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I.D. van den Berge, J.A. Carpay

Levetiracetam bij nieuw gediagnosticeerde 
epilepsie: tijd voor plaatsbepaling?

Levetiracetam is een relatief nieuw anti-epilepticum dat in Europa in 2000 op de markt 
verscheen. Steeds meer wordt het ook toegepast als behandeling van eerste of tweede 
keus. De rol van dit nieuwe anti-epilepticum als monotherapie bij nieuw gediagnosticeerde 
epilepsie en de plaats ten opzichte van de anti-epileptica van eerste keus is nog niet ge-
heel duidelijk. Dit artikel bespreekt het wetenschappelijk bewijs en de overige overwegin-
gen die relevant zijn voor een plaatsbepaling van levetiracetam als monotherapie bij de 
behandeling van epilepsie.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2010;111:79-85)

Inleiding
De meeste nieuwe patiënten met epilepsie worden 
aanvalsvrij met een eerste of tweede anti-epilepticum 
(AE). Bij de medicamenteuze behandeling van nieuw 
gediagnosticeerde epilepsie geniet monotherapie de 
voorkeur, waarbij de huidige richtlijnen een keuze 
aanbevelen uit 4 anti-epileptische middelen van  
eerste keus: carbamazepine, lamotrigine, natriumval-
proaat en oxcarbazepine.1 De keuze tussen deze mid-
delen berust primair op het epilepsiesyndroom of het 
type epilepsieaanvallen, waarbij voorts het verwachte 
bijwerkingenprofiel, evenals individuele factoren zo-
als geslacht, leeftijd, comedicatie en andere omstan-
digheden een rol spelen. Wanneer mogelijk sprake 
is van idiopathische, gegeneraliseerde epilepsie met 
absences of myoclonieën, is het beter carbamazepine 
of oxcarbazepine te vermijden. Natriumvalproaat en 
lamotrigine gelden als breed-spectrummiddelen. 
Levetiracetam (LEV) behoort volgens de richtlij-
nen tot de tweedekeusmiddelen, die worden gestart 
indien middelen van eerste keus ineffectief zijn of 
onacceptabele bijwerkingen hebben. De formele in-
dicaties - volgend uit beschikbaar klasse 1-bewijs -  

in Nederland van LEV zijn nu: monotherapie van 
partieel beginnende aanvallen met of zonder se-
cundaire generalisatie bij volwassenen en kinderen 
vanaf 16 jaar; adjuvante behandeling van partieel 
beginnende aanvallen met of zonder secundaire 
generalisatie bij volwassenen en kinderen vanaf 
de leeftijd van 1 maand; adjuvante behandeling 
van myoklone aanvallen bij juveniele myoklo- 
nische epilepsie bij volwassen en adolescenten vanaf 
12 jaar; en adjuvante behandeling van gegenerali-
seerde tonisch-klonische aanvallen bij idiopatische 
gegeneraliseerde epilepsie bij volwassenen en ado-
lescenten vanaf 12 jaar. 
Dit artikel behandelt de positie van LEV als mo-
notherapie bij nieuw gediagnosticeerde epilepsie, 
omdat juist over de toepassing van LEV vroeg in de 
behandeling (als eerste of tweede stap) discussie kan 
ontstaan. LEV wordt inmiddels veel voorgeschreven 
buiten de formeel geregistreerde indicatiegebieden 
en de aanbevelingen in de richtlijnen om, bijvoor-
beeld als middel van eerste keus bij gegeneraliseerde 
of niet-geclassificeerde epilepsie. Is dit het resultaat 
van goede marketing of het gevolg van gunstige  
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ervaringen met LEV in de dagelijkse praktijk? 
LEV heeft een uniek werkingsmechanisme, dat niet 
bij een van de andere AE is aangetroffen.2 Zoals bij 
ieder nieuw AE, zijn de eerste studies gedaan bij re-
fractaire epilepsie, als add-on-middel. Pas vrij recen-
telijk is onderzoek gepubliceerd naar de effectiviteit 
als monotherapie. Onderzoek naar de waarde van 
LEV als tweede monotherapiestap ontbreekt, zoals 
van alle AE, geheel. Met behulp van Pubmed met 
toepassing van navolgende ‘mesh terms’, is gezocht 
naar Engelstalige relevante artikelen: ‘levetiracetam 
and epilepsy’ en ‘levetiracetam and monotherapy’.

Levetiracetam als monotherapie bij 
nieuw gediagnosticeerde focale epi-
lepsie/partiële aanvallen
In 2003 beschreven Alsaadi en Thieman een klein 
(n=13) proof-of-principle-experiment (klasse III; zie 
Tabel 1) waarin LEV-monotherapie effectief was 
als behandeling van nieuw gediagnosticeerde fo-
cale epilepsie.3 Van de 13 patiënten continueerden 
er 11 (84,6%) gedurende 6 maanden LEV, waarvan 
6 (46%) aanvalsvrijheid bereikten en 5 (38%) meer 
dan 50% reductie kenden in aantal insulten. Twee 
patiënten (15%) staakten LEV als gevolg van de 
bijwerkingen. In 2007 verscheen een dubbelblind, 
gerandomiseerd onderzoek van Brodie et al. (klasse 
I; zie Tabel 1) naar de effectiviteit en tolerantie van 
LEV als monotherapie bij patiënten (>16 jaar) met 
nieuw gediagnosticeerde partiële epilepsie, al dan 
niet met secundaire generalisatie.4 Na inclusie en 
randomisatie werd getitreerd tot een richtdosis van 

2 dd 500 mg LEV en een richtdosis van 2 dd 200 
mg ‘controlled-release’ carbamazepine (CBZ-CR). 
Bij nieuwe insulten werden deze doseringen staps-
gewijs verhoogd tot respectievelijk maximaal 2 dd 
1.500 en 2 dd 600 mg. Na 6 maanden aanvalsvrij-
heid volgde een periode waarin het AE nog eens 6 
maanden werd gecontinueerd. Resultaten van het 
onderzoek staan vermeld in Tabel 2. De primaire 
uitkomstmaat was het percentage patiënten van de 
per protocol (PP)-populatie dat meer dan 6 maan-
den aanvalsvrij was. Dit was voor LEV 73% en voor 
CBZ-CR 72,8%, en dus niet significant verschil-
lend. Brodie et al. stelden dat LEV als monotherapie 
bij patiënten (>16 jaar) met recent gediagnosticeerde 
partiële epilepsie zeker niet inferieur was aan de be-
handeling met CBZ-CR en dat de tolerantie van 
beide AE vergelijkbaar was, met een niet-significant 
verschillend aantal patiënten dat voortijdig de me-
dicatie staakte als gevolg van bijwerkingen (LEV 
14,4%, 41/285; CBZ-CR 19,2% 56/291). Op basis 
van deze studie is een Europese monotherapieregi-
stratie verleend voor LEV bij de behandeling van 
partieel beginnende epileptische aanvallen met of 
zonder secundaire generalisatie bij patiënten vanaf 
16 jaar met nieuw gediagnosticeerde epilepsie.

Onderzoek bij specifieke laat-sympto-
matische epilepsiesyndromen
Bij epilepsie ten gevolge van een beroerte, een her-
sentumor of de ziekte van Alzheimer speelt naast 
bewijs voor een goede balans tussen effectiviteit en 
bijwerkingen, ook de vrees voor interacties van AE 
een rol, omdat behalve AE meestal ook andere me-
dicatie wordt gebruikt. Dit artikel beschrijft eerst 
enkele klinische studies en bespreekt vervolgens de 
overwegingen met betrekking tot farmacokinetiek 
en interacties.
 
Post-CVA-epilepsie
Beroerte is de meest voorkomende oorzaak van 
epilepsie bij mensen ouder dan 35 jaar. Twee ver-
gelijkbare prospectieve open-labelstudies (klasse III; 
zie Tabel 1) uit 2008 naar de effectiviteit en tole-
rantie van LEV als monotherapie bij nieuw gediag-
nosticeerde post-CVA-patiënten ouder dan 60 jaar, 
concludeerden dat LEV een goed middel van eerste 
keus is voor de behandeling van post-CVA-epilepsie 
bij ouderen.5,6 In deze 2 relatief kleine, niet-geran-

Tabel 1. Betekenis van de bewijsklassen.

Klasse I goed ontworpen, gerandomiseerde, 

gecontroleerde studies; meta-

analyses op basis van dergelijke 

studies

Klasse II goed ontworpen, niet-

gerandomiseerde, prospectieve 

of retrospectieve gecontroleerde 

studies, cohortonderzoeken en 

systematische reviews

Klasse III niet-gecontroleerde studies of 

beschrijvende studies; consensus 

op basis van ‘expert opinion’
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domiseerde, retrospectieve studies, met inclusie van 
respectievelijk 34 en 35 patiënten, en met een begin-
dosering LEV van 2 dd 500 mg oplopend tot 2 dd 
1.500 mg bij herhaalde insulten, was meer dan 80% 
van de patiënten aanvalsvrij na ongeveer 18 maan-
den behandeling.  

Epilepsie ten gevolge van hersentumoren
De incidentie van epileptische insulten bij patiën-
ten met een primaire of gemetastaseerde hersentu-
mor varieert van 20-70%.7 Patiënten met epilepsie 
bij hersentumoren zijn mogelijk gevoeliger voor 
cognitieve bijwerkingen van AE.8 Bovendien is er 
bezorgdheid over de negatieve effecten van interac-
ties tussen AE en chemotherapie. Onderzoek (alle 
klasse III; zie Tabel 1) naar AE bij primaire en ge-
metastaseerde hersentumoren suggereert dat LEV 
een goed alternatief is voor vroege add-ontherapie 
naast een AE van eerste keus, in de meeste geval-
len natriumvalproaat.9-12 In enkele van deze retro-
spectieve studies werd onder andere het gebruik van 
LEV als initiële monotherapie bij kleine aantallen 
patiënten (n<10) met nieuwe gediagnosticeerde epi-
lepsie nader bekeken, waarbij werd geconcludeerd 
dat LEV ook voor deze patiëntengroep wellicht een 
effectief middel is.9,10

Epilepsie en de ziekte van Alzheimer
Patiënten met de ziekte van Alzheimer hebben een 
verhoogd risico op het ontwikkelen van epileptische 
aanvallen in vergelijking met niet-dementerende pa-
tiënten van vergelijkbare leeftijd.13 Belcastro et al. 
observeerden 25 Alzheimerpatiënten met nieuw ge-
diagnosticeerde epilepsie in een prospectieve, niet-
gerandomiseerde studie (klasse III; zie Tabel 1).14 

Gestart werd met LEV 2 dd 250 mg gedurende 2 
weken, waarna 2 dd 500 mg als targetdosis werd ge-
geven. Bij een recidief insult binnen 1 jaar na de start 
van de AE werd de dosis verhoogd tot maximaal 2 
dd 1.000 mg. Achttien (72%) patiënten bereikten 1 
jaar aanvalsvrijheid, 4 (16%) patiënten staakten de 
medicatie in verband met bijwerkingen, 2 (8%) had-
den nog steeds insulten met de maximale dosering 
en 1 (4%) staakte het onderzoek vanwege een on-
duidelijke reden. De auteurs komen tot de conclusie 
dat LEV-monotherapie bij nieuw gediagnosticeerde 
epilepsie bij de ziekte van Alzheimer effectief is en 
goed getolereerd wordt. 

Studies bij idiopathische gegenerali-
seerde epilepsie 
Idiopathische gegeneraliseerde epilepsie (IGE) 
maakt circa 20% uit van de nieuw gediagnosticeer-
de epilepsieën. De hiermee geassocieerde aanvalsty-
pen (bijvoorbeeld absences en myoclonieën) kunnen 
averechts reageren op een verkeerde keus van AE.1 
Wanneer een AE bewezen werkzaam is bij zowel 
partiële als idiopathische gegeneraliseerde epilepsie-
aanvallen (de zogenoemde breedspectrum-AE), re-
duceert dit het risico dat men aanvallen provoceert 
met een verkeerde classificatie en therapiekeuze. He-
laas zijn er maar weinig studies naar het effect van 
AE bij IGE.  

Juveniele myoclonus epilepsie
De therapie van eerste keus bij juveniele myoclo- 
nische epilepsie (JME) volgens de richtlijnen is na-
triumvalproaat.1 LEV heeft sinds augustus 2006 een 
registratie als add-ontherapie bij patiënten met JME 

Tabel 2. Resultaten van de studie van Brodie et al.4

Uitkomstmaat Levetiracetam (mg) ‘Controlled-release’ 
carbamazepine (mg)

PP (%) ITT (%) PP (%) ITT (%)

aanvalsvrij >6 maanden* 73,0 66,7 72,8 66,7

aanvalsvrij >12 maanden 56,6 49,8 58,5 53,3

bijwerkingen 79,6 80,8

staken wegens bijwerkingen 14,4 19,2

non-responders 27,0 27,2

PP=per protocol, ITT=intention to treat (ten minste 1 dosis), *=primaire uitkomstmaat, non-responder: recidief-insult onder maximale dosering.
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ouder dan 12 jaar. Dubbelblind gerandomiseerd on-
derzoek (klasse I; zie Tabel 1 op pagina 80) door No-
achtar et al. laat zien dat LEV (3.000 mg/dag) zeer 
effectief is als add-on-therapie bij de behandeling en 
controle van myocloniën en andere aanvalstypen bij 
patiënten met IGE ouder dan 12 jaar.15 Specchio et 
al. (2006) en Sharpe et al. (2008) onderzochten in 
een respectievelijk prospectieve en retrospectieve stu-
die (beide klasse III; zie Tabel 1 op pagina 80) het 
gebruik van LEV-monotherapie bij kleine aantallen 
patiënten met JME (respectievelijk n=48 en n=30), 
waarvan een deel (respectievelijk n=10 en n=14) LEV 
als eerste, adequaat gedoseerd AE verkreeg.16,17 De 
primaire uitkomstmaat was het aantal patiënten dat 
aanvalsvrijheid (respectievelijk 50% en 87%) bereik-
te met LEV-monotherapie gedurende respectievelijk 
>12 en >3 maanden. In deze 2 studies staakten in 
totaal 4 patiënten LEV als gevolg van de bijwerkin-
gen. Beide auteurs suggereren dat LEV, gezien het 
gunstige bijwerkingenprofiel en de vergelijkbare ef-
fectiviteit met natriumvalproaat, niet alleen een goe-
de optie is als add-on/monotherapie bij refractaire 
patiënten, maar wellicht ook als monotherapie bij 
nieuw gediagnosticeerde patiënten met JME.

Absence-epilepsie
Natriumvalproaat en lamotrigine zijn momenteel 
middelen van eerste keus bij absences op de kin-
derleeftijd.1 Onderzoek (klasse III; zie Tabel 1 op 
pagina 80) naar de effectiviteit en tolerantie van 
LEV-monotherapie bij patiënten met nieuw gedi-
agnosticeerde absence-epilepsie, werd gedaan door 
Verrotti et al.18 In een prospectieve open-labelstudie 
werden 21 kinderen met typische absenceaanvallen 
gedurende 12 maanden gevolgd, met een startdose-
ring LEV van 250 mg/dag, zo nodig verder opge-
hoogd tot maximaal 70 mg/kg/dag. Na 6 maanden 
waren 11 van de 21 patiënten (52,4%) aanvalsvrij. 
Na 12 maanden werden 12 van de 21 patiënten her-
beoordeeld, waarvan er 10 (47,6%) nog aanvalsvrij 
bleken te zijn. Deze resultaten zijn vergelijkbaar 
met die van natriumvalproaat en lamotrigine.19 
LEV werd verder goed verdragen, zonder melding 
van evidente bijwerkingen. Verrotti et al. stellen 
dat LEV-monotherapie mogelijk een alternatief AE 
is als het gaat om monotherapie bij patiënten met 
nieuw gediagnosticeerde absence-epilepsie, waarbij 
onderzoek in de vorm van grotere gerandomiseerde 
studies nog noodzakelijk is.

Studies bij kinderen met partiële of 
niet-geclassificeerde epilepsie
Klasse I-studies die de huidige AE van eerste keus 
vergelijken met LEV als eerste of tweede stap in de 
behandeling van epilepsie, zijn niet gepubliceerd. 
Add-on-LEV is sinds september 2009 geregistreerd 
voor de toepassing bij kinderen vanaf 1 maand, en is 
effectief en werkzaam bij therapieresistente epilepsie 
op de kinderleeftijd.20,21 Een betrouwbare uitspraak 
over de plaats van toepassing van LEV als eerste of 
tweede stap bij kinderepilepsie - anders dan absen-
ces of JME, zie boven - is naar onze mening thans 
nog niet goed mogelijk. Bij kinderen wordt het be-
wijs dat een nieuw geneesmiddel geen irreversibele 
langetermijnbijwerkingen heeft, immers lastiger 
verkregen, zijn er minder patiëntjaren ervaring be-
schikbaar en zijn onverwachte schadelijke effecten 
op de ontwikkeling altijd lastig uit te sluiten.  

Farmacokinetische eigenschappen
Uiteraard zijn klinische studies die een rechtstreekse 
vergelijking maken tussen AE, de beste bron van in-
formatie om een keuze te maken. Bij het ontbreken 
van relevante verschillen in effectiviteit in studies 
zijn er ook andere, bijvoorbeeld farmacokinetische, 
argumenten die voor een bepaalde keuze in de be-
handeling kunnen pleiten. Oraal LEV wordt snel en 
compleet geresorbeerd, met een biologische beschik-
baarheid van bijna 100%. De piekplasmaconcentra-
tie is bereikt na 1-2 uur. LEV kent geen eiwitbin-
ding (<10%) en heeft een lineaire farmacokinetiek. 
De halfwaardetijd van LEV bij gezonde vrijwilligers 
is ongeveer 6-8 uur. LEV wordt grotendeels (66%) 
onveranderd door de nieren uitgescheiden. Bij nier-
functiestoornissen neemt de halfwaardetijd dus 
toe, tot ruim 24 uur bij ernstige nierfunctiestoor-
nissen. Leverfunctiestoornissen hebben geen noe-
menswaardige invloed op de kinetiek van LEV en 
zijn metabolieten. Bij kinderen is de halfwaardetijd 
ongeveer hetzelfde als bij gezonde volwassenen (on-
geveer 6 uur) met een snellere klaring en een maxi-
mumconcentratie (Cmax) die 30% lager is dan bij 
volwassenen. Bij ouderen neemt de halfwaardetijd 
toe door een verminderde nierfunctie tot 10-11 uur. 
LEV geeft geen interacties met andere AE, orale an-
ticonceptiva, coumarinederivaten of digoxine.22,23 
LEV heeft dus een eenvoudige, bijna ideale farma-
cokinetiek, geen relevante interacties en weinig in-
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vloed op dan wel risico’s bij comorbiditeit. LEV is 
beschikbaar in tabletten van 250, 500 en 1.000 mg, 
infuusoplossing en orale oplossing. De anti-epilep- 
tische werking treedt snel na de eerste toediening in. 
Er zijn aanwijzingen dat LEV ook bruikbaar is bij 
de behandeling van een status epilepticus.24

Bijwerkingen
Bijwerkingen - en dan met name de tolerantie - lij-
ken de meest bepalende factor voor een succesvolle 
behandeling van nieuw gediagnosticeerde epilep-
sie.25 Relevante verschillen in effectiviteit tussen AE 
bij nieuwe epilepsie dan wel toepassing als vroege 
monotherapie zijn immers nooit aangetoond. De 
IB1-tekst, ofwel ‘summary of product characteris-
tics (SPC), van LEV, die overigens voornamelijk is 
gebaseerd op gegevens uit LEV-add-onstudies, ver-
meldt duizeligheid, somnolentie en hoofdpijn als 
veel voorkomende bijwerkingen.26 Er zijn thans - 
met meer dan 3 miljoen patiëntjaren ervaring met 
LEV - geen noemenswaardige aantallen van ern-
stige acute idiosyncratische reacties of irreversibele 
chronische bijwerkingen gerapporteerd. De studie 
van Brodie et al. (LEV versus carbamazepine) laat 
zien dat er bij monotherapie vergelijkbare bijwer-
kingen voorkomen als vermeld in de SPC, namelijk 
hoofdpijn (20,7%), vermoeidheid (16,5%), somno-
lentie (11,2%) en duizeligheid (10,9%).4 
In de postmarketingfase is bij patiënten die LEV 
gebruiken, een gedragsmatige bijwerking naar vo-
ren gekomen, die vaak als ‘prikkelbaarheid’ of - met 
name bij kinderen - als ‘agressief gedrag’ wordt om-
schreven. In Nederlands multicentrisch onderzoek 
bij kinderen met therapieresistente epilepsie kwa-
men gedragsmatige bijwerkingen veel (40-50%) 
voor, maar slechts bij 2 van de 33 kinderen was dit 
een reden LEV als add-on-AE te staken.20 Deze ge-
dragsmatige bijwerkingen zijn volledig reversibel na 
staken van LEV, en zijn mogelijk in sommige geval-
len dosisafhankelijk. Deze bijwerking is niet speci-
aal problematischer dan de cognitieve of gedrags-
matige bijwerkingen van andere AE.
 

De plaats van LEV als monotherapie in 
het huidig anti-epilepticumspectrum 
Het is onaannemelijk dat voor het gehele klinische 
spectrum van epilepsie ooit klasse I-bewijs zal ko-

men voor de effectiviteit van welk AE dan ook. 
Klasse I-bewijs is er van non-inferioriteit van LEV 
ten opzichte van carbamazepine in een monothera-
piesetting bij nieuw gediagnosticeerde partiële epi-
lepsie. Interessant - maar op zich niet overtuigend 
voor de toepassing als eerste stap - is het bewijs voor 
de effectiviteit in speciale epilepsiepopulaties zoals 
post-CVA-epilepsie en IGE-syndromen. Zo is een 
keuze voor LEV-monotherapie bij IGE feitelijk off-
label, en is de toepassing als AE van eerste keus voor 
partiële epilepsie niet conform de vigerende richt-
lijnen. Helaas is het niet mogelijk richtlijnen voort-
durend aan nieuwere inzichten aan te passen en is 
literatuur vanaf 2006 niet betrokken bij de huidige 
richtlijnen voor epilepsie.
Registratiestudies (in Europa voor monotherapie 
gebaseerd op het aantonen van non-inferioriteit ten 
opzichte van een AE van eerste keus) en de daaruit 
voortvloeiende formele indicaties, zijn voor de prak-
tijk van de behandeling van epilepsie van beperkte 
waarde. In de praktijk is de selectie van patiënten, 
de flexibele dosering van een AE, de begeleiding en 
de bepaling van wat een ‘goede uitkomst’ is immers 
substantieel anders dan in de studies. In de Engelse 
SANAD-studies (klasse I; zie Tabel 1 op pagina 80) 
is een poging gedaan om te komen tot een prak-
tische head-to-head-vergelijking bij nieuw gediag-
nosticeerde epilepsie van de belangrijkste AE voor 
enerzijds idiopathische gegeneraliseerde en onge-
classificeerde epilepsie en anderzijds partiële epilep-
sie.27,28 Grote verschillen tussen de onderzochte AE 
werden niet gevonden, en de richtlijnen zijn na over-
leg in de Nederlandse Werkgroep Epilepsie in 2008 
op basis van de SANAD-studies niet aangepast. 
Helaas was LEV niet in de SANAD-protocollen op-
genomen, zodat een plaatsbepaling ten opzichte van 
de overige AE op basis van deze landmarkstudies 
niet mogelijk is. Desondanks is een relatief sterke 
groei te zien van LEV in de Nederlandse praktijk: 
tussen 2004 en 2008 is de omzet in LEV meer dan 
verdubbeld (waarbij de exacte indicaties en patiënt- 
aantallen niet bekend zijn, maar LEV kent geen 
belangrijke niet-epileptische off-label-indicaties).29 
Waarschijnlijk evolueert het toepassingsgebied van 
LEV zich buiten de formele indicaties en toepassin-
gen waarvoor klasse I-bewijs is. Factoren zoals een 
breed werkingsspectrum (bij alle aanvalstypen) en 
een effectiviteit die niet onderdoet voor de andere 
AE van eerste keus, een relatief goede tolerantie, 
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beschikbaarheid in meerdere toedieningsvormen 
(inclusief intraveneus) en eenvoudige farmacokine-
tische eigenschappen spelen bij de keuze voor het 
vroeg inzetten van LEV een rol. Het formele bewijs 
voor de hier genoemde relatief goede tolerantie is 
mager, omdat de methodologie van epilepsiestudies 
hier nauwelijks bruikbare informatie over oplevert. 
Artsen zullen met name ernstige idiosyncratische 
bijwerkingen (bijvoorbeeld allergie, beenmergfalen, 
leverfalen) en irreversibele chronische bijwerkingen 
(bijvoorbeeld osteoporose, gewichtstoename, cos-
metische veranderingen) willen vermijden. Hoewel 
na het (laat) ontdekken van ernstige irreversibele 
bijwerkingen door vigabatrine in de jaren 90 van 
de vorige eeuw veel neurologen terughoudend zijn 
met nieuwe AE, is de kans op het optreden van nog 
niet ontdekte onomkeerbare ernstige bijwerkingen 
van LEV thans met meer dan 3 miljoen patiëntja-
ren ervaring, zeer beperkt. In dit opzicht kan van 
een relatief gunstig bijwerkingenprofiel van LEV 
gesproken worden. De plaats van (intraveneus) LEV 
bij de behandeling van een status epilepticus is voor-
alsnog onzeker, maar LEV wordt bij deze indicatie 
toegepast.24 Dat de groei vooral komt door goede 
marketing, is onwaarschijnlijk. Andere nieuwe AE 
(topiramaat, pregabaline, gabapentine) die met 
vermoedelijk evenveel enthousiasme op de markt 
gezet zijn, waren immers veel minder succesvol bij 
epilepsie. Het is zeer onaannemelijk dat dergelijke 
zeer grote verschillen in toepassing in de praktijk 
louter op marketing berusten. Kostenoverwegingen 
spelen bij de keuze tussen AE zeker een rol. In een 
recentelijk verschenen overzicht van farmaco-econo-
mische studies wordt gesteld dat er geen bewijs is 

dat toepassing van nieuwe AE (waaronder LEV) als 
monotherapie kosteneffectief is.30 Deze conclusie is 
natuurlijk mede gebaseerd op de prijs. De prijsstel-
ling van LEV zal zeker snel gunstiger worden met 
het in Nederland beschikbaar komen van generieke 
afleveringsvormen na september 2010. 

Conclusie
De richtlijnen zouden in een volgende versie LEV 
aan de lijst van eerstekeusopties voor epilepsiebe-
handeling met AE kunnen toevoegen. Dit oordeel 
is gebaseerd op 1) de met andere AE van eerste keus 
vergelijkbare effectiviteit; 2) het relatief weinig op-
treden van idiosyncratische en chronische irrever-
sibele bijwerkingen; 3) het relatief grote gebruiks-
gemak; en 4) de resultaten van enkele studies met 
betrekking tot speciale indicaties die voor geen en-
kel ander AE zijn gedaan.
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