn bio-equivalent."* De
klinische ervaring met de intraveneuze vorm is echter
zeer gering. De onderzoeken ten behoeve van de
registratie zijn voornamelijk uitgevoerd bij gezonde
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Recentelijk is levetiracetam als infuusconcentraat voor intraveneus gebruik geregistreerd.

2. Vooralsnog is levetiracetam intraveneus alleen een alternatief wanneer orale toediening

tijdelijk niet mogelijk is.

3. Onderzoek naar de behandeling van een status epilepticus met intraveneus levetiracetam is
alleen retrospectief en op kleine schaal verricht.

4. Voor de plaatsbepaling van levetiracetam intraveneus bij de behandeling van een status

epilepticus is nader onderzoek noodzakelijk.

5. Op dit moment is er geen plaats voor levetiracetam intraveneus bij de behandeling van

een status epilepticus.

vrijwilligers. Uit deze onderzoeken blijkt dat leveti-
racetam intraveneus goed wordt verdragen. In een
groep van 25 patiénten is de aanvalsfrequentie
onveranderd bij omzetting van levetiracetam oraal
naar de intraveneuze vorm gedurende 4 dagen.” De
onderzoeken zijn echter uitgevoerd bij een zeer
beperkte groep patiénten.

Tot nu toe is nooit prospectief gekeken naar de
mogelijkheid om levetiracetam intraveneus toe te
dienen bij een SE. De onderzocken die gedaan zijn
naar het gebruik van levetiracetam bij SE zijn uitge-
voerd in een kleine patiéntenpopulatie en retrospectief
van opzet. In 2 onderzoeken gebruikten patiénten
naast levetiracetam tevens andere anti-epileptica.
Het is hierdoor moeilijk te beoordelen of er een causale
relatie bestaat tussen de behandeling met levetiracetam
en het stoppen van de SE.

In potentie heeft levetiracetam intraveneus alles in
zich om een goed middel te zijn voor de behandeling
van een SE. Het middel heeft een gunstig farmaco-
kinetisch profiel, waarbij snelle titratie mogelijk is
en de plasmaconcentratie voorspelbaar is. Het bij-
werkingenprofiel is relatief gunstig. Bovendien is
levetiracetam vaatwandvriendelijk, waardoor snelle
toediening mogelijk is. De huidige onderzoeken bieden
te weinig ondersteuning om behandeling van een SE
met levetiracetam intraveneus te rechtvaardigen. Uit
de gegevens van de website c/inicaltrials.gov blijkt dat
momenteel een pilotonderzoek naar de behandeling
van SE met intraveneus levetiracetam in combinatie
met clonazepam wordt uitgevoerd. Een multicenter
gerandomiseerde studie waarbij levetiracetam intra-
veneus vergeleken wordt met fenytoine intraveneus

bij de behandeling van SE lijkt gerechtvaardigd. In
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eerste instantie zou hierbij behandeling moeten
plaatsvinden volgens de richtlijnen van de Neder-
landse Vereniging voor Neurologie met benzodia-
zepines. Indien dit onvoldoende effect heeft, zou na
randomisatie gestart moeten worden met een
oplaaddosis levetiracetam intraveneus, danwel feny-
toine intraveneus. Als eindpunt is een klinische
beoordeling door een geblindeerde arts of het beoor-
delen van een EEG mogelijk geschikt. Het lijkt een
gemiste kans levetiracetam intraveneus alleen te
registreren als alternatief wanneer orale toediening
tijdelijk niet mogelijk is, terwijl het middel in poten-
tie veelbelovend is voor de behandeling van een SE.
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