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Kratak sadržaj 

Ubrzo nakon uvođenja u terapiju epilepsije, antiepileptici su počeli da se koriste i u 
terapiji bola. Antiepileptici danas predstavljaju važnu farmakoterapijsku grupu lekova u 
tretmanu neuropatskog bola, mada njihova hronična primena može biti praćena izvesnim 
neželjenim efektima. Levetiracetam je antiepileptik novije generacije sa neuobičajeno 
povoljnim bezbednosnim profilom. Sve je više dokaza o analgetičkim svojstvima 
levetiracetama. Pretkliničke studije su pokazale da levetiracetam ostvaruje analgetičko dejstvo u 
neuropatskim i inflamatornim modelima bola. Kliničke studije su za sada potvrdile efikasnost 
levetiracetama u različitim oblicima neuropatskog bola (trigeminalna i postherpetička 
neuralgija, bol u multiploj sklerozi) i u profilaksi migrene. Mehanizam i mesto analgetičkog 
dejstva levetiracetama nedovoljno su ispitani. Iako postoje pozitivni pretklinički i klinički 
pokazatelji o analgetičkoj efikasnosti levetiracetama, potrebna su dodatna opsežnija klinička 
ispitivanja kako bi se jasnije odredila uloga levetiracetama u terapiji bola.  

 
Ključne reči:  levetiracetam, alternativni analgetici, pretklinička ispitivanja,  
      klinička ispitivanja  
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Uvod 

Savremena farmakoterapija susreće se sa izvesnim problemima u oblasti terapije 
hroničnih bolnih stanja, s obzirom da standardni analgetici (opioidi i nesteroidni 
antiinflamatorni lekovi - NSAIL) pokazuju ograničenu efikasnost u terapiji ovih bolnih 
stanja. Pored toga, njihova hronična primena može biti praćena značajnim neželjenim 
efektima. Iz navedenih razloga u terapiji hroničnih bolnih stanja neretko se koriste 
alternativni analgetici, u prvom redu antiepileptici i antidepresivi. Antiepileptici 
(gabapentin, pregabalin, karbamazepin) danas predstavljaju osnovu terapije 
neuropatskog bola (dijabetesna neuropatija, trigeminalna i postherpetička neuralgija), ali 
ni njihova primena nije lišena neželjenih efekata (1,2). Imajući ovo u vidu, jasno je da 
postoji potreba za novim, efikasnim i bezbednim, lekovima u terapiji hroničnih bolnih 
stanja. 

Levetiracetam pripada novijoj generaciji antiepileptika. Ovaj lek je uveden u 
terapiju 1999. godine, a kod nas je registrovan/nalazi se u prometu od 2009. godine 
(Keppra®, Epilev®, Tinalvo®) (3). Danas zauzima vodeće mesto, uz lamotrigin, na 
globalnom tržištu antiepileptika, uz procenu da će se ovaj trend nastaviti u budućnosti 
(4). Strukturno je sličan piracetamu, nootropnom leku, a odnedavno je pokazano da i 
sam levetiracetam ima pozitivan uticaj na kogniciju (5). Hemijska struktura 
levetiracetama prikazana je na Slici 1. Levetiracetam je indikovan kao 
monoterapija/pomoćna terapija parcijalnih epileptičnih napada sa sekundarnom 
generalizacijom ili bez nje, miokloničnih i primarno generalizovanih tonično-kloničnih 
napada (2). Kao što je bio slučaj i sa ostalim antiepilepticima, ubrzo nakon uvođenja u 
terapiju epilepsije počelo je da se razmatra da li levetiracetam poseduje i analgetička 
svojstva. Glavna prednost levetiracetama u odnosu na postojeće antiepileptike koji 
nalaze primenu kao alternativni analgetici bila bi bezbednost primene. Dosadašnji 
podaci na tu temu svedoče da levetiracetam ima neuobičajeno povoljne 
farmakokinetičke osobine (velika bioraspoloživost, linearna kinetika, minimalno 
vezivanje za proteine plazme, niska incidenca farmakokinetičkih interakcija sa drugim 
lekovima) (6,7). U ovom radu dat je pregled raspoloživih podataka iz pretkliničkih i 
kliničkih studija o analgetičkim svojstvima levetiracetama, kao i njegovom mehanizmu 
analgetičkog dejstva. 

 

Slika 1.  Hemijska struktura levetiracetama [(-)-(S)-α-etil-2-okso-1-pirolidin acetamid] 
Figure 1.  Structural formula of levetiracetam [(-)-(S)-α-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidine  
 acetamide] 
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Antiepileptici kao analgetici   

Antiepileptici se primenjuju u terapiji bola od 60-ih godina prošloga veka i to 
prevashodno neuropatskog bola (8). Ovo je delimično očekivano imajući u vidu da 
epilepsija i neuropatski bol dele sličnu etiopatogenetsku potku, a to je 
hiperekscitabilnost neurona. Pored toga, postoji tendencija da se šire indikacijska 
područja novih lekova, a jedno od očekivanih za antiepileptike je terapija bolova 
rezistentnih na standardne analgetike, zbog sposobnosti da stabilišu hiperekscitabilne 
neuronske membrane. Kliničke studije su potvrdile efikasnost velikog broja 
antiepileptika u tretmanu različitih neuropatskih bolova, a posebno u dijabetesnoj 
neuropatiji, trigeminalnoj i postherpetičkoj neuralgiji (9). Karbamazepin je lek izbora 
u terapiji trigeminalne neuralgije (2), a ostvaruje efikasnost i u dijabetesnoj neuropatiji, 
ali ne i u centralnom bolu nakon moždanog udara (10-12). Fenitoin se predlaže kao 
druga linija terapije trigeminalne neuralgije, u slučaju neefikasnosti i/ili 
nepodnošljivosti karbamazepina (2). Postoje izvesni klinički dokazi da je fenitoin 
efikasan i u kancerskom bolu (13). Valproat je pokazao efikasnost u dijabetesnoj 
neuropatiji i postherpetičkoj neuralgiji, ali ne i u bolnim polineuropatijama (14-16). 
Topiramat ostvaruje izvesnu efikasnost u pacijenata sa dijabetesnom neuropatijom, 
mada rezultati kliničkih studija nisu konzistentni (17,18). Lamotrigin pokazuje 
efikasnost u refraktarnoj trigeminalnoj neuralgiji i dijabetesnoj neuropatiji (19,20). 
Gabapentin je indikovan u terapiji perifernog neuropatskog bola (2). Efikasnost 
gabapentina potvrđena je u perifernoj dijabetesnoj neuropatiji, postherpetičkoj 
neuralgijii, u fantomskom i kancerskom bolu, neuropatiji koja je u vezi sa HIV 
infekcijom, ali ne i u hemoterapijom-indukovanoj neuropatiji (21-26). Kliničke studije 
su potvrdile efikasnost pregabalina, derivata gabapentina, u tretmanu različitih oblika 
neuropatskog bola, centralnog i perifernog porekla, kao i u fibromijalgiji i kancerskom 
bolu (26-29). 

Antiepileptici nalaze primenu i u profilaksi migrene. Kliničke studije potvrdile su 
efikasnost topiramata (2,30) i valproata u profilaksi migrene (31). Izvesnu efikasnost u 
profilaksi migrenozne glavobolje pokazali su i gabapentin i lamotrigin (32,33).  

Gotovo svi antiepileptici koji se najčešće koriste mogu da izazovu slična dozno-
zavisna neželjena dejstva, kao što su: sedacija, ataksija i diplopija. Većina starih i neki 
noviji antiepileptici mogu izazvati i idiosinkratske neželjene efekte kao što su: raš, 
supresija koštane srži ili hepatotoksičnost (34). Pomak u bezbednosnom profilu 
napravljen je sa gabapentinom, ali i dalje postoji potreba za novim antiepilepticima sa 
analgetičkim sposobnostima koji bi imali bolju podnošljivost.  

U Tabeli I sumarno je prikazana efikasnost antiepileptika kao analgetika u 
randomiziranim, kontrolisanim kliničkim studijama i njihove indikacije u terapiji bola 
prema BNF 65 (2). 
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Tabela I  Efikasnost antiepileptika kao analgetika u randomiziranim, kontrolisanim kliničkim  
 studijama i njihove indikacije u terapiji bola (2)  

      Table I   The efficacy of antiepileptic drugs as analgesics in randomized, controlled clinical trials,  
 and their indications in the pain treatment (2) 

 
Antiepileptik 

 
Bolno stanje 

Broj 
pacijenata* 

 
Efekat 

 
Referenca 

Indikacija u 
terapiji bola 

(BNF 65,  2013) 

Karbamazepin Trigeminalna 

neuralgija 

70 + Campbell i sar., 
1966 (10) 

Trigeminalna 
neuralgija 
 
Dijabetesna 
neuropatija** 

Dijabetesna 

neuropatija 

30 + Rull i sar., 1969 
(11) 
 

Postherpetička 

neuralgija 

40 +/- Keczkes i 
Basheer, 1980 
(35)

Centralni bol nakon

moždanog udara 

14 - Leijon i Boivie, 
1989 (12) 

Fenitoin Trigeminalna 

neuralgija 

 300 + Agarwal i sar., 
1991 (36) 

Trigeminalna 
neuralgija 

Kancerski bol 75  + Yajnik i sar., 
1992 (13) 

Valproinska 

kiselina/ 

Natrijum 

valproat 

Dijabetesna 

neuropatija 

83 
 

+ Agrawal i sar., 
2009 (16) 

Profilaksa 
migrene** 

Postherpetička 

neuralgija 

45 + Kochar i sar., 
2005 (15) 

Bolna 

polineuropatija 

31 - Otto i sar., 2004 
(14) 

Profilaksa 

migrene 

120 + Ashrafi i sar., 
2005 (31) 

Topiramat Dijabetesna 

neuropatija 

323 + Raskin i sar., 

2004 (17) 

Profilaksa 

migrene 

1053 - Thienel i sar., 2004 

(18) 

Profilaksa 

migrene 

568 + Diener i sar., 

2004 (30) 

Lamotrigin Trigeminalna 

neuralgija 

13 + Zakrzewska i sar., 
1997 (19) 

            / 
Dijabetesna 

neuropatija 

59 + Eisenberg i sar., 
2001 (20) 

Profilaksa 

migrene 

59 + Lampl i sar., 2005 
(33) 
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Antiepileptik 

 
Bolno stanje 

Broj 
pacijenata* 

 
Efekat 

 
Referenca 

 

Indikacija u 
terapiji bola 

(BNF 65,  2013) 

Gabapentin Dijabetesna 

neuropatija 

147 + Sandercock i sar., 
2009 (25) 

Periferni 
neuropatski bol 
 
Profilaksa 
migrene** 
 

Postherpetička 

neuralgija 

334 + Rice i Maton, 
2001 (21) 

Fantomski bol 14 + Bone i sar., 2002 
(22)

Kancerski bol 120 + Mishra i sar., 
2012 (26) 

Neuropatija koja 

je u vezi sa HIV 

infekcijom 

24 + Hahn i sar., 2004 
(23) 

Hemioterapijom

-indukovana 

neuropatija 

68 
 

- Rao i sar., 2007 
(24) 

Profilaksa 

migrene 

110 + Mathew i sar., 
2001 (32) 

Pregabalin Dijabetesna 

neuropatija 

      338      + Lesser i sar., 2004 
(27) 

Periferni i 
centralni 
neuropatski bol 

Postherpetička 

neuralgija 

      339 
    

    + van Seventer i 
sar., 2006 (29) 

Fibromijalgija       410     + Crofford i sar., 
2005 (28) 

Kancerski bol       120     + Mishra i sar., 2012 
(26)

 
*   ukupan broj pacijenata koji je učestvovao u studiji  
**   neodobrena terapijska indikacija 

”+”    - potvrđena efikasnost kod većine pacijenata  
”+/-”  - potvrđena efikasnost kod dela pacijenata 
”-”     - nije pokazana efikasnost   

Pretkliničko ispitivanje levetiracetama kao analgetika 

Pretkliničko ispitivanje levetiracetama kao alternativnog analgetika započeli su 
Ardid i sar. (37), ispitivanjem efikasnosti levetiracetama u dva akutna nociceptivna testa 
i dva hronična modela bola u pacova (Tabela II). Izostala je efikasnost levetiracetama u 
akutnim nociceptivnim testovima, kao i kod većine antiepileptika u akutnim bolnim 
stanjima. Levetiracetam je ispoljio značajnu efikasnost u modelima neuropatskog bola 
izazvanog podvezivanjem n. ischiadicus-a, odnosno dijabetesom u pacova. Efikasnost 
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levetiracetama u dijabetesnoj neuropatiji potvrđena je i u eksperimentalnom modelu na 
miševima (38). Rezultati ovih eksperimenata ukazuju na potencijalnu efikasnost 
levetiracetama u neuropatskim bolnim stanjima kod ljudi.  

Davanje malih doza anestetika (barbiturata, propofola i midazolama) pacovima 
izaziva prolaznu bolnu preosetljivost. Archer i sar. (39) su pokazali da profilaktički 
primenjen levetiracetam smanjuje razvoj bolne preosetljivosti izazvane malim dozama 
pentobarbitona i midazolama, ali ne i propofola (Tabela II). Levetiracetam je pokazao 
efikasnost u smanjivanju postoperativnog bola kada je primenjen 1 sat pre operacije 
zadnje šape pacova, ali je efikasnost izostala kada je levetiracetam primenjen 
postoperativno (40) (Tabela II). 

Nedavno je naš istraživački tim pokazao da levetiracetam ostvaruje efikasnost u 
somatskom inflamatornom modelu bola u pacova (karageninom-izazvana inflamacija) 
nakon sistemske (41,42) i lokalne periferne primene (43). Međutim, Munro i sar. (44) su 
pokazali da levetiracetam ne ostvaruje analgetičko dejstvo u modelu somatskog 
inflamatornog bola izazvanog formalinom u pacova. Objašnjenje za ovo neslaganje 
mogla bi da bude primena različitog proinflamatornog sredstva (karagenin vs formalin) 
i/ili različit put primene levetiracetama (p.o. vs i.p.) (Tabela II). Pored navedenog, 
levetiracetam je ispoljio efikasnost u visceralnom inflamatornom modelu bola u miševa 
(45). Efikasnost levetiracetama u inflamatornim (somatskim i visceralnim) bolnim 
stanjima u životinja bi mogla da ukaže na potencijalnu primenu levetiracetama u terapiji 
inflamatornog bola. Podatak o efikasnosti lokalno periferno primenjenog levetiracetama 
bi takođe mogao da ima klinički značaj, jer su neželjena dejstva i interakcije sa drugim 
lekovima u znatnoj meri smanjeni nakon lokalne primene lekova. 

 Mehanizam analgetičkog dejstva levetiracetama  

Mehanizam analgetičkog dejstva levetiracetama nije u potpunosti razjašnjen. Još 
uvek se tačno ne zna ni kako levetiracetam deluje kao antiepileptik. In vitro istraživanja 
su pokazala da se levetiracetam ne vezuje za uobičajena ciljna mesta vezivanja 
antiepileptika (46). Antiepileptičko dejstvo levetiracetama dovodi se u vezu sa 
selektivnim vezivanjem ovog leka za sinaptički vezikularni protein SV2A. Mada 
fiziološka uloga SV2A proteina nije sasvim razjašnjena, verovatno da levetiracetam 
preko ovog proteina modifikuje sinaptičko oslobađanje glutamata i GABA-e (47). Da li 
je interakcija levetiracetama sa SV2A proteinom odgovorna i za njegovo analgetičko 
dejstvo ne zna se, s obzirom da nije poznato kakvu ulogu SV2A protein ima u 
transmisiji i modulaciji bola. 

Uticaj levetiracetama na GABAergičku i glutamatergičku neurotransmisiju 
ostvaruje se sledećim mehanizmima: 1) uticajem na metabolizam GABA-e u određenim 
regijama mozga, na način koji još uvek nije objašnjen (48); 2) smanjenjem osetljivosti 
GABAA receptora na dejstvo negativnih alosternih modulatora, cinka i β-karbolina (49); 
i 3) ushodnom regulacijom transportera za glutamat (50).  
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Tabela II  Efekti levetiracetama u eksperimentalnim modelima bola  

Table II   The efficacy of levetiracetam in the experimental pain models 

Eksperimentalni model bola, 
nociceptivni test 

Doza i 
put primene 

Efekat Referenca 

Neuropatski bol izazvan podvezivanjem  

n. ischiadicus-a u pacova, 

„test pritiska na šapu pacova” 

540 mg/kg; i.p.  

 

+ Ardid i sar., 2003 

(37) 

Dijabetesna neuropatija u pacova, 

„test pritiska na šapu pacova” 

17-120 mg/kg; i.p. + Ardid i sar., 2003 

(37) 

Anestetikom izazvana bolna preosetljivost 

u pacova, 

„test izmicanja šape pod uticajem toplote”,  

„test izmicanja repa pod pritiskom”  

200-500 mg/kg; i.p. 

 

+ Archer i sar., 2007 

(39) 

Dijabetesna neuropatija u miševa, 

„test tople ploče” 

20-200 mg/kg; i.p. + Ozcan i sar., 2008 

(38) 

Postoperativni bol u pacova, 

„test izmicanja šape pod uticajem toplote” 

250-1000 mg/kg; i.p. + Sliva i sar., 2008 

(40) 

Inflamatorni somatski model bola u pacova 

(karageninom-izazvana inflamacija), 

„modifikovani test pritiska na šapu 

pacova” 

10 - 200 mg/kg; p.o. + Micov i sar., 2010 

(41) 

10 - 200 mg/kg; p.o. + Tomić i sar., 2013 

(42) 

200 - 1000 nmol/šapi; 

i.pl. 

+ Stepanović-

Petrović i sar., 2012 

(43) 

Inflamatorni visceralni model bola u 

miševa, test abdominalnih grčeva 

1-25 mg/kg; p.o. + Stepanović-
Petrović i sar., 2013 
(45) 

Akutni nociceptivni testovi –  

„test tople ploče” , 

„test izmicanja repa pod uticajem toplote” 

 54-950 mg/kg; i.p. - 
 

 

Ardid i sar., 2003 
(37) 

Inflamatorni somatski model bola u 

pacova, formalinom-izazvana inflamacija 

100-600 mg/kg; i.p. - Munro i sar., 2007 

(44) 

 
”+” - ima efekta  
”-”  - nema efekta  

 
Ispitivana je interakcija levetiracetama sa jonskim kanalima. Elektrofiziološka 

ispitivanja su pokazala da levetiracetam selektivno inhibira voltažno-zavisne Ca2+ 
kanale N-tipa u hipokampusu (51). Pored toga, levetiracetam bi mogao da deluje 
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analgetički smanjenjem ekscitabilnosti senzornih neurona putem aktivacije K+ kanala 
(čime se izaziva hiperpolarizacija ćelijske membrane) i inhibicije ulaska Ca2+ u ćeliju 
(52). 

Mehanizam i mesto analgetičkog dejstva levetiracetama ispitivala je i naša 
istraživačka grupa (41,43). Ispitivali smo: 1) učešće GABA-ergičkih, opioidergičkih, 
serotonergičkih, α-adrenergičkih i adenozinskih receptora u analgetičkom dejstvu 
levetiracetama primenom odgovarajućih antagonista receptora, kao i 2) mesto 
interakcije levetiracetama sa navedenim receptorima (centralni i/ili periferni nervni 
sistem) u inflamatornom modelu bola u pacova. Pomenuti receptori učestvuju u sistemu 
prenošenja i modulisanja bolnih signala (53). Pokazano je da levetiracetam ostvaruje 
analgetičko dejstvo u inflamatornom bolu delom preko aktivacije centralnih i perifernih 
opioidergičkih, serotonergičkih i α2-adrenergičkih receptora, kao i centralnih GABAA 
receptora i perifernih adenozinskih A1 receptora. Interakcija levetiracetama sa 
navedenim receptorima je najverovatnije indirektna, jer su studije afiniteta pokazale da 
se levetiracetam ne vezuje za ove receptore (46). Činjenica da levetiracetam reaguje sa  
više receptorskih sistema uključenih u transmisiju i modulaciju bola ide u prilog 
sposobnosti levetiracetama da olakša bol, u konkretnom slučaju inflamatorni bol.  

Kliničko ispitivanje levetiracetama kao analgetika 

Prvi dokaz o kliničkoj efikasnosti levetiracetama u tretmanu bola dali su 
Rowbotham i sar. (54), koji su ispitivali efikasnost levetiracetama u terapiji 
postherpetičke neuralgije (PHN) refraktarne na lekove prvog izbora. U prospektivnoj 
otvorenoj pilot studiji je učestvovalo 10 pacijenata, od kojih su neki nastavili sa 
primenom opioida (3 pacijenta) ili antidepresiva (2 pacijenta). Levetiracetam je početno 
primenjivan u dozi od 500 mg/dan, a doza je postepeno povećavana do 1500 – 3000 
mg/dan. Nakon 12 nedelja primene leka zabeleženo je smanjenje bola kod 6 od 10 
pacijenata sa PHN uz dobru podnošljivost.  

Zlatni standard u lečenju trigeminalne neuralgije još uvek je karbamazepin 
uprkos izvesnim neželjenim dejstvima i potencijalu da stupa u interakcije. Zato se traga 
za boljim terapijskim rešenjima. U prospektivnoj otvorenoj pilot studiji ispitivana je 
efikasnost i podnošljivost levetiracetama u terapiji pacijenata sa trigeminalnom 
neuralgijom (55). Deset pacijenata sa intenzivnim bolom tretirano je levetiracetamom 
(1000 do 5000 mg/dan) u trajanju od 10 nedelja. Korišćene doze u studiji veće su od 
onih koje su odobrene za terapiju epilepsije (do 3000 mg/dan). Značajno smanjenje 
intenziteta bola zabeleženo je kod 4 pacijenta i to onih koji su primali levetiracetam u 
dozama većim od 3000 mg/dan. Važan je podatak da su pacijenti levetiracetam dobro 
podnosili u svim ispitivanim dozama.   

U cilju ispitivanja efikasnosti levetiracetama u terapiji bola u multiploj sklerozi 
(MS), sprovedena je studija na 20 pacijenata sa hroničnim bolom, kod kojih je 
prethodna terapija (gabapentin, karbamazepin, pregabalin, baklofen, amitriptilin, 
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duloksetin) obustavljena zbog neefikasnosti ili nepodnošljivosti (56). Po dizajnu studija 
je bila prospektivna, jednostruko slepa, placebo-kontrolisana i trajala je 3 meseca. 
Pokazano je da je levetiracetam bezbedan i efikasan lek u tretmanu bola u MS, u 
dozama 2000-3000 mg/dan. Najveća efikasnost ostvarena je kod pacijenata sa 
intenzivnijim bolom, dok je kod onih sa blažim bolom efikasnost bila samo diskretno 
veća od placeba. Kasnije je urađena studija boljeg dizajna sa istim ciljem (57). U studiji 
je učestvovalo 27 pacijenata, nasumice podeljenih u dve grupe, od kojih je jedna 
dobijala levetiracetam u dozi od 3000 mg/dan, a druga placebo. Studija je trajala 6 
nedelja. Kod većine pacijenata nije bilo statistički značajne razlike u efikasnosti između 
levetiracetama i placeba. Međutim, kod pacijenata sa razdirućim bolom i bolom koji je 
prisutan i bez dodira, levetiracetam je ispoljio značajno smanjenje bola u poređenju sa 
placebom. 

Efikasnost levetiracetama u profilaksi migrene sa aurom ispitivana je u otvorenoj 
kliničkoj studiji (58), koja je okupila 16 pacijenata sa čestim napadima migrene 
praćenih aurom. Pacijenti su tretirani 6 meseci levetiracetamom (1000 mg/dan). Broj 
napada migrenozne glavobolje značajno je smanjen već tokom prvog meseca, a dodatno 
smanjenje je zabeleženo i tokom drugog i trećeg meseca terapije. Postignuti efekat 
održao se i u naredna 3 meseca. Kod 7 pacijenata (44%) napadi su u potpunosti prestali 
nakon 3 meseca lečenja. Intenzitet i dužina trajanja migrene su značajno smanjeni u 
trećem i šestom mesecu lečenja. Pacijenti su dobro podnosili levetiracetam. Postoje 
podaci i o efikasnosti levetiracetama u profilaksi migrene bez aure kod starijih 
pacijenata (n=13), kod kojih je levetiracetam primenjivan u dozi od 1000 mg/dan, u 
trajanju od 6 meseci (59). Pokazano je da levetiracetam značajno smanjuje učestalost 
napada migrene, kao i potrebu za uzimanjem lekova u akutnom napadu migrene. 
Levetiracetam je efikasan i u profilaksi migrene u pedijatrijskoj populaciji uzrasta od 6 
do 17 godina (n=20) (60). Ovaj lek je uz dobru podnošljivost primenjivan kod dece u 
dozi 20-40 mg/kg/dan, u trajanju od 2 do 4 meseca. U čak 90% dece zabeleženo je 
smanjenje bola za 50% i više, u odnosu na bazalni nivo, a prosečan broj napada na 
mesečnom nivou smanjen je sa 6 na 2 napada.  

Bol nakon mastektomije (odstranjenje dojke) karakteriše se kao hronični 
neuropatski bol u predelu hirurškog zahvata i/ili suprotne ruke, sa prevalencom između 
20% i 68% (61). Glavna linija lečenja bolne mastektomije su alternativni analgetici. U 
randomiziranoj, dvostruko-slepoj, placebo-kontrolisanoj i ukrštenoj studiji Vilholma i 
sar. (61) u kojoj je učestvovalo 25 žena sa bolnom mastektomijom, ispitivana je 
efikasnost levetiracetama (3000 mg/dan) koji je primenjivan 4 nedelje. Nije bilo 
značajne razlike u efikasnosti između levetiracetama i placeba.  

Efikasnost levetiracetama u bolnoj polineuropatiji ispitivana je od strane Holbech 
i sar. (62) u randomiziranoj, dvostruko-slepoj, placebo-kontrolisanoj i ukrštenoj 
kliničkoj studiji. Levetiracetam (3000 mg/dan) je primenjivan kod 35 pacijenata sa 
dijagnostikovanom polineuropatijom i perzistentnim simptomima (duže od 6 meseci; 



410 
 
 

bol najmanje 4 dana/nedeljno) u trajanju od 6 nedelja. U ovoj studiji nije zabeležena 
klinički relevantna efikasnost levetiracetama u bolnoj polineuropatiji. 

Bol nakon moždanog udara se definiše kao centralni neuropatski bol. Terapija 
ovog bolnog stanja je kompleksna i uglavnom nezadovoljavajuća. U randomiziranoj, 
dvostruko slepoj, placebo-kontrolisanoj i ukrštenoj kliničkoj studiji kod 33 pacijenta sa 
perzistentnim bolom nakon moždanog udara, ispitivana je efikasnost i bezbednost 
primene levetiracetama (3000 mg/dan; 16 nedelja) u poređenju sa placebom (63). Nije 
zabeleženo smanjenje intenziteta bola, niti poboljšanje kvaliteta života kod pacijenata 
tretiranih levetiracetamom.  

U Tabeli III sumarno su prikazani rezultati kliničkih studija ispitivanja efikasnosti 
levetiracetama u terapiji bola. 

Farmakokinetički profil levetiracetama  

Levetiracetam je antiepileptik novije generacije sa neuobičajeno povoljnim 
farmakokinetičkim profilom. Levetiracetam se nakon oralne primene resorbuje u 
visokom procentu, uz biološku raspoloživost od skoro 100%. Maksimalna koncentracija 
u plazmi se postiže najčešće za 1,3 h od primene leka, a ravnotežna koncentracija u krvi 
za 2 dana. Vezivanje leka za proteine plazme je manje od 10%. Levetiracetam se ne 
metaboliše obilno; oko 25% podleže hidroksilaciji do neaktivnih metabolita. Enzimi 
CYP 450 najverovatnije nisu uključeni u biotransformaciju levetiracetama, što značajno 
smanjuje potencijal stupanja u interakcije sa istovremeno primenjenim lekovima. Oko 
95% primenjene doze se ekskretuje urinom u nepromenjenom obliku ili putem 
metabolita. Poluvreme eliminacije je oko 7 h u odraslih i dece iznad 12 godina, dok 
nešto kraće može biti kod manje dece (6,64). Dozu leka treba prilagoditi kod pacijenata 
sa renalnom insuficijencijom, u zavisnosti od stepena oštećenosti renalne funkcije. 
Prilagođavanje doze nije potrebno kod pacijenata sa blagom do umerenom hepatičkom 
insuficijencijom (65). 

Studije na životinjama pokazale su reproduktivnu toksičnost levetiracetama. 
Međutim, nema odgovarajućih podataka o primeni levetiracetama kod trudnica. 
Potencijalni rizik tokom primene leka u trudnoći nije poznat, te levetiracetam ne bi 
trebalo koristiti tokom trudnoće, osim ako je korist od primene leka veća od mogućeg 
rizika. Levetiracetam se izlučuje putem majčinog mleka (66). Zbog toga se dojenje ne 
preporučuje. Ipak, ukoliko je terapija levetiracetamom potrebna za vreme dojenja, 
odnos korist/rizik terapije treba pažljivo razmotriti uzimajući u obzir značaj dojenja (2).  
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Tabela III    Efekti levetiracetama u kliničkim studijama 
Table III    The efficacy of levetiracetam in the clinical trials 

Bolno stanje Dizajn studije      Broj 
pacijenata*

Dnevna 
doza 

  Efekat Referenca 

Postherpetička 

neuralgija 

Otvorena pilot studija 10 1500-3000 mg + Rowbotham i 

sar., 2003 (54) 

Trigeminalna 

neuralgija 

Otvorena pilot studija  10 3000-5000 mg + Jorns i sar., 

2009 (55) 

Neuropatski bol 
u multiploj 
sklerozi 

Randomizirana, 
jednostruko-slepa, 
placebo-kontrolisana, 
pilot studija 

20 2000-3000 mg + Rossi i sar., 
2009 (56) 

Randomizirana, 
dvostruko-slepa, 
placebo-kontrolisana, 
ukrštena klinička 
studija 

27 3000 mg +/- Falah i sar., 
2012 (57) 

Profilaksa 
migrene  

Otvorena klinička 
studija  

16 1000 mg + Brighina i sar., 
2006 (58) 

Otvorena klinička 

studija 

13 1000 mg + Pizza i sar., 

2011 (59) 

Otvorena klinička 

studija 

20 20-40 mg/kg + Pakalnis i sar., 

2007 (60) 

Neuropatski 
bolni sindrom 
nakon 
mastektomije 

Randomizirana, 
dvostruko-slepa, 
placebo-kontrolisana, 
ukrštena klinička 
studija 

25 3000 mg - Vilholm i sar., 
2008 (61) 

Bolna 
polineuropatija 

Randomizirana, 
dvostruko-slepa, 
placebo-kontrolisana, 
ukrštena klinička 
studija 

35 3000 mg - Holbech i sar., 
2011 (62) 

Neuropatski bol 
nakon moždanog 
udara 

Randomizirana, 
dvostruko-slepa, 
placebo-kontrolisana, 
ukrštena klinička 
studija 

33 3000 mg - Jungehulsing i 
sar., 2013 (63) 

*  ukupan broj pacijenata koji je učestvovao u studiji  

”+”    - potvrđena efikasnost kod većine pacijenata  
”+/-”  - potvrđena efikasnost kod dela pacijenata 

  ”-”     - nema efekta 
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Neželjena dejstva levetiracetama 

Generalno, levetiracetam se dobro podnosi od strane pacijenata. Najčešća 
neželjena dejstva levetiracetama su pospanost, glavobolja i nazofaringitis (neočekivana 
povezanost sa primenom levetiracetama) (67). Relativno često se mogu javiti slabost, 
vrtoglavica, kašalj, raš, diplopija, anoreksija, dijareja, dispepsija, mučnina, depresija, 
emocionalna nestabilnost i insomnija. Povremeno se mogu javiti mijalgija, ataksija, 
parestezije, pankreatitis, promene u težini, insuficijencija jetre, hepatitis i suicidne ideje. 
Retko se mogu javiti krvne diskrazije. U postmarketinškom praćenju leka zapaženi su i 
slučajevi toksične epidermalne nekrolize, Stivens-Džonsonovog sindroma, 
multiformnog eritema i alopecije (2,3,64).  

Zaključak  

Pretkliničke studije donele su ohrabrujuće rezultate o analgetičkim svojstvima 
levetiracetama i delimično razjašnjenje njegovog mehanizma analgetičkog dejstva. 
Podaci iz kliničkih studija pokazuju da levetiracetam ostvaruje efikasnost u tretmanu 
trigeminalne i postherpetičke neuralgije, bola u multiploj sklerozi i u profilaksi migrene 
uz dobru podnošljivost. Glavni nedostaci sprovedenih kliničkih studija su mali broj 
učesnika, uglavnom otvoren dizajn i kratak period primene leka. Potrebne su dodatne, 
bolje dizajnirane kliničke studije kako bi se jasnije odredila uloga levetiracetama kao 
analgetika.  
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Summary 

Soon after the introduction in the treatment of epilepsy, antiepileptic drugs found their 
place also in the pain treatment. Antiepileptic drugs represent important drugs for neuropathic 
pain treatment, although their chronic use may be accompanied by some side effects. 
Levetiracetam is a novel antiepileptic drug with an unusually high safety margin. There is 
increasing evidence about the analgesic properties of levetiracetam. Preclinical studies have 
demonstrated analgesic effects of levetiracetam in neuropathic and inflammatory pain models. 
Untill now, clinical studies have confirmed the efficacy of levetiracetam in various forms of 
neuropathic pain (trigeminal and postherpetic neuralgia, pain in multiple sclerosis) as well as in 
migraine prophylaxis. The mechanisms and sites of levetiracetam’s analgesic action are poorly 
understood. Although there are positive preclinical and clinical data on the analgesic properties 
of levetiracetam, additional larger-scale clinical trials are needed to further clarify the role of 
levetiracetam in the pain treatment.  
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