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Psychotic disorders as an adverse effect of levetiracetam
or discontinuation of mood stabilising drugs

Zaburzenia psychotyczne jako dziatanie niepozgdane stosowania lewetiracetamu

lub odstawienia lekéw normotymicznych

Katarzyna Kurczych, Agnieszka Makulska, Iwona Kurkowska-Jastrzebska

ABSTRACT

Patients using antiepileptic drugs (AEDs) suffer from rel-
atively common adverse effects manifested by psychotic
and behavioural disorders. This is particularly true in
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patients with a history of psychiatric disorders and using
levetiracetam. This has important therapeutic implica-
tions because very often discontinuation of AED is the
only available option. Simultaneous use of mood-stabilis-
ing AEDs reduces this risk; however, too rapid withdrawal
of such AEDs can also induce psychotic symptoms.

We present four cases of epilepsy patients who experi-
enced psychiatric disorders induced by LEV. In one of
them, they occurred after adding LEV to the treatment;
in two - after discontinuation of a mood-stabiliser; and
in one both modifications were made simultaneously. Our
cases show that LEV-induced behavioural disorders are
dose-dependent and do not always require discontinua-
tion of the drug. This seems to be justified by good seizure
control ensured by the use of LEV, and using mood-sta-
biliser reduces LEV adverse effects.

STRESZCZENIE

U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpadaczko-
we (antiepileptic drugs, AED) stosunkowo czesto wy-
stepuja dzialania niepozadane w postaci zaburzen
psychotycznych i zaburzen zachowania. Dotyczy to
szczeg6lnie pacjentéw z juz obecnymi zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie, jak réwniez stosujacych
lewetiracetam (LEV). Ma to implikacje terapeutycz-
ne, poniewaz czesto jedynym dostepnym sposobem
postepowania jest odstawienie AED. Stosowanie AED
o dodatkowym dziataniu stabilizujacym nastréj zmniej-
sza to ryzyko, jednak zbyt gwaltowne odstawienie
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takiego AED réwniez moze wywotaé objawy psychotyczne.
Przedstawiamy przypadki czterech pacjentéw przyjmu-
jacych LEV, u ktérych wystapily zaburzenia psychiczne.
U jednego z nich nastgpito to po dotaczeniu LEV do stoso-
wanego leczenia, u kolejnych dwéch po odstawieniu leku
normotymicznego oraz jednego, u ktérego obu modyfi-
kacji dokonano jednoczeénie.

Introduction

Epilepsy is believed to be a risk factor in psychotic dis-
orders which are estimated to affect 5.6% of epilepsy
patients (Clancy et al., 2014). These disorders include
those related to the underlying disease, such as postictal
psychosis or psychotic disorders induced by antiepileptic
drugs (AEDs) which represent their iatrogenic adverse
effects (Chen et al., 2016). Therefore, proper diagnostics
of the origin of psychotic disorders in epilepsy is neces-
sary to introduce an adequate therapy and make deci-
sions regarding the necessity of therapy discontinuation.

Levetiracetam (LEV) proved to be a very effective
medication in the treatment of both focal and general-
ised epilepsy and hence it became a good first-choice
therapy option. However, behavioural disorders are its
most common adverse effects and constitute one of the
main reasons of therapy discontinuation. According to
the latest literature reports, psychiatric and behavioural
adverse effects can be observed in 22.1% of patients (Chan
et al., 2017) and psychotic reactions in 1.4% of patients
(Sirsi and Safdieh, 2007). Available study results which
describe mental disorders in patients treated with LEV
are collected in Table 1.

Z naszych obserwacji wynika, ze zaburzenia zacho-
wania wywotane LEV sa zalezne od dawkiinie zawsze
wymagaja odstawienialeku. Takie dziatanie wydaje sie
uzasadnione ze wzgledu na dobrg kontrole napadéw,
ktéra zapewnia stosowanie LEV, a dotaczenie leku nor-
motymicznego zmniejsza dzialania niepozadane LEV.

The results of the studies suggest that the presence of
mental disorders in patients treated with LEV do not re-
sult from a particular dose of the medication or the time of
itsincrease, but the individual predisposition of a patient
and coexisting diseases as well as other medications taken
simultaneously (Mula et al., 2003; Pinckaers et al., 2019).
On the other hand, another systemic review of literature
on patients treated with LEV within clinical studies shows
that the risk of mental disorders increases with time of
exposure to the medicine (Cramer et al., 2003). There are
no unequivocal recommendations on what to do if men-
tal disorders occur in the course LEV therapy; therefore,
an individual patient’s needs should be taken into con-
sideration. In the study of Pinckaers et al. (2019), it was
observed that in 83.9% of LEV patients it was necessary
to reduce the dose or discontinue the medication, and
additionally in 19.4% and 3.2% of patients antipsychotics
and benzodiazepines were applied, respectively, while in
16.1% the therapy was not modified. In the study of Kang
etal. (2013), LEV was discontinued in 20% of patients who
experienced irritation and in 83% of those who experien-
ced psychotic disorders (Kang et al., 2013).

The studies on large groups of patients confirm that
the therapy with AEDs, such as lamotrigine (LTG),

Table 1. Characteristics of mental disorders in patients prescribed with LEV due to epilepsy

Mula, 2003 Cramer, 2003 Kang, 2013 Chen B, 2017 Pinckaers, 2019
n=517 (%) n=1393 (%) n =568 (%) n = 1890 (%) n =2256 (%)

A type of study Prospective Review of clinical Retrospective Retrospective Retrospective

studies

Total mental disorders 10.1 27.6 No data 22.1 #

Irritability Included elsewhere 7.3 243 125 Not

Aggressive behaviours 35 No data Not analysed 14 analysed

Anger Included elsewhere  No data 2.5

Agitation No data 5.6 2.5

Hostility Included elsewhere 3.3 b/d

Other behavioural 29 6.0 25

disorders

Mood disorders 25 9.5 6.9 7.3

Psychotic disorders 1.2 14 1.1 0.6 37

Suicidal thoughts 0.7 0.8 Not analysed 0.2 Not analysed

# - only psychotic disorders were analysed
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valproate acid (VPA) and carbamazepine (CBZ), has
a negative correlation with the occurrence of psychot-
ic disorders in patients (Chen et al., 2017; Weintraub et
al., 2007). Also, supplementing the LEV therapy with
a medicine with a low potential of inducing psychotic
disorders and mood-stabilising action significantly re-
duces the risk of psychotic disorders in the course of the
therapy. The relationship with the LTG therapy is best
documented (Weintraub et al., 2007; Mula et al., 2003).
Single case studies indicate that instant discontinuation
of a mood-stabilising medicine itself, such as BPA, may
induce a manic episode or psychosis in a patient with
no history of mental disorders (Koksal et al., 2014; Chen
etal., z2016).

In patients with the history of schizophrenia, VPA
discontinuation with no neuroleptic dose modifications
may facilitate a relapse of psychotic disorders (Lopez et
al., 2004).

Case studies

The first case concerns a 34-year old male subject with no
history of mental disorders, with generalised tonic-clonic
epilepsy of unknown origin, experienced since the age
of 20, who was treated with levetiracetam (LEV) 1000
mg daily and valproic acid (VPA) 600 mg daily. After 7
seizure-free years, VPA discontinuation was recommend-
ed in order to achieve monotherapy. 4 months later the
following symptoms occurred: insomnia, agitation, irri-
tability and anxiety attacks; therefore, hospitalisation at
a psychiatric ward was necessary due to the anxiety-de-
lusional syndrome. VPA 1000 mg daily was reintroduced;
however, the above symptoms did not cease, so LEV was
discontinued and the mental condition improvement was
achieved together with a good control of seizures in the
course of VPA monotherapy.

The second case concerns a 42-year old male subject
with no history of mental disorders, with epilepsy of un-
known origin and complex partial seizures experienced
since childhood who was treated with carbamazepine
(CBZ) 900 mg daily and VPA 2000 mg daily. At the age
of 26, the patient underwent a surgery of a tumour locat-
ed in the brainstem fourth ventricle with a subsequent
radio- and chemotherapy. In 2017, due to an insufficient
control of seizures, LEV was added to the therapy in
adose up to 1750 mg daily. After initial improvement for
the period of approximately 2 months, the patient expe-
rienced status epilepticus with generalised tonic-clonic
seizures. The patient was hospitalised and treated with
midazolam infusion for 24 hours. Once the status epilep-
ticus withdrew, encephalopathy features were observed
in the EEG recording (triphasic waves) and laboratory
tests revealed hyperammonemia. Due to the suspected
VPA-induced iatrogenic hyperammonemia, the medica-
tion was discontinued. The patient was prescribed with

CBZ and LEV and no further seizures were observed.
Three days following valproic acid discontinuation, the
anxiety and delusional symptoms occurred in the patient
(with normalised ammoniac concentration). Due to the
patient’s history (he was administered with numerous
AEDs with no effect on the course of epilepsy), it was
decided to discontinue LEV and reintroduce VPA. The
anxiety and delusional syndrome withdrew in a few days
with no need of additional treatment (apart from inter-
ventional administration of benzodiazepine). CBZ and
VPA therapy continued.

Another case concerns a 40-year old male subject
with no history of mental disorders, with post-traumatic
generalised tonic-clonic epilepsy after a cranial-cere-
bral trauma with a contusion of the right frontal-tem-
poral-parietal area a few years earlier. Initially, he was
treated with VPA 2000 mg daily. Due to an insufficient
control of seizures, other antiepileptics were attempted
(e.g. CBZ, gabapentin — GBP which were discontinued
due to adverse effects). Once LEV 1000 mg daily was
added to the therapy, the patient experienced increased
irritability which withdrew after a few weeks of thera-
py — with no treatment modification. Due to seizures,
LEV was increased up to 1500 mg daily, while irritability
recurred with a greater intensification. LEV dose was
reduced to 1000 mg daily and adverse effects withdrew.
LEV and VPA therapy was continued in the patient with
a relatively good therapeutic effect and no behavioural
disturbances were observed.

The last case study regards a 27-year old male sub-
ject with idiopathic myoclonic epilepsy who had been
treated with VPA 2000 mg daily since childhood. Due
to an insufficient control of seizures as well as hair loss
and body mass growth, LEV was gradually added to the
therapy up to 2500 mg daily and VPA was discontinued.
Once VPA was discontinued, aggression and irritabili-
ty attacks occurred. VPA was reintroduced in a dose of
1000 mg daily and LEV was reduced to 2000 mg daily.
Good control of seizures was achieved and adverse ef-
fects withdrew.

Discussion

The above-described case studies show that the main
mechanism underlying behavioural disorders and psy-
chosis resulted from an increase of levetiracetam dose or
valproic acid discontinuation. The increase of LEV may
be connected with the occurrence of mental disorders,
and dose reduction may induce their withdrawal with no
need of a complete discontinuation of this medication.
This shows a direct dependency between the presence of
mental disorders and LEV dose, and by this, their direct
relationship with pharmacodynamics of the medication.

LEV selectively reduces glutamate release from pre-
synaptic nerve endings, and this phenomenon probably
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reflects an inhibitory action on presynaptic sodium and/
or calcic channels in the glutamatergic endings. Synaptic
vesicle protein 2A (SV2A) is currently believed to be the
main target of action of both levetiracetam and brivar-
acetam (BRV). Both medications bind to SV2A and man-
ifest a negligible or no affinity for other members of the
SV2 protein family; however, despite numerous studies,
the detailed physiological role of SV2A protein is still
unclear and it is also unknown how the medicine binding
affects it. SV2A belongs to the main superfamily of mem-
brane transport proteins, although none of its transport-
ing functions have been identified so far. SV2A protein
manifests a high expression in presynaptic nerve end-
ings, where it facilitates complex protein reactions en-
gaged in the synaptic vesicles release and recycling. LEV
seems to enter nerve endings through the recovered syn-
aptic vesicles, where it then binds to chosen amino acids
of the transmembrane SV2A molecule, but it does not
seem to lead to a serious protein conformational change
(Lynchet al., 2004). Exposure to LEV reduces glutamate
and GABA release in a way dependent on the activity
of nerve cells. Its greatest effect is exerted on rapidly
discharging neurons, which would be consistent with
aselective inhibition of epileptic activity. Therefore, it is
assumed that levetiracetam and brivaracetam facilitate
SV2A action, but there is no data to confirm this hypothe-
sisin an unequivocal way. Similarly, it is unclear whether
binding of medications with SV2A leads to a change in the
content, or vesicle recovery within the synapses (Sills and
Rogawski, 2020). LEV-induced psychotic disorders are
not necessarily related to its effect on SV2A. BRV, which
shows a 15-30-fold higher affinity for SV2A than LEV;
results in a lower frequency of these disorders. LEV has
an inhibitory action on AMPA and NMDA receptors, on
which BRV has probably no effect at all. NMDA receptor
dysfunction is linked with memory disorders, anxiety
and psychoses, and by this it can be one of the mecha-
nisms facilitating the occurrence of psychotic disorders
(Hansen et al., 2018). As it was mentioned above, LEV
inhibits GABA release, which may also constitute a mech-
anism inducing psychotic or anxiety disorders observed
in the course of the therapy (Coyle, 2012).

Furthermore, LEV modulates serotoninergic and a2-
adrenergic pathways as well as p-opioid receptors; how-
ever, precise binding sites are not known (Lynch et al.,
2004). It is suggested that LEV inhibits aromatase, an
enzyme which transforms testosterone into oestradiol;
therefore, patients administered with LEV may mani-
fest a higher testosterone level and a reduced oestradiol
level. An increased testosterone concentration reduces
the level of 5-HT, and reduced oestradiol concentration
reduces the number of 5-HT receptors, which may be an
indirect mechanism which reduces the activity of the
serotoninergic system and leads to the occurrence of
affective and behavioural disorders (Birger et al., 2003;
de Almeida et al., 2005).

Pinckaers et al. (2019) showed that patients with the
history of psychosis and other mental disorders are most
susceptible to the occurrence of psychotic symptoms in
the course of LEV therapy. Also, the application of phe-
nytoin (PHT) was a significant risk factor. On the other
hand, the simultaneous application of lamotrigine (LTG)
was a protective factor. Furthermore, it was shown that
status epilepticus, female sex and a history of intellectual
impairment constitute risk factors of the development
of LEV-induced psychotic disorders. These results are
confirmed in similar previous observations (Mula et al.,
2003; Josephson et al., 2019).

In the study of Chen et al. (2016), the percentage of
psychotic disorders induced by particular AEDs proved to
be highest in patients prescribed with LEV, in females and
patients with temporal lobe seizure, but a negative cor-
relation was observed in patients using carbamazepine
(CBZ). In the majority of described cases and case series
no relationship was observed between the presence of
disorders and a dose of the medication (Mula et al., 2003;
Cramer et al., 2003; Pinckaers et al., 2019).

In the above-described cases, the onset of adverse
effects related to LEV, oftentimes taken for many years,
was connected with valproic acid discontinuation and
a possible removal of its protective effect on LEV-in-
duced mental disorders. VPA has long been applied in
behavioural disorders and bipolar disorder with a good
result in reducing excessive agitation and mania, inhib-
iting aggressive behaviour and stabilising mood. Mech-
anisms of these actions may be different, e.g. inhibition
of dopaminergic transmission, reduced glutamate re-
lease, intensification of the GABAergic system, as well
as a series of mechanisms similar to the activity of lith-
ium (Harwood and Agam, 2003). VPA discontinuation
in bipolar disorder is often connected with symptoms
relapse or may induce psychosis symptoms (Wassef et
al., 2003).

Theoretically, the most effective way of establishing
whether a given AED is responsible for causing a par-
ticular adverse effect would be medication discontinu-
ation and observation of symptoms remission, and then
reintroduction of the therapy and observation of their
possible relapse; however, this approach should not be
applied in particular in the case of adverse psychiat-
ric actions. Diagnostic accuracy may be increased by
the above-discussed predispositions of an individual
patient to drug-induced psychotic disorders; however,
in some cases they may resemble a relapse of the pre-
vious underlying psychotic disorder. Therefore, when
an epilepsy patient experiences psychotic symptoms,
it is difficult to establish unequivocally whether the
psychosis is induced by AESs or not (Weintraub et al.,
2007). On the contrary, a wrong diagnosis of an AED-in-
duced psychotic disorder as the primary disease may
lead to a wrong therapeutic procedure, including AED
therapy continuation with additional treatment with
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antipsychotics. Psychotic symptoms frequently persist
aslong as AED therapy is continued (American Psychi-
atric Association, 2013).

However, as can be seen in the case of the patients de-
scribed in this paper, the occurrence of psychotic symp-
toms or behavioural disorders does not always require
a complete discontinuation of the medication which is
suspected to induce them. Especially for LEV, dose re-
duction itself may — with maintaining the antiepileptic
efficacy — cause a regression of the mental symptoms
with no need to apply additional antipsychotics (Chen
etal., 2016).

Wstep

Padaczka uwazana jest za czynnik ryzyka zaburzen psy-
chotycznych, ktérych wystepowanie szacuje sie u do-
tknietych nig pacjentéw na 5,6% (Clancy i wsp. 2014).
Posréd tych zaburzeri mozna wyrdzni¢ te zwigzane z cho-
robg podstawowa, jak psychoza ponapadowa, czy zabu-
rzenia psychotyczne wywotane lekami przeciwpadacz-
kowymi (z ang. antiepileptic drugs, AED) reprezentujace
ich jatrogenne dzialanie niepozadane (Chen i wsp. 2016).
Z tego powodu rozpoznanie podtoza zaburzen psycho-
tycznych w padaczce jest niezbedne dla wdrozenia odpo-
wiedniego leczenia oraz podjecia decyzji o konieczno$ci
odstawienia leku.

Lewetiracetam (LEV) okazat sig bardzo skutecznym
$rodkiem w leczeniu zaréwno padaczki z napadami
ogniskowymi, jak i uogélnionymi i stat sie przez to od-
powiednig opcja leczenia pierwszego wyboru. Jednak
zaburzenia zachowania nalezg do jego najczestszych

| Summary

LEV is another AED, after topiramate, which may in-
duce behavioural disorders in a large number of patients,
including agitation, irritability, aggressive behaviours,
psychoses and anxiety disorders. These are very frequent
adverse effects; therefore, patients require a close control
of their mental condition once the medication is intro-
duced. An important observation is that the valproic acid,
together with lamotrigine, may reverse LEV-induced
adverse effects, by this constituting a favourable thera-
peutic combination. |

dziatani niepozadanych i sg jedna z gléwnych przyczyn
przerwania leczenia. Wedlug najnowszej literatury
psychiatryczne i behawioralne dziatania niepozadane
wystepuja nawet u 22,1% pacjentéw (Chen i wsp. 2017),
a same reakcje psychotyczne u nawet 1,4% pacjentéw
(Sirsi i Safdieh 2007).

Dostepne prace charakteryzujace zaburzenia psy-
chiczne wystepujace u pacjentéw leczonych LEV pod-
sumowano w tabeli 1.

Poszczegdlne badania sugeruja, ze za wystepowanie
zaburzen psychicznych u pacjentéw leczonych LEV nie
odpowiada dawka leku ani szybkos¢ jej zwiekszania,
a osobnicza predyspozycja oraz towarzyszace schorze-
nia ijednoczesnie stosowane inne leki (Mula i wsp. 2003;
Pinckaers i wsp. 2019). Z kolei w pewnym systematycz-
nym przegladzie pi$miennictwa, u pacjentéw przyjmu-
jacych LEV w ramach badan klinicznych, wykazano, ze
ryzyko wystapienia zaburzen psychicznych wzrasta
z czasem ekspozycji na lek (Cramer i wsp. 2003).

Table 1. Characteristic of psychiatric disorders in patients using LEV because of epilepsy

Mula, 2003 Cramer, 2003
n=517 (%) n=1393 (%)
Rodzaj badania Prospektywne Przeglad badan
klinicznych
Zaburzenia psychiczne 10,1 27,6
ogdtem
Rozdraznienie zawarte w inne 7.3
Zachowania agresywne 35 brak danych
Gniew zawarte w inne brak danych
Niepokdj brak danych 56
Wrogos¢ zawarte w inne 33
Inne zaburzenia 2,9 6,0
zachowania
Zaburzenia nastroju 2,5 9,5
Zaburzenia psychotyczne 1,2 1,4
Mysli samobdjcze 0,7 08

# — analizowano tylko zaburzenia psychotyczne

Kang, 2013 Chen B, 2017 Pinckaers, 2019
n =568 (%) n = 1890 (%) n=2256 (%)
Retrospektywne Retrospektywne Retrospektywne
brak danych 22,1 #
24,3 12,5 nie analizowano
nie analizowano 1,4

2,5

2,5

b/d

2,5
6,9 73
11 0,6 3,7
nie analizowano 0,2 nie analizowano
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Nie ma jednoznacznych zalecen, jak postepowaé
w przypadku wystapienia zaburzen psychicznych pod-
czas stosowania LEV i nalezy kierowa¢ sie indywidualny-
mi potrzebami pacjenta. W badaniu Mula i wsp. (2003)
u 22,6% pacjentéw zastosowano leki psychotropowe bez
zmiany podstawowego leczenia. W pracy Pinckaers i wsp.
(2019) u 83,9% stosujacych LEV konieczne byto zmniej-
szenie dawki lub odstawienie leku, dodatkowo u 19,4%
i 3,2% zastosowano odpowiednio leki przeciwpsycho-
tyczne i benzodiazepiny, natomiast u 16,1% nie modyfi-
kowano leczenia. W pracy Kang i wsp. (2013) LEV zostat
odstawiony u 20% pacjentéw, u ktérych wystepowato
rozdraznienie, oraz u 83%, u ktérych wystapity zabu-
rzenia psychotyczne (Kang i wsp. 2013).

Badania na duzych grupach pacjentéw potwierdza-
ja, ze stosowanie AED, takich jak lamotrygina (LTG),
kwas walproinowy (VPA) oraz karbamazepina (CBZ),
ma negatywna korelacje z wystepowaniem zaburzen
psychotycznych u leczonych nimi pacjentéw (Chen
i wsp. 2017; Weintraub i wsp. 2007), a takze, ze dota-
czenie takiego leku o niskim potencjale wywotywania
zaburzen psychotycznych i dzialaniu normotymicznym
do leczenia LEV istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia
zaburzen psychotycznych podczas leczenia, przy czym
najlepiej udokumentowany jest zwigzek z leczeniem LTG
(Weintraub i wsp. 2007; Mula i wsp. 2003). Pojedyncze
opisy przypadkéw wskazuja, ze samo nagte odstawienie
leku normotymicznego, jakim jest VPA, moze wywoltaé
epizod maniakalny lub psychoze u pacjenta bez choro-
by psychicznej w wywiadzie (Kéksal i wsp. 2014; Chen
i wsp. z 2016).

U pacjentéw z rozpoznang juz schizofrenig odstawie-
nie VPA bez zmiany dawkowania neuroleptyku moze
przyczyni¢ sie do nawrotu zaburzen psychotycznych
(Lopez i wsp. 2004).

Opis przypadkow

Pierwszy przypadek dotyczy 34-letniego mezczyzny, bez
zaburzen psychicznych w wywiadzie, z padaczka z na-
padami uogélnionymi, toniczno-klonicznymi o niezna-
nej etiologii od 20. roku zycia, leczony lewetiracetamem
(LEV) 1000 mg na dobe i kwasem walproinowym (VPA)
600 mg na dobe. Po 7-letnim okresie bez napadéw zade-
cydowano o odstawieniu VPA, w dazeniu do monoterapii.
4 miesigce pbZniej wystapily: bezsenno$é, niepokéj, draz-
liwo$¢é, napady lekowe i konieczna byta hospitalizacja
w oddziale psychiatrycznym z powodu zespotu lekowo-
-urojeniowego. Ponownie wiaczono VPA, dochodzac do
dawki 1000 mg na dobe, nie uzyskujac jednak ustapienia
objawéw, w zwigzku z czym odstawiono LEV, uzyskujac
poprawe stanu psychicznego oraz dobra kontrole napa-
déw padaczkowych podczas monoterapii VPA.

Drugi przypadek dotyczy 42-letniego mezczyzny,
bez zaburzen psychicznych w wywiadzie, z padaczka

o nieustalonej etiologii, z napadami czeSciowymi ztozo-
nymi od okresu dzieciecego leczonymi karbamazeping
(CBZ) 900 mg na dobe i VPA 2000 mg na dobe. W wieku
26 lat pacjent przebyt leczenie operacyjne guza IV ko-
mory i pnia mézgu z nastepowg radio- i chemioterapia.
W 2017 roku z powodu ztej kontroli napadéw padaczko-
wych do leczenia dotgczono LEV, dochodzac do dawki
1750 mg na dobe. Po poczatkowej poprawie, trwajacej
okolo 2 miesigce, u pacjenta wystapit stan padaczkowy
z napadami uogdlnionymi toniczno-klonicznymi. Pacjent
byt hospitalizowany, leczony wlewem midazolamu przez
24 godziny. Po ustapieniu stanu padaczkowego w zapi-
sie EEG rejestrowano cechy encefalopatii (fale tréjfa-
zowe), a w badaniach laboratoryjnych hiperamonemie.
Ze wzgledu na podejrzenie jatrogennej hiperamonemii
wywolanej przez VPA, lek zostat odstawiony. Pacjent
przyjmowat nadal CBZ i LEV, nie obserwowano napaddéw.
Po trzech dniach od odstawienia kwasu walproinowego
u pacjenta wystapity cechy zespotu lekowo-urojeniowe-
go (przy normalizacji poziomu amoniaku). Ze wzgledu
na wywiad (pacjent przyjmowat wiele AED bez wptywu
na przebieg padaczki) zdecydowano o odstawieniu LEV
i ponownym wigczeniu VPA. Zespét lekowo-urojeniowy
ustapit w ciggu kilku dni bez dodatkowego leczenia (poza
interwencyjnym podawaniem benzodiazepin). Utrzyma-
no leczenie CBZ i VPA.

Kolejny przypadek dotyczy 40-letniego mezczyzny,
bez zaburzen psychicznych w wywiadzie, z padaczka
pourazowg z napadami uogélnionymi toniczno-klonicz-
nymi po urazie czaszkowo-mézgowym ze sttuczeniem
prawej okolicy czotowo-skroniowo-ciemieniowej kilka
lat wezeéniej. Poczatkowo leczony VPA 2000 mg na dobe.
Z uwagi na zlg kontrole napadéw padaczkowych prébo-
wano dotaczaé inne leki przeciwpadaczkowe (m.in. CBZ,
gabapentyne - GBP, ktére odstawiano z powodu wysta-
pienia dziatani niepozadanych). Po dotaczeniu do leczenia
LEV 1000 mg na dobe pojawila sie u pacjenta zwigkszona
drazliwo$¢, ktéra mineta po kilku tygodniach stosowania
- bez modyfikacji leczenia. Ze wzgledu na wystapienie
napadéw dawke LEV zwiekszono do 1500 mg na dobe, po
czym objawy drazliwo$ci ponownie wystapily z wiekszym
nasileniem. Zmniejszono dawke LEV do 1000 mg na dobe,
uzyskujac ustapienie dziatan niepozadanych. Utrzymano
u pacjenta leczenie LEV i VPA z do$¢ dobrym efektem te-
rapeutycznym i nie obserwowano zaburzen zachowania.

Ostatni przypadek dotyczy 27-letniego mezczyzny
z idiopatyczna padaczka miokloniczng, leczong od okresu
dzieciecego VPA 2000 mg na dobe. Z powodu niezado-
walajacej kontroli napadéw, a takze wypadania wloséw
i wzrostu masy ciata do leczenia stopniowo dotgczono
LEV, dochodzac do dawki 2500 mg na dobe oraz odstawio-
no VPA. Po odstawieniu VPA pojawily sie napady agresji
i drazliwo$¢é. Wigczono ponownie VPA w dawce 1000 mg
na dobe oraz zmniejszono dawke LEV do 2000 mg na
dobe, uzyskujac dobra kontrole napadéw padaczkowych
oraz ustgpienie dziatai niepozadanych.
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Oméwienie
W opisywanych przez nas przypadkach podstawowym me-
chanizmem wystgpienia zaburzen zachowania i psychozy
bylo zwiekszenie dawki lewetiracetamu lub odstawienie
kwasu walproinowego. Zwiekszenie dawki LEV moze
mieé zwigzek z pojawieniem sie zaburzen psychicznych,
aredukcja dawki moze spowodowaé ich wygasniecie, bez
koniecznosci catkowitego odstawienia leku. Wskazuje to
bezposrednio na zalezno$¢ wystepowania zaburzen psy-
chicznych od dawki LEV, i tym samym na bezposredni ich
zwiazek z dziataniem farmakodynamicznym leku.

LEV selektywnie zmniejsza uwalnianie glutaminianu
z presynaptycznych zakonczen nerwowych, a zjawisko
to prawdopodobnie odzwierciedla hamujgce dziatanie
na presynaptyczne kanaty sodowe i/lub wapniowe w za-
koniczeniach glutaminergicznych. Biatko pecherzykéw
synaptycznych 2A (z ang. synaptic vesicle protein, SV2A)
obecnie uwazane jest za gtéwny cel dziatania zaréwno
lewetiracetamu, jak i brywaracetamu (BRV). Oba leki
wiaza sie z SV2A i majg niewielkie lub zadne powino-
wactwo do innych cztonkéw rodziny biatek SV2, jednak
pomimo wielu badan dok}adna fizjologiczna rola biatka
SV2A jest wciaz niejasna, nie jest takze doktadnie po-
znane, w jaki sposéb wigzanie leku na nie wptywa. SV2A
nalezy do gtéwnej nadrodziny transporteréw btonowych,
chociaz jak dotad nie zidentyfikowano zadnej jego funk-
cji transportowej. Biatko SV2A ma wysoka ekspresje
w presynaptycznych zakonczeniach nerwowych, gdzie
przyczynia sie do ztozonych interakeji biatkowych zaan-
gazowanych w uwalnianie pecherzykéw synaptycznych
iich recykling. LEV wydaje sie wchodzi¢ do zakoniczen
nerwowych poprzez odzyskane pecherzyki synaptyczne,
gdzie nastepnie wiaze sie z wybranymi aminokwasa-
mi transhtonowej czasteczki SV2A, ale nie wydaje sie,
aby powodowat powazna zmiane konformacyjng biatka
(Lynch i wsp. 2004). Ekspozycja na LEV ogranicza uwal-
nianie zaréwno glutaminianu, jak i GABA w sposéb zalez-
ny od aktywno$ci komérki nerwowej. Najwiekszy wptyw
ma na aktywne, szybko roztadowujace sie neurony, co
byloby zgodne z selektywnym tlumieniem aktywnosci
padaczkowej. W zwigzku z tym zaktada sie, ze lewetyra-
cetam i brywaracetam utatwiaja dziatanie SV2A, ale nie
ma danych jednoznacznie potwierdzajacych te hipoteze.
Podobnie pozostaje niejasne, czy wigzanie lekéw z SV2A
prowadzi do zmiany zawarto$ci, fuzji btonowej czy
odzyskiwania pecherzykéw w obrebie zlacza (Sills
i Rogawski 2020). Zaburzenia psychotyczne wywotane
LEV niekoniecznie musza wiaza¢ sie z jego wpltywem na
SV2A. BRY, ktéry ma 15-30 razy wyzsze powinowactwo
do SV2A niz LEV, wykazuje zwigzek z mniejszg czestoscia
tych zaburzen. LEV dziata hamujaco na receptory AMPA
i NMDA, na ktére BRV prawdopodobnie nie ma wpty-
wu. Zaburzenie funkcji receptora NMDA jest wigzane
z zaburzeniami pamieci, zaburzeniami lekowymi i psy-
chozami, tym samym moze to by¢ jeden z mechanizméw

przyczyniajacych sie do wystepowania zaburzen psycho-
tycznych (Hansen i wsp. 2018). LEV ogranicza uwalnianie
GABA, jak wspomniano powyzej, co réwniez moze sta-
nowi¢ mechanizm wywotujacy zaburzenia psychotyczne
lub lekowe obserwowane w trakcie leczenia (Coyle 2012).

LEV moduluje réwniez szlaki serotoninergiczne
i a2-adrenergiczne, a takze receptory p-opioidowe; do-
ktadne miejsca uchwytu nie s3 jednak poznane (Lynch
i wsp. 2004). Sugeruje sie, ze LEV hamuje aromataze,
enzym, ktéry przeksztalca testosteron w estradiol, za-
tem pacjenci stosujacy LEV moga mie¢ wyzszy poziom
testosteronu i obnizony poziom estradiolu. Podwyzszony
poziom testosteronu obniza poziom 5-HT, a obnizony
poziom estradiolu wplywa na zmniejszenie liczby re-
ceptoréw 5-HT, co moze by¢ posrednim mechanizmem
zmniejszajacym aktywnos¢ uktadu serotoninergiczne-
go i prowadzi¢ do wystapienia zaburzen afektywnych
i zaburzen zachowania (Birger i wsp. 2003; de Almeida
i wsp. 2005).

Pinckaers i wsp. (2019) wykazali, ze najbardziej po-
datni na wystapienie objawéw psychotycznych podczas
stosowania LEV sg pacjenci z psychozg lub innymi cho-
robami psychicznymi w wywiadzie. Takze stosowanie
fenytoiny (PHT) bylo istotnym czynnikiem ryzyka.
Z kolei jednoczesne stosowanie lamotryginy (LTG) byto
czynnikiem chronigcym. Dodatkowo wykazano, ze stan
padaczkowy, a takze pte¢ zeniska i niepelnosprawnosé
intelektualna w wywiadzie stanowia czynniki ryzyka
rozwoju zaburzen psychotycznych wywotanych przez
LEV. Wyniki te potwierdzaja podobne wczeséniejsze ob-
serwacje (Mula i wsp. 2003; Josephson i wsp. 2019).

W badaniu Chen i wsp. (2016) odsetek zaburzen psy-
chotycznych wywolanych poszczegélnymi AED okazal
sie najwyzszy u pacjentéw stosujacych LEV, u kobiet
i pacjentéw z zajeciem plata skroniowego, a negatywna
korelacje zaobserwowano u leczonych karbamazeping
(CBZ). W wigkszosci opisywanych przypadkéw i seriach
przypadkéw nie zanotowano jednak zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem zaburzen a dawka leku (Mula i wsp.
2003; Cramer i wsp. 2003; Pinckaers i wsp. 2019).

W opisanych przez nas przypadkach poczatkiem
wystapienia dziatai niepozadanych zwigzanych z LEV,
czesto stosowanym wiele lat, byto odstawienie kwa-
su walproinowego, i by¢ moze tym samym zniesienie
ochronnego dziatania w stosunku do indukowanych LEV
zaburzen psychicznych. VPA jest lekiem od wielu lat
stosowanym w zaburzeniach zachowania oraz chorobie
afektywnej dwubiegunowej, z dobrym efektem reduku-
jacym objawy nadmiernego pobudzenia i manii, hamu-
jacym zachowania agresywne oraz jako lek stabilizujacy
nastrdj. Mechanizmy tych dziatan moga by¢ rézne, m.in.
hamowanie transmisji dopaminergicznej, zmniejszenie
uwalniania glutaminianu, nasilenie dziatania uktadu
GABA-ergicznego, jak réwniez szereg mechanizméw
podobnych do dziatania litu (m.in. hamowanie syntezy
inozytolu) (Harwood, Agam 2003). Odstawienie VPA
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w chorobie afektywnej dwubiegunowej czesto wiaze sie
z nawrotem objawéw lub moze wywotaé objawy psychozy
(Wassef i wsp. 2003).

Teoretycznie najbardziej skutecznym sposobem usta-
lenia, czy dany AED jest odpowiedzialny za spowodowa-
nie okre$lonego zdarzenia niepozadanego, byloby odsta-
wienie leku i obserwowanie remisji objawéw, a nastepnie
wznowienie leczenia i obserwacja ich ewentualnego na-
wrotu, jednak takie podej$cie nie powinno by¢ stoso-
wane szczegblnie w przypadku niepozadanych dziatan
psychiatrycznych. Trafnoé¢ diagnozy moga zwiekszyé,
wyzej oméwione, predyspozycje danego pacjenta do pole-
kowych zaburzeni psychotycznych, jednak w niektérych
przypadkach moga one przypomina¢ nawrét poprzed-
niego pierwotnego zaburzenia psychotycznego, dlatego
tez, kiedy u pacjenta z padaczka wystapig objawy psycho-
tyczne, trudno jest jednoznacznie ustalié, czy psychoza
jest wywotana AED, czy nie (Weintraub i wsp. 2007).
Z kolei btedne rozpoznanie zaburzenia psychotycznego
indukowanego AED jako pierwotnego zaburzenia moze
prowadzi¢ do niewtasciwego postepowania, w tym do
kontynuacjileczenia AED i dodatkowego leczenia lekami
przeciwpsychotycznymi. Czesto objawy psychotyczne
utrzymuja sie, dopdki leczenie AED jest kontynuowane
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