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KEY POINTS 

 Il levetiracetam (LEV), che svolge la sua attività antiepilettica attraverso il legame alla proteina 

vescicolare sinaptica SV2A, è uno dei farmaci antiepilettici (AED) di nuova generazione più 

comunemente prescritti per il trattamento delle crisi epilettiche sia nell’adulto che nel bambino; 

 È stata condotta una metanalisi che ha valutato l’efficacia e la sicurezza del LEV come trattamento 

aggiuntivo in pazienti con crisi ad esordio focale (FOS) di età compresa tra 0 e 18 anni includendo i 

dati provenienti da studi controllati randomizzati (RCT), da studi prospettici e da studi retrospettivi; 

 I risultati di questo studio suggeriscono che il trattamento aggiuntivo con LEV in pazienti in età 

pediatrica con FOS può ridurre significativamente la frequenza delle crisi ed è abbastanza tollerato 

rispetto al placebo (gli AE che si sono verificati più frequentemente sono stati febbre, cefalea, 

nervosismo, infezioni delle alte vie respiratorie, lesioni accidentali e dolore addominale).  

 

INTRODUZIONE 

L'epilessia è uno dei disordini neurologici più comuni, colpisce circa 65 milioni di persone in tutto il mondo1 

e più di 10.5 milioni di bambini di età inferiore ai 15 anni2. Le crisi epilettiche sono generalmente classificate 

in due categorie principali: crisi ad esordio generalizzato e crisi ad esordio focale (FOS), queste ultime 

particolarmente frequenti in età pediatrica3. Quasi il 25% dei pazienti pediatrici manifesta crisi resistenti al 

trattamento farmacologico o eventi avversi (AE) non tollerabili4, che possono aumentare il rischio di difficoltà 

di apprendimento, disturbi psichici e morte improvvisa nell'epilessia (SUDEP)5. Le terapie farmacologiche 

impiegate nei bambini sono frequentemente off-label, considerate le numerose difficoltà nella conduzione 

di sperimentazioni cliniche nei pazienti in età pediatrica, e la scelta dei farmaci antiepilettici (AED) appropriati 

risulta complessa. Il levetiracetam (LEV), che svolge la sua attività antiepilettica attraverso il legame alla 

proteina vescicolare sinaptica SV2A6, è uno degli AED di nuova generazione più comunemente prescritti per 

il trattamento aggiuntivo delle crisi epilettiche sia nell’adulto che nel bambino. L’efficacia del LEV nel 

trattamento delle crisi in età pediatrica è stata dimostrata in una serie di revisioni sistematiche7-9, ma non 

era stata ancora condotta alcuna metanalisi che combinasse più studi con prove quantitative convincenti. 

Per tale motivo, Cao e colleghi (2019) hanno pubblicato i risultati di una metanalisi che ha valutato l’efficacia 
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e la sicurezza del LEV come trattamento aggiuntivo in pazienti con FOS di età compresa tra 0 e 18 anni 

includendo i dati provenienti da studi controllati randomizzati (RCT), da studi prospettici e da studi 

retrospettivi10. 

 

MATERIALI E METODI 

La ricerca degli studi inclusi è stata effettuata fino a gennaio 2018 sui database di PubMed (Medline), Web of 

Science, sul Registro Centrale Cochrane degli Studi Clinici e sul Registro dei trial clinici del NIH (National 

Institutes of Health).  Gli outcome di efficacia sono stati misurati mediante il responder rate (la percentuale 

di pazienti che durante il trattamento ha ottenuto una riduzione della frequenza delle FOS ≥50% rispetto al 

basale), il seizure freedom rate (la percentuale di pazienti liberi da crisi durante tutto il periodo di 

trattamento) e il median percentage reduction rate (la proporzione di pazienti che ha ottenuto una riduzione 

percentuale mediana della frequenza delle crisi rispetto al basale).  Gli outcome di sicurezza e tollerabilità 

sono stati misurati mediante il tasso di AE emergenti dal trattamento (TEAE, la percentuale di pazienti che 

ha manifestato almeno un AE emergente dal trattamento) e il tasso di TEAE correlato alle reazioni avverse al 

farmaco (ADR) (la percentuale di pazienti che ha manifestato almeno un AE correlato all’utilizzo di LEV).                                 

È stato valutato anche il tasso di interruzione del trattamento (la percentuale di pazienti che ha interrotto il 

trattamento per qualsiasi ragione) e il tasso di interruzione del trattamento correlato ad ADR (la percentuale 

di pazienti che ha interrotto il trattamento a causa delle ADR). La qualità degli studi inclusi è stata valutata 

utilizzando il Cochrane Collaboration’s tool (per la valutazione degli RCT) e il Methodological index for non-

randomized studies (MINORS) (per studi prospettici non randomizzati). Non sono state condotte analisi della 

qualità degli studi retrospettivi. Per quanto riguarda l’analisi statistica, è stata condotta un'analisi aggregata 

degli studi prospettici e una metanalisi degli studi controllati. Gli outcome di efficacia e sicurezza sono stati 

descritti dal tasso di risposta globale (ORR) con intervalli di confidenza al 95% (IC) negli studi non controllati, 

e dai rischi relativi calcolati con il metodo di Mantel-Haenszel (RR) con IC al 95%, negli studi controllati.              

Anche gli studi retrospettivi sono stati riassunti utilizzando statistiche descrittive. L'eterogeneità dei trial è 

stata esaminata dal test chi2 e dalle statistiche I2. La significatività è stata impostata a valori di p ≤ 0.05 o di I2 

≥ 40%. In caso di eterogeneità statisticamente significativa (p ≤ 0.05, I2 ≥ 40%) negli studi aggregati, è stato 

impiegato il modello a effetti casuali; in caso contrario (p> 0.05, I2 <40%), il modello ad effetti fissi. Se è stata 

osservata eterogeneità (p ≤ 0.05, I2 ≥ 40%), è stata eseguita un'analisi di sensibilità per identificare la fonte 

dell'eterogeneità e valutare l'effetto della qualità dello studio selezionato sui risultati di efficacia e sicurezza. 
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RISULTATI 

Nella metanalisi sono stati inclusi 18 studi prospettici, per un totale di 1131 pazienti11-28, mentre 13 studi 

retrospettivi, per un totale di 632 pazienti, sono stati inclusi nell’analisi descrittiva29-41. Nella maggior parte 

degli studi, i pazienti hanno ricevuto una dose iniziale di LEV di 10 mg/kg/die o di 20 mg/kg/die, incrementata 

gradualmente fino a raggiungere una dose target finale di 60 mg/kg/die. Il periodo basale mediano è stato 

di 4 settimane (2 giorni-24 settimane) e la fase di valutazione mediana di 16 settimane (5 giorni-2 anni).  

 

Outcome di efficacia 

-Responder rate 

Nell’analisi aggregata sono stati inclusi 14 studi prospettici, per un totale di 621 pazienti11-14,16,19-21,24,26-28.                            

Il test del chi2 non ha indicato eterogeneità statisticamente significativa (chi2=19.29, I2=32.6%, p=0.114) ed è 

stato applicato il modello a effetti fissi. L’ORR del responder rate è risultato del 56% (IC 95%: 52%–60%). Nella 

metanalisi sono stati inclusi 412 pazienti (gruppo LEV, n=225; gruppo placebo, n=187) provenienti da 

RCT15,21,23. Poiché il test del chi2 non ha mostrato eterogeneità statisticamente significativa (chi2=1.85, 

I2=0.0%, p=0.398), è stato applicato il modello a effetti fissi. L’RR complessivo ha mostrato differenze 

significative (RR=1.98, IC 95%: 1.49–2.63) tra i due gruppi, per cui il LEV è risultato più efficace rispetto al 

placebo.  

- Seizure freedom rate  

Sono stati inclusi nell’analisi aggregata 11 studi prospettici (536 pazienti) che hanno valutato l’efficacia del 

LEV sulla base del seizure freedom rate1,14-18,20,26-28. Il test chi2 ha indicato eterogeneità statisticamente 

significativa tra i trial, (chi2=29.97, I2=66.6%, p=0.004), per cui è stato impiegato il modello a effetti causali. 

L’ORR per il seizure freedom rate è risultato del 14% (IC 95%: 9%–19%). Sono stati inclusi nella metanalisi 3 

RCT (gruppo LEV, n = 250; gruppo placebo, n = 212)15,21,23. Il test del chi2 non ha indicato eterogeneità 

statisticamente significativa (chi2=0.35, I2=0.0%, p=0.839), ed il calcolo dell’RR complessivo, impiegando il 

modello a effetti fissi, ha mostrato la maggiore efficacia del LEV rispetto al placebo (RR=5.12, IC 95%: 2.09-

12.51). 

- Median percentage reduction rate 

Sono stati inclusi nell’analisi aggregata 5 studi prospettici (321 pazienti) che hanno valutato l’efficacia del LEV 

sulla base del median percentage reduction rate14,15,21-23. Il test del chi2 ha mostrato eterogeneità 
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statisticamente significativa tra i trial (chi2=96.16, I2=95.8%, p=0.000) ed è stato adottato il modello ad effetti 

casuali. In seguito alla conduzione dell’analisi di sensibilità, è stato rimosso uno studio prospettico, ma l’ORR 

non ha subito variazioni, mantenendosi al 55% (IC 95%: 31%–79%).  

Nella metanalisi è stato incluso un totale di 568 pazienti (gruppo LEV n=298; gruppo placebo n=260) 

provenienti da trial testa a testa15,21-23. Il test del chi2 non ha mostrato eterogeneità statisticamente 

significativa tra i trial (chi2=2.64, I2=0.0%, p=0.451), ed è stato impiegato il modello a effetti fissi. L’RR 

complessivo tra questi due gruppi è risultato di 3.19 (IC 95%: 2.37–4.31). 

 

Outcome di sicurezza 

-TEAE 

Sono state condotte analisi aggregate per valutare la sicurezza del LEV sulla base della percentuale di TEAE 

(449 pazienti)13,15,22,24,26 e della percentuale di almeno un TEAE correlato alle ADR (450 pazienti) 13,15,22,24,26.                     

Il test del chi2 ha indicato eterogeneità statisticamente significativa per la percentuale di TEAE (chi2=126.60, 

I2=96.8%, p = 0.0482) e per la percentuale di TEAE correlati alle ADR (chi2=9.79, I2=59.2%, p=0.000), ed è stato 

utilizzato il modello a effetti casuali. Gli ORR per TEAE e per almeno un TEAE correlato alle ADR sono risultati 

rispettivamente del 74% (IC 95%: 54%-94%) e del 48% (IC 95%: 40%-55%). L'analisi della sensibilità condotta 

per la percentuale di TEAE ha determinato la rimozione di uno studio prospettico ed un conseguente 

aumento dell’ORR aggregato, che è risultato pari all'86% (80%-92%), mentre non ha comportato la rimozione 

di studi per la percentuale di almeno un TEAE correlato alle ADR. Per la metanalisi dei TEAE e dei TEAE 

correlati alle ADR del gruppo LEV rispetto al gruppo placebo15,21,23, il test del chi2 non ha mostrato 

eterogeneità statisticamente significativa per la percentuale di TEAE (chi2=2.93, I2=31.7%, p=0.231) e per la 

percentuale di almeno un TEAE correlato alle ADR (chi2=2.36, I2=15.1%, p=0.308) ed è stato applicato il 

modello a effetti fissi. L’RR complessivo è risultato di 1.03 (IC 95%: 0.93-1.13) per la percentuale di TEAE e di 

1.45 (IC 95%: 1.13-1.86) per la percentuale di almeno un TEAE correlato alle ADR. Pertanto, il LEV è risultato 

associato a una maggiore incidenza dei TEAE. 

 

-Tasso di interruzione del trattamento 

Per analizzare il tasso di interruzione del trattamento sono state eseguite analisi aggregate in sei studi 

prospettici (408 pazienti) 13-15,24-26, mentre per il tasso di interruzione del trattamento correlato ad ADR è stata 

condotta un’analisi aggregata di quattro studi prospettici (377 pazienti)13,15,24,26. Il test del chi2 ha indicato 

un’eterogeneità tra gli studi (chi2=55.35, I2=91.0%, p=0.000) per il tasso di interruzione del trattamento ed è 
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stato adottato il modello a effetti casuali, mentre non ha mostrato alcuna eterogeneità statisticamente 

significativa (chi2=1.86, I2=0.0%, p=0.601) per il tasso di interruzione del trattamento correlato ad ADR, per il 

quale è stato scelto il modello a effetti fissi. Gli ORR per il tasso di interruzione del trattamento e per il tasso 

di interruzione del trattamento da ADR sono risultati rispettivamente del 17% (IC 95%: 5%-28%) e del 6% (IC 

95%: 4%-8%).  

Per la metanalisi15,21,23, non è stata evidenziata un’eterogeneità statisticamente significativa per il tasso di 

interruzione del trattamento (chi2=3.12, I2=35.9%, p=0.210) e per il tasso di interruzione del trattamento 

correlato ad ADR (chi2=2.19, I2=8.5%, p=0.814), ed è stato pertanto adottato il modello ad effetti fissi. L’RR 

complessivo è risultato di 0.77 (IC 95%: 0.44-1.38) per il tasso di interruzione del trattamento e di 0.91 (IC 

95%: 0.42-1.98) per il tasso di interruzione del trattamento da ADR.  

 

-AE 

Gli AE sono stati valutati mediante una metanalisi che ha incluso 412 pazienti (gruppo LEV n=225, gruppo 

placebo n=187) provenienti da tre RCT15,21,23 e un'analisi aggregata di otto studi prospettici (511 pazienti)13-

15,19,21,23,26. Non sono state riportate differenze significative tra gli AE nel gruppo LEV e nel gruppo placebo ad 

eccezione di sonnolenza (RR=2.26, IC 95%: 1.30-3.93) e ostilità (RR=2.33, IC 95%: 1.15-4.70). Gli AE che si 

sono verificati più frequentemente sono stati febbre, cefalea, nervosismo, infezioni delle alte vie 

respiratorie, lesioni accidentali e dolore addominale.  

 

SINTESI DEGLI STUDI RETROSPETTIVI 

I tredici studi retrospettivi (632 partecipanti), inclusi nella revisione sistematica, sono stati pubblicati tra il 

2004 e il 201529-41, e di questi, tre hanno valutato solo pazienti di età inferiore o uguale ai 4 anni.                                       

Nella maggior parte degli studi, la terapia aggiuntiva con LEV è risultata efficace. Il seizure freedom rate 

mediano è stato del 19.5% [10% -63%] ed il responder rate mediano del 46.6% [20% -72.7%].  Il seizure 

freedom rate dei pazienti di età inferiore o uguale ai 4 anni, che nello studio di Perry e Benatar (2007) è 

risultato significativamente più alto rispetto a quello dei pazienti di età compresa tra 4 e 18 anni39, suggerisce 

che il trattamento aggiuntivo con LEV potrebbe essere più efficace nei pazienti più piccoli. La tollerabilità non 

è stata riportata in questi lavori. 
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

La scelta dell’AED più appropriato nei pazienti pediatrici con FOS può essere supportata dall'integrazione di 

dati provenienti da diversi studi clinici. Alcuni studi di metanalisi e di revisione sistematica condotti in 

precedenza avevano esplorato l'efficacia e la sicurezza della terapia aggiuntiva con LEV, ma non era stata 

fornita una sintesi di evidenze di sufficiente significatività statistica. La metanalisi condotta da Fang et al. 

(2014), non aveva mostrato differenze statisticamente significative di incidenza di AE tra pazienti trattati con 

LEV e gruppo placebo, per tutti i tipi di crisi ed a qualsiasi età42. Questo risultato non è in linea con quanto 

evidenziato dalla metanalisi di Cao e colleghi (2019), dal momento che gli RR di sonnolenza e ostilità sono 

risultati rispettivamente pari a 2.26 (IC 95%: 1.30-3.93) e 2.33 (IC 95%: 1.15-4.70). Inoltre, i risultati di Fang 

et al. (2014) hanno mostrato una maggiore efficacia della terapia aggiuntiva con LEV sulle FOS, con un 

responder rate (OR: 3.23, IC 95%: 1.95-5.37) e un seizure freedom rate molto più elevati (OR: 7.15, IC 95%: 

0.86 -59.23)42 rispetto allo studio di Cao et al., (2019), probabilmente per via di una minore inclusione di RCT 

che possono aver reso i risultati meno consistenti10. Rispetto alle pubblicazioni precedenti, lo studio di Cao 

et al. (2019), fornisce risultati basati su un ampio campione e sulle evidenze cliniche più aggiornate della 

terapia con LEV. Il lavoro presenta comunque alcuni limiti: in primo luogo, anche se presenti in numero 

maggiore rispetto ad altri studi, gli RCT inclusi nella metanalisi sono comunque pochi e l'eterogeneità tra 

analisi raggruppate potrebbe indebolire la forza delle evidenze. In secondo luogo, non è possibile ottenere 

informazioni sull'efficacia e la sicurezza della terapia aggiuntiva con LEV distinguendo i pazienti per fasce di 

età (pazienti di età inferiore o uguale a 2 anni, a 4 anni o a 18 anni). In terzo luogo, la durata della fase di 

valutazione varia ampiamente e questo può influenzare i risultati, probabilmente perché più lunga è la durata 

della fase di valutazione, maggiore è il numero e il tipo di AE che possono verificarsi10.  

In conclusione, i risultati di questo studio suggeriscono che il trattamento aggiuntivo con LEV in pazienti in 

età pediatrica con FOS può ridurre significativamente la frequenza delle crisi ed è abbastanza tollerato 

rispetto al placebo. Tuttavia, sono ancora necessari ulteriori studi per trarre conclusioni definitive 

sull’impiego di LEV nei bambini di età inferiore ai due anni e per valutare l'efficacia e la sicurezza a lungo 

termine. 
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