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Несмотря на значительные успехи, достигнутые в эпилептологии, у значительной части пациентов (около 30 %) не удается достичь 
полного контроля над приступами, в связи с чем остается актуальным создание новых антиэпилептических препаратов (АЭП), раци-
ональных комбинаций существующих АЭП с учетом их механизмов действия. Особый интерес представляют препараты с отличным 
от других АЭП механизмом действия (к таким препаратам относятся леветирацетам, лакосамид, перампанел и др.). Авторы пред-
ставляют обзор литературы, посвященный одному из новых препаратов – леветирацетаму (Кеппре) – с отличным от других АЭП 
механизмом действия. Леветирацетам одобрен к применению в инициальной монотерапии парциальной эпилепсии с вторичной генера-
лизацией или без нее у пациентов с 16 лет, в дополнительной терапии парциальных приступов с вторичной генерализацией или без нее 
у детей с 1 месяца (оральный раствор) и с 6 лет (таблетированная форма), а также c 12 лет в дополнительной терапии миоклониче-
ских приступов при юношеской миоклонической эпилепсии и в лечении генерализованных тонико-клонических приступов при идиопа-
тической генерализованной эпилепсии. В обзоре подробно рассматриваются механизм действия, фармакокинетика, данные об эффек-
тивности и переносимости леветирацетама в лечении эпилепсии. Полученные результаты исследований позволяют сделать вывод 
о том, что леветирацетам – хорошо изученный и перспективный препарат для лечения разных форм эпилепсии в моно- и политерапии.

Ключевые слова: эпилепсия, эпилептический приступ, фармакорезистентность, леветирацетам, механизм действия, фармако-
кинетика, эффективность, переносимость, монотерапия, политерапия
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EFFICACY AND TOLERABILITY OF LEVETIRACETAM (KEPPRA®) IN THE TREATMENT OF EPILEPSY: 
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In spite of substantial progress in epileptology, complete seizure control cannot be achieved in a considerable proportion of patients (about 
30 %); in this regard, the synthesis of new antiepileptic drugs (AEDs) and rational combinations of available AEDs in view of their mechanisms 
of action remains relevant. Of particular interest are drugs with different mechanisms of action in relation to other AEDs (these drugs include 
levetiracetam, lacosamide, perampanel, etc.). The authors provide a literature review dealing with one of the new drugs – levetiracetam 
(Keppra) that has a different mechanism of action, as compared with other AEDs. Levetiracetam has been approved for use as initial mono-
therapy for partial-onset epilepsy with or without secondary generalization in patients who are at least 16 years of age, as adjunctive treatment 
of partial-onset seizures with and without secondary generalization in babies who are at least 1 month old (oral solution) or in children who 
are at least 6 years old (tablets), and in patients who are at least 12 years of age as adjunctive treatment of myoclonic seizures in juvenile 
myoclonic epilepsy and as therapy for generalized tonic-clonic seizures in idiopathic generalized epilepsy. The review details the mechanism 
of action of levetiracetam, its pharmacokinetics, and data on its efficacy and tolerability in the treatment of epilepsy. The findings have led to 
the conclusion that levetiracetam is a well-studied and promising drug used in the mono- and polytherapy of different forms of epilepsy.

Key words: epilepsy, epileptic seizure, pharmacoresistance, levetiracetam, mechanism of action, pharmacokinetics, efficacy, tolerability, 
monotherapy, polytherapy

Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в эпилептологии, у значительной части пациентов 
(около 30 %) не удается достичь полного контроля 
над приступами [2, 3, 16, 59–62, 90]. В связи с этим 
особенно актуальным становится выбор эффективных 
методов лечения и создание новых антиэпилептиче-
ских препаратов (АЭП), которые позволят полностью 
исключить или значительно снизить частоту присту-
пов, а значит, и повысить качество жизни пациентов 

[73, 74]. Еще один из подходов – рациональные ком-
бинации существующих АЭП с  супрааддитивным 
и синергичным эффектами [62]. Рациональная ком-
бинация АЭП с учетом механизмов их действия может 
улучшить эффективность и переносимость терапии 
даже у фармакорезистентных пациентов [93]. Длитель-
ное наблюдение показывает, что у 20–30 % пациентов 
с неконтролируемой эпилепсией в дальнейшем уда-
ется достичь ремиссии при смене режима терапии [32]. 
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В последние годы создан ряд препаратов, которые от-
носят к новым АЭП, среди них: ламотриджин, окскар-
базепин, леветирацетам, лакосамид, топирамат, фел-
бамат, вигабатрин, габапентин, тиагабин, руфинамид, 
зонисамид, прегабалин, перампанел. В этой группе 
есть препараты с особенным, отличным от других АЭП 
механизмом действия (например, леветирацетам, ла-
косамид, перампанел и др.), что позволяет воздейст-
вовать на  различные звенья патогенеза эпилепсии 
и  достигать высокой эффективности в отношении 
контроля над приступами.

Леветирацетам (Кеппра, UСB)  – производное 
пирролидона (S-энантиомер α-этил-2‑оксо-1‑
пирролидин-ацетамида) – один из новых и перспек-
тивных АЭП с  принципиально иным механизмом 
действия (отличным от механизма действия других 
АЭП). Леветирацетам был синтезирован в 90‑е годы 
прошлого века на основе пирацетама (препарата ноо-
тропного ряда) путем внедрения этиловой группы 
в  семейство пирролидонов. Начал применяться 
в США с 1999 г., в Европе – с 2000 г.

Таким образом, леветирацетам широко применя-
ется в клинической практике с начала века, и в насто-
ящее время доказана высокая эффективность этого 
препарата при большинстве эпилептических присту-
пов (парциальных и генерализованных) у детей и взро-
слых, в монотерапии и в качестве дополнительного 
препарата, а также подтверждена хорошая переноси-
мость препарата, в  том числе у детей, беременных 
женщин и пожилых людей [29, 73].

Механизм окончательно не известен. Предпола-
гается новый механизм действия: связывание с проте-
ином синаптических пузырьков 2А (synaptic vesicle 2А, 
SV2A). Препарат ингибирует высвобождение кальция 
из нейронов, уменьшает проводимость высоковоль-
тажных кальциевых каналов N-типа в гиппокампе, 
уменьшает действие цинка и β-карболинов на рецеп-
торы гамма-аминомасляной кислоты и глициновые 
рецепторы, таким образом снижая активность нега-
тивных модуляторов этих рецепторов, а также подав-
ляет избыточную синхронизацию нейронов [64].

По мнению авторов, леветирацетам имеет практи-
чески идеальную фармакокинетику [1, 91]. К фарма-
кокинетическим преимуществам препарата относятся: 
быстрая и практически полная абсорбция (прием пре-
парата с пищей не снижает этот показатель), высокая 
биодоступность при пероральном приеме, минималь-
ный метаболизм (метаболизм в печени отсутствует), 
гидролиз ацетамидной группы, преимущественное 
выведение с мочой – примерно 34 % дозы препарата 
проходит метаболизм и 66 % в неизмененном виде вы-
водится с мочой (у детей метаболизм на 30 % выше, 
чем у взрослых), отсутствие влияния на систему цито
хромов P450, отсутствие феномена аутоиндукции, низ-
кий процент связывания с белками (< 10 %), линейная 

фармакокинетика, отсутствие необходимости в опре-
делении концентрации в плазме, длительное фармако-
динамическое действие (что позволяет принимать пре-
парат 2 раза в день), высокий терапевтический индекс 
[1, 91]. Период полувыведения у взрослых здоровых 
добровольцев и взрослых с эпилепсией составляет 6– 
8 ч, у детей с эпилепсией – 5–7 и пожилых здоровых 
добровольцев – 10–11 ч [76]. Так как препарат имеет 
низкий процент связывания с белками и не метаболи-
зируется в  печени, для  леветирацетама характерен 
очень низкий потенциал лекарственных взаимодейст-
вий (с другими АЭП и препаратами других групп, в том 
числе оральными контрацептивами) по  сравнению 
с  другими антиконвульсантами, что  крайне важно 
при политерапии и служит очень важным преимуще-
ством препарата [64]. Однако другие АЭП могут влиять 
на уровень леветирацетама: при совместном примене-
нии препарата с АЭП – индукторами микросомальных 
ферментов печени (фенобарбитал, фенитоин, карба-
мазепин) распад леветирацетама может ускоряться 
на 20–37 % [83]. Этот факт следует учитывать при по-
литерапии.

Выпускается в  форме таблеток (по  250, 500 
и 1000 мг; возможно деление и измельчение таблеток), 
раствора для пероральнoго применения (100 мг / мл, 
флакон 300  мл); разработана также жидкая форма 
для парентерального введения (концентрат для при
готовления инъекционного раствора 100 мг / мл, ампу-
лы по 5 мл, для применения в тех ситуациях, когда пер
оральное введение невозможно). Средняя терапев
тическая доза у  взрослых варьирует от  1000 
до  3000 мг / сут. У  детей в  возрасте от  6 месяцев 
до 17 лет с массой тела менее 50 кг терапевтическая 
доза составляет 20–60 мг / кг / сут. Препарат назначает-
ся в низкой дозе с дальнейшим постепенным повыше-
нием. Рекомендованный режим титрования – начиная 
с 20 мг / кг / сут, увеличивая дозу на 20 мг / кг / сут каждые 
14 дней. У детей в возрасте от 1 до 6 месяцев начальная 
доза составляет 7 мг / кг 2 раза в сутки, в зависимости 
от клинической эффективности и переносимости доза 
может быть повышена до 21 мг / кг 2 раза в сутки. Уве-
личение дозы не должно превышать 7 мг / кг 2 раза 
в сутки каждые 2 нед.

Леветирацетам одобрен в монотерапии для стар-
тового лечения впервые выявленной парциальной 
эпилепсии у пациентов с 16 лет, с вторичной генера-
лизацией или без нее; другие зарегистрированные по-
казания к применению препарата включают: приме-
нение в  дополнительной терапии парциальных 
приступов с вторичной генерализацией или без нее 
у детей с 1 месяца – для формы орального раствора 
и с 6 лет – для таблетированной формы; с 12 лет при-
менение в дополнительной терапии миоклонических 
приступов при юношеской миоклонической эпилеп-
сии (ЮМЭ), а также для лечения генерализованных 
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тонико-клонических приступов при идиопатической 
генерализованной эпилепсии (ИГЭ) [64].

Эффективность леветирацетама в лечении эпилепсии
Эффективность леветирацетама в лечении эпи-

лепсии подтверждена в многочисленных рандоми-
зированных контролируемых многоцентровых ис-
следованиях. Леветирацетам в  дополнительной 
терапии и монотерапии уменьшает частоту присту-
пов у взрослых и детей с резистентными фокальны-
ми приступами в  достоверно большей степени, 
чем плацебо. Доказана не меньшая эффективность 
монотерапии леветирацетамом по сравнению с кар-
бамазепином с контролируемым высвобождением 

у  пациентов с  впервые диагностированными фо-
кальными приступами. Леветирацетам также досто-
верно эффективней плацебо в дополнительной те-
рапии ИГЭ с  миоклоническими приступами 
и  генерализованными судорожными приступами 
[64]. Кроме того, у пациентов, получавших левети-
рацетам, отмечено достоверное улучшение связан-
ного со  здоровьем качества жизни по  сравнению 
с плацебо [64].

Международные рекомендации  
по применению леветирацетама
В табл. 1 представлены современные показания 

к применению леветирацетама и других АЭП в каче-

Таблица 1. Новые рекомендации Международной противоэпилептической лиги (International League Against Epilepsy – ILAE) по инициальной 
монотерапии АЭП при различных типах эпилептических приступов и различных эпилептических синдромах [38]

Тип приступов или эпилептический 
синдром

Исследования 
I класса, n

Исследования 
II класса, n

Исследования 
III класса, n

Доказательный уровень эффективности препарата
(перечисление препаратов в алфавитном порядке) 

Фокальные приступы у взрослых 4 1 34

A: CBZ, LEV, PHT, ZNS;
B: VPA;
C: GBP, LTG, OXC, PB, TPM, VGB;
D: CZP, PRM

Фокальные приступы у детей 1 0 19

A: OXC;
B: нет;
C: CBZ, PB, PHT, TPM, VPA, VGB;
D: CLB, CZP, LTG, ZNS

Фокальные приступы у пожилых 1 1 3

A: GBP, LTG;
B: нет;
C: CBZ;
D: TPM, VPA

Генерализованные тонико-клони-
ческие приступы у взрослых

0 0 27

A: нет;
B: нет;
C: CBZ, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA;
D: GBP, LEV, VGB

Генерализованные тонико-клони-
ческие приступы у детей

0 0 14

A: нет;
B: нет;
C: CBZ, PB, PHT, TPM, VPA;
D: OXC

Абсансы у детей 1 0 7

A: ETM, VPA;
B: нет;
C: LTG;
D: нет

Роландическая эпилепсия 0 0 3

A: нет;
B: нет;
C: CBZ, VPA;
D: GBP, LEV, OXC, STM

ЮМЭ 0 0 1

A: нет;
B: нет;
C: нет;
D: TPM, VPA

Примечание. Уровни доказательности: А – 1 или более исследований I класса или 2 или более исследований II класса – эффективность 
данного АЭП при данной форме эпилепсии у данной категории пациентов установлена; В – 1 исследование или метаанализ II класса – АЭП, 
вероятно, эффективен; С – 2 или более исследований III класса – АЭП, возможно, эффективен; D – 1 исследование III класса или эксперт-
ная оценка, мнение опытных врачей – АЭП потенциально эффективен. CBZ – карбамазепин, LEV – леветирацетам, PHT – фенитоин, 
ZNS – зонисамид, VPA – вальпроаты, GBP – габапентин, LTG – ламотриджин, OXC – окскарбазепин, PB – фенобарбитал, TPM – топи-
рамат, VGB – вигабатрин, CZP – клоназепам, PRM – примидон, CLB – клобазам, STM – сультиам, ETM – этосуксимид.
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стве инициальной монотерапии при различных эпи-
лептических приступах и  синдромах, основанные 
на принципах доказательной медицины.

В отчете ILAE говорится о том, что окончательный 
выбор АЭП для пациента с недавно диагностирован-
ной или нелеченой эпилепсией в каждом индивиду-
альном случае должен проводиться с учетом силы те-
рапевтического действия и  общей эффективности 
лечения каждым АЭП вместе с другими факторами, 
такими как безопасность и переносимость АЭП, фар-
макокинетические свойства, лекарственные формы 
и стоимость лечения [39].

Таким образом, в соответствии с современными ре-
комендациями ILAE, леветирацетам имеет наиболее 
высокий доказательный уровень (уровень А) при ини-
циальной монотерапии фокальных приступов у взро-
слых.

Назначение АЭП – ответственность и прерогатива 
врача [84]. Врач всегда может полагаться на свой опыт 
и принимать решение при выборе АЭП, наиболее под-
ходящего для каждого конкретного больного [39]. Од-
нако принятие подобного решения требует большого 
опыта и обширного запаса знаний в разных областях, 
постоянно обновляемого и совершенствуемого; и об-
ладать всеми этими качествами может только эксперт 
в клинической эпилептологии. Поэтому врач должен 
быть информирован о наиболее перспективных и эф-
фективных доказательных подходах к применению 
АЭП в клинической практике, разработанных в насто-
ящее время.

Рекомендации, основанные на данных доказа-
тельной медицины, введены в  практику в  1991  г. 
и представляют собой наиболее рациональный и пер-
спективный терапевтический подход. Они создаются 
и пересматриваются в результате интеграции знаний, 
полученных на основе наиболее достоверных данных 
современных научных исследований и клинической 
экспертизы. Цель применения доказательной меди-
цины в практике врача заключается в выборе опти-
мальных методов лечения на основании наилучших 
доступных в настоящее время доказательств, а также 
в защите больного от методов лечения, основанных 
на непроверенных предположениях. Стратегией оп-
ределения наилучшего метода лечения обычно явля-
ется проведение правильно спланированных рандо-
мизированных клинических исследований (как 
правило, с дизайном двойного слепого исследова-
ния). Если надежных доказательств недостаточно 
или они не могут быть непосредственно применимы 
к конкретному больному, доказательный уровень ни-
же. В этих ситуациях особенное значение имеют фун-
даментальные клинические навыки, логика клини-
ческого мышления и накопленный опыт врача [74].

Рекомендации экспертов
В табл. 2 и 3 представлены показания к примене-

нию леветирацетама в  сравнении с  другими АЭП, 
по данным С. P. Panayiotopoulos (2010) [73].

В своем обзоре C. P. Panayiotopoulos (2010) предлага-
ет рекомендации, основанные на данных доказательной 

Таблица 2. Эффективность основных АЭП при разных типах эпилептических приступов (взято с изменениями из С. P. Panayiotopoulos, 2010 
[73])

АЭП

Фокальные 
приступы 
(простые 

или сложные) 

Вторично-генера-
лизованные 

тонико-клониче-
ские приступы

Первично-генерализо-
ванные тонико-клони-

ческие приступы

Миоклонические 
приступы

Абсансы

Карбамазепин
Клобазам
Клоназепам
Эсликарбамазепин
Этосуксимид
Габапентин
Лакосамид
Ламотриджин
Леветирацетам
Окскарбазепин
Фенобарбитал
Фенитоин
Прегабалин
Тиагабин
Топирамат
Вальпроат
Вигабатрин
Зонисамид

Эффективен
Эффективен

Эффективен (?)
Эффективен

– 
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен

Эффективен
Эффективен

Эффективен (?)
Эффективен

–
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен

Эффективен
Эффективен (?)

Неэффективен (?)
Неизвестно

–
–

Неизвестно
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен
Эффективен

–
–

Эффективен
Эффективен

–
Эффективен

Вызывает аггравацию
Эффективен (?)

Эффективен
Неизвестно

Эффективен (?)
–

Неизвестно
Вызывает аггравацию

Эффективен
Вызывает аггравацию

Эффективен
–

Вызывает аггравацию
–

Эффективен (?)
Эффективен

–
Эффективен (?) 

Вызывает аггравацию
Эффективен (?)

Эффективен
Неизвестно
Эффективен

Вызывает аггравацию
Неизвестно
Эффективен

Эффективен (?)
Вызывает аггравацию

–
–
–

Вызывает аггравацию
Эффективен (?)

Эффективен
Вызывает аггравацию

Эффективен (?) 

Примечание. Курсивом выделены АЭП, которые не показаны для лечения ИГЭ, однако карбамазепин, окскарбазепин и фенитоин могут 
использоваться при некоторых формах первичных генерализованных тонико-клонических приступов.
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медицины, и делает вывод о том, что леветирацетам – 
наиболее перспективный из новых АЭП в лечении фо-
кальных и генерализованных эпилепсий [73].

Эффективность леветирацетама при резистентных 
фокальных приступах
Многочисленные исследования продемонстриро-

вали эффективность леветирацетама при симптома-
тической фокальной эпилепсии (СФЭ), резистентной 
к терапии. В опорных клинических исследованиях 
дополнительной терапии леветирацетамом в  дозе 
1000–3000 мг / сут (объединенные данные) у 40–54 % 
пациентов была достигнута редукция частоты присту-
пов > 50 %. В группе плацебо данный показатель со-
ставил 18–28 %. Средний процент редукции частоты 
приступов от  исходного уровня варьировал от  36 
до 68 % в группе леветирацетама (по сравнению с 10–
23 % в группе плацебо). Ремиссия приступов достиг-
нута у 11–35 % пациентов в группе леветирацетама 
по сравнению с 3–18 % в группе плацебо (все различия 
достигали статистически значимых значений в отно-
шении частоты простых парциальных, сложных пар-
циальных и вторично-генерализованных приступов, 
за исключением процента ремиссии простых парци-
альных приступов) [23].

В открытом исследовании T. A. Glauser et al. (2002) 
с участием 24 пациентов в возрасте 6–12 лет с рези-
стентной фокальной эпилепсией при введении леве-
тирацетама в  качестве дополнительного препарата 
ремиссия была достигнута в 8 % случаев, урежение 
приступов – у 52 % пациентов [41].

G. Coppola et al. (2004) включили в исследование 99 
детей, подростков и молодых взрослых (в возрасте от 12 

месяцев до 32 лет, средний возраст – 14 лет) с резистент-
ной к терапии симптоматической или криптогенной 
парциальной или генерализованной эпилепсией. Леве-
тирацетам применяли в дополнительной терапии. После 
периода катамнестического наблюдения (от 3 нед до 29 
мес, в среднем – 6,7 мес) у 11 (11,1 %) пациентов была 
достигнута ремиссия (криптогенная парциальная эпи-
лепсия – 5 пациентов; симптоматическая парциальная 
эпилепсия – 6 пациентов). Редукция приступов более 75 % 
зарегистрирована у 14 (14,1 %) пациентов и > 50 % – 
еще у 8 (8,1 %). Таким образом, в целом урежение при-
ступов на 50 % и более достигнуто у 22 % пациентов. 
Легкие и транзиторные побочные эффекты (преимуще-
ственно раздражительность и сонливость) зарегистри-
рованы у 17 (17,2 %) пациентов [26].

В  нашем исследовании (К. Ю.  Мухин и  соавт., 
2008) участвовали 114 пациентов с СФЭ и предполо-
жительной СФЭ. Ремиссия достигнута у 17,5 % боль-
ных, урежение приступов – у 52,5 %, без эффекта – 
27,5 %, аггравация – у 2,5 %. В целом позитивный 
эффект был достигнут в 70 % случаев [8].

G. Ganeva et al. (2004) наблюдали 20 пациентов (13 
мужчин и 7 женщин) в возрасте от 27 до 68 лет с рези-
стентной фокальной эпилепсией. Продолжительность 
заболевания составила от 10 лет до 41 года. Леветира-
цетам добавляли к предыдущей терапии в начальной 
дозе 1000 мг / сут с  постепенным увеличением дозы 
до 3000 мг / сут. Наблюдение продолжалось в течение 
14–18 мес. В течение последних 6 мес у 30 % пациентов 
наблюдалась свобода от приступов, у 40 % отмечалась 
редукция приступов 75 %. Леветирацетам хорошо пе-
реносился без значимых нежелательных явлений, тре-
бующих снижения дозы или отмены терапии [33].

Таблица 3. Рекомендации по применению новых и старых АЭП в лечении эпилептических приступов и основных эпилептических синдромов 
(взято с изменениями из C. P. Panayiotopoulos, 2010 [73])

Эпилептические приступы / синдромы

АЭП первого выбора в порядке убывания 
значимости в отдельности для старых 
и новых АЭП (новые АЭП выделены 

курсивом) 

АЭП второго выбора в порядке убывания 
значимости в отдельности для старых 
и новых АЭП (новые АЭП выделены 

курсивом) 

Фокальные (простые и сложные) приступы 
с вторичной генерализацией в генерализованые 
тонико-клонические приступы или без нее

Карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал;
леветирацетам, окскарбазепин, ламотрид-
жин, топирамат

Клобазам, вальпроат;
лакосамид, габапентин, зонисамид, 
прегабалин, тиагабин

Изолированные первично-генерализованные 
тонико-клонические приступы

Вальпроат, фенобарбитал, фенитоин;
леветирацетам, ламотриджин, топирамат

Карбамазепин;
окскарбазепин

Изолированные миоклонические приступы
Клоназепам, вальпроат, фенобарбитал;
леветирацетам

Фенитоин, этосуксимид;
топирамат, зонисамид

Изолированные абсансы (типичные и aтипич-
ные) 

Вальпроат, этосуксимид;
ламотриджин

Клоназепам;
леветирацетам, зонисамид, топирамат

Негативный миоклонус и атонические 
приступы

Этосуксимид, вальпроат;
леветирацетам

Клоназепам;
зонисамид, топирамат

Тонические приступы
Вальпроат, фенитоин, фенобарбитал;
топирамат, ламотриджин

Клоназепам, клобазам;
зонисамид
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K.  Kelly et al. (2003) наблюдали 62 пациента  
(38 мужчин и 24 женщины) в возрасте от 12 до 66 лет 
с нарушениями обучения и резистентной эпилепсией. 
Пациенты принимали леветирацетам в дополнитель-
ной терапии. Через 6 мес 38 % пациентов достигли сво-
боды от приступов, средняя суточная доза у этих паци-
ентов составила 1050 мг. У 25 % пациентов наблюдалось 
сокращение частоты приступов 50 % и более на сред-
ней суточной дозе 2650 мг. Авторы заключили, что ле-
ветирацетам эффективен у больных с трудноконтро-
лируемой эпилепсией и нарушениями обучения [54].

В  проспективном исследовании Y.  Zhang et al. 
(2014) участвовали 105 детей с  симптоматической 
или криптогенной лобной эпилепсией. Леветирацетам 
применяли в комбинированной терапии в дозе 30–
40 мг / кг / сут. Высокая клиническая эффективность 
(50–100 %) отмечалась у 52 % больных. Блокирование 
эпилептиформной активности на электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ) зарегистрировано у  52,5 % больных. 
Побочные эффекты были минимально выражены 
и не требовали отмены препарата [97].

Применение леветирацетама у детей  
раннего возраста
Целью исследования J. E. Piña-Garza et al. (2009) 

явилась оценка эффективности и переносимости ле-
ветирацетама в дополнительной терапии у детей ран-
него возраста (от 1 месяца жизни до 4 лет) с резистент-
ными к  медикаментозной терапии фокальными 
приступами (отсутствие удовлетворительного контроля 
над приступами на фоне лечения 1 или 2 АЭП). Про-
ведено многоцентровое двойное слепое рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование. Паци-
ентам, включенным в  исследование, проводился 
48‑часовой видео-ЭЭГ-мониторинг в условиях стаци-
онара до и в конце 5‑дневного периода наблюдения 
после назначения препарата (леветирацетама или пла-
цебо). Дети, у которых было зарегистрировано не ме-
нее 2 фокальных приступов при проведении первич-
ного видео-ЭЭГ-мониторинга, были рандомизированы 
для приема леветирацетама (доза препарата в зависи-
мости от возраста: 40 мг / кг / сут (в возрасте от 1 до 6 ме
сяцев) и 50 мг / кг / сут – в возрасте от 6 месяцев до 4 лет) 
или плацебо. Из 175 пациентов, прошедших период 
скрининга, 116 были рандомизированы (60 получали 
леветирацетам и 56 плацебо) и включены в популяцию 
для ITT-анализа (intention-to-treat analysis – анализ 
в зависимости от назначенного лечения); 111 пациен-
тов завершили исследование. Доля респондеров (детей 
с уменьшением средней ежедневной частоты фокаль-
ных приступов) при проведении 48‑часового видео-
ЭЭГ-мониторинга (первичный параметр эффективно-
сти) составила 43,1 % для леветирацетама и 19,6 % 
для  плацебо (p = 0,013); отношение шансов (ответ 
на лечение) – 3,11 (95 % доверительный интервал (ДИ) 

1,22–8,26). Средний процент редукции ежедневной 
частоты фокальных приступов по сравнению с исход-
ным уровнем составил 43,6  % для  леветирацетама 
и 7,1 % для плацебо; различия между лечебными груп-
пами – 39,2 % (95 % ДИ 17,5–62,2; p < 0,001). Отмече-
на хорошая переносимость леветирацетама у  детей 
раннего возраста. Связанные с лечением побочные 
эффекты зарегистрированы у 55,0 % пациентов, полу-
чавших леветирацетам, и у 44,6 % пациентов, получав-
ших плацебо (ITT-популяция). Из побочных эффектов 
чаще встречались сонливость (13,3 % – леветирацетам, 
1,8 % – плацебо) и раздражительность (11,7 % – леве-
тирацетам, 0 % – плацебо) [79].

Целью исследования Y. Hu et al. (2009) явилась 
оценка эффективности и безопасности дополнитель-
ной терапии леветирацетамом у детей младше 4 лет 
с резистентной эпилепсией [46]. В исследование были 
включены 112 детей в возрасте от 4 месяцев до 4 лет 
с резистентной эпилепсией, получавших леветираце-
там в качестве дополнительного препарата. Стартовая 
доза леветирацетама составила 10 мг / кг. В дальнейшем 
доза повышалась на 10 мг / кг каждую неделю до дости-
жения терапевтической дозы (20–40 мг / кг). Проводи-
лась оценка эффективности и переносимости терапии. 
Средний период наблюдения составил 13 мес (6–22 
мес). Лечение леветирацетамом было эффективно у 43 
(38,4 %) детей (снижение частоты приступов на 50 % 
или более), и у 14 (12,5 %) детей была достигнута ре-
миссия. Связанные с терапией побочные эффекты 
были расценены как легкие и включали беспокойство, 
уменьшение длительности сна, ночные страхи, сонли-
вость, тошноту и рвоту. У большинства детей побочные 
эффекты легко переносились или исчезли при умень-
шении дозы, и только в 3 случаях возникла необходи-
мость в отмене препарата. Таким образом, результаты 
исследования продемонстрировали, что леветирацетам 
эффективен и хорошо переносится в дополнительной 
терапии резистентной эпилепсии у детей младше 4 лет.

Леветирацетам при идиопатической генерализованной 
эпилепсии и юношеской миоклонической эпилепсии
К настоящему времени накоплены многочислен-

ные данные, свидетельствующие об избирательной 
эффективности леветирацетама при ИГЭ, в частности 
при ЮМЭ [4–8].

В исследовании N. Specchio et al. (2008) изучалось 
влияние леветирацетама на интериктальную эпилеп-
тиформную активность и фотопароксизмальный ответ 
на ЭЭГ у больных ЮМЭ. Обследованы 48 пациентов, 
из них 10 с впервые установленным диагнозом ЮМЭ. 
Средняя доза леветирацетама составляла 2200 мг / сут, 
а средний период наблюдения – 19,3 мес. До начала 
лечения межприступная эпилептиформная активность 
на ЭЭГ констатировалась у 91 % больных, а фотопа-
роксизмальный ответ – у 35 %. На фоне терапии леве-
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тирацетамом полная нормализация ЭЭГ констатиро-
валась в 56 % случаев, а блокирование или выраженная 
редукция фотопароксизмальной реакции  – в 76 %. 
В результате исследования авторы сделали вывод о вы-
сокой эффективности леветирацетама в блокировании 
интериктальных эпилептиформных разрядов и фото-
пароксизмального ответа на  ЭЭГ [87]. Ранее 
D. G. Kasteleijn-Nolst Trenite et al. (1996) показали эф-
фективность леветирацетама в блокировании фотосен-
ситивности у больных эпилепсией [52].

Исследование  К. Ю.  Мухина и  соавт. (2009) [7] 
включало предварительные результаты, основанные 
на применении леветирацетама в лечении 12 больных 
ЮМЭ. В общей группе стойкое купирование эпилепти-
ческих приступов было констатировано в 100 % случаев, 
а полное блокирование или выраженное уменьшение 
индекса интериктальных эпилептиформных разрядов 
на ЭЭГ – в 75 %. У 5 из 6 пациентов леветирацетам до-
стоверно уменьшил проявления фотосенситивности 
как по клиническим проявлениям, так и по данным 
ЭЭГ. Влияние леветирацетама на эпилептиформную 
активность было менее выражено в группе больных, 
получавших политерапию (комбинацию с вальпроатами 
или суксилепом), и при наличии абсансов (n = 2). Это 
согласуется с результатами исследования D. V. Sharpe  
et al. (2008), в котором отмечен недостаточный эффект 
леветирацетама при атипичном течении ЮМЭ и нали-
чии у больных абсансных приступов [82].

Эффективность леветирацетама в лечении эпилепсии 
при наследственных заболеваниях
В своем исследовании N. Specchio et al. (2010) опи-

сали выраженный терапевтический эффект у 8 девочек 
с синдромом Ретта и резистентной к лечению эпилеп-
сией [86].

Леветирацетам может быть эффективен в дополни-
тельной терапии прогрессирующей миоклонической 
эпилепсии (синдром Унферрихта–Лундборга), преиму-
щественно в отношении миоклонических приступов [80].

J. W. Cho, J. H. Lee (2014) описали эффективное 
купирование ритмичного миоклонуса правой стопы 
у 72‑летней пациентки с кортикобазальной дегенера-
цией. Антимиоклонический эффект леветирацетама, 
по мнению авторов, опосредован подавлением пато-
логической корковой возбудимости (так как купиро-
вание миоклонуса сопровождалось нормализацией 
ранее повышенной амплитуды соматосенсорных вы
званных потенциалов) [23].

Эффективность длительного лечения 
леветирацетамом
В ретроспективное многоцентровое обсервацион-

ное исследование D. Peake (2007) были включены 200 
детей в возрасте от 3 месяцев до 19 лет с различными 
резистентными формами эпилепсии. Доза леветира-

цетама варьировала от 8 до 100 мг / кг / сут (средняя 
доза – 39 мг / кг / сут). Положительный эффект достиг-
нут в 60 % случаев. Процент удержания на терапии 
через 1 год составил 49 % (с учетом того, что исследо-
вание включало только детей с тяжелыми резистент-
ными формами эпилепсии, данный показатель очень 
высок) [77].

Целью исследования R. Kuba et al. (2010) явилась 
оценка эффективности и переносимости длительной 
терапии леветирацетамом в клинической практике. 
Проведен ретроспективный анализ результатов лече-
ния 218 пациентов (преимущественно взрослых), 
в большинстве случаев страдающих фокальными фор-
мами эпилепсии, получавших леветирацетам в допол-
нительной или в монотерапии в течение длительного 
времени (до 36 мес). Оценивался показатель «удержа-
ние на терапии», учитывались причины отмены леве-
тирацетама и частота достижения ремиссии. Показа-
тель «удержание на терапии» через 6, 12, 24 и 36 мес 
после начала терапии леветирацетамом составил 91,7; 
75,2; 60,1 и 53,7 % соответственно. Леветирацетам был 
отменен у 67 (30,7 %) пациентов: в 53 случаях (79,1 %) 
в связи с недостаточной эффективностью и у 14 паци-
ентов (20,9 %) в связи с побочными эффектами. В це-
лом у 24 (11,0 %) из 218 пациентов была достигнута 
ремиссия продолжительностью 36 мес. Результаты 
исследования показали эффективность и хорошую 
переносимость длительной терапии леветирацетамом 
у взрослых пациентов с эпилепсией.

Безопасность и переносимость леветирацетама
Побочные эффекты леветирацетама, зарегистри-

рованные в клинических исследованиях, как правило, 
были легко или умеренно выражены. Леветирацетам 
не вызывал когнитивных нарушений и повышения 
веса, однако был ассоциирован с поведенческими по-
бочными эффектами у некоторых пациентов [64].

Хорошая переносимость леветирацетама в клини-
ческой практике отмечается многими авторами. Ре-
зультаты многих исследований подтверждают, 
что по переносимости леветирацетам имеет преиму-
щества перед базовыми и новыми АЭП. Наиболее рас-
пространенные побочные эффекты: сонливость, раз-
дражительность, тошнота и рвота, головокружение, 
головная боль, тремор, гиперкинезы, эмоциональная 
лабильность, раздражительность, бессонница, тревога, 
потеря аппетита и двоение в глазах. Побочные эффек-
ты обычно выражены незначительно и не требуют от-
мены препарата. Для леветирацетама характерен низ-
кий уровень системной токсичности. В  том числе 
авторы подчеркивают отсутствие системной идиосин-
кразии, токсического действия на печень, гематоток-
сического действия, эндокринных нарушений. Леве-
тирацетам связан с  низким риском развития 
идиосинкразии (в литературе встречается лишь одно 
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сообщение – K. Eleni, 2014 [31]) в отличие от карба-
мазепина и ламотриджина, наиболее часто вызываю-
щих аллергические реакции (кожная сыпь возникает 
у 10–20 % больных) [41].

Леветирацетам практически не обладает гемато-
токсическим действием. В  литературе встречается 
лишь единичное описание лейкопении у детей [30]. 
Влияния на другие гематологические параметры вы-
явлено не было.

Леветирацетам не  влияет на  функцию печени 
и поджелудочной железы (описание острого панкре-
атита и повышение уровня трансаминаз у взрослой 
пациентки, представленное N. J. Azar, P. Aune (2013), 
носит единичный характер [15]). Леветирацетам 
не влияет на рост волос и не вызывает косметических 
побочных эффектов. В современной литературе най-
дено лишь 1 сообщение о редких случаях выпадения 
волос, связанных с введением леветирацетама. X. Zou 
et al. (2014) описали 5 случаев обратимой алопеции, 
развившейся в течение 2 мес после введения левети-
рацетама [98]. Ни в одном случае алопеция не стала 
причиной отмены препарата, однако у 1 пациента этот 
побочный эффект привел к снижению дозы. Алопе-
ция – крайне редкий побочный эффект леветирацета-
ма, носит обратимый характер (при снижении дозы 
или отмене препарата).

Леветирацетам не вызывает обменных и метабо-
лических нарушений. Описан единичный случай раз-
вития симптоматической гипокальциемии и гипомаг-
ниемии у 23‑летней пациентки с эпилепсией через 
месяц после замены вальпроата на леветирацетам [12].

По мнению C. P. Panayiotopoulos (2010), основны-
ми побочными эффектами леветирацетама являются 
раздражительность, поведенческие нарушения, асте-
ния и головокружение. Однако, что крайне важно, 
леветирацетам (наряду с некоторыми другими АЭП, 
включая вигабатрин, тиагабин, прегабалин), по мне-
нию автора, не вызывает серьезных побочных реак-
ций [73].

Прием леветирацетама (наряду с ламотриджином) 
характеризуется стабильным весом тела, что повыша-
ет комплаентность этих препаратов (особенно при ле-
чении пациентов женского пола в препубертатном 
и пубертатном периодах) и позволяет избежать многих 
осложнений, связанных с развитием ожирения, – гор-
мональные изменения, нарушение менструального 
цикла, повышенный риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний [23, 74]. По мнению многих авторов, 
изменение веса тела при длительной терапии часто 
снижает качество жизни больных и может привести 
к нарушению комплаентности терапии и даже к само-
произвольной отмене препарата. Поэтому выбор пре-
парата, не влияющего на вес тела (например, ламо-
триджин и  леветирацетам), имеет несомненное 
преимущество для пациентов [23].

По  мнению E.  Ben-Menachem (2007), малопо
движный образ жизни у пациентов с эпилепсией вно-
сит важный вклад в повышение веса на фоне терапии. 
Автор относит к АЭП, не влияющим на вес, ламотрид-
жин, леветирацетам и фенитоин [19].

Однако в последние годы появились данные о том, 
что  леветирацетам также может повышать [78] 
или снижать вес [35]. Однако эти единичные исследо-
вания не позволяют опровергать ранее полученные 
выводы о том, что леветирацетам не оказывает выра-
женного влияния на вес тела.

Авторы отмечают, что леветирацетам (наряду с ла-
мотриджином и габапентином) не оказывает столь 
выраженного нарушения структуры сна, как старые 
АЭП, или даже вызывает его нормализацию у пациен-
тов с эпилепсией [1].

Влияние леветирацетама на когнитивные функции, 
аффективную сферу и поведение
Многие авторы отмечают позитивное влияние ле-

ветирацетама на когнитивные функции [1, 18, 71]. 
В исследовании M. Neuwirth et al. (2006) позитивный 
эффект леветирацетама на высшую психическую сфе-
ру был зарегистрирован у 30 % пациентов [71].

Однако на фоне приема леветирацетама наруше-
ния поведения встречаются с  частотой 10–51  % 
и включают также тревогу, эмоциональную лабиль-
ность, невротические реакции, апатию, депрессию 
[20, 53, 58, 69, 72, 89]. Леветирацетам может вызывать 
или усиливать возбудимость, раздражительность, ко-
лебания настроения и агрессивность [25]. Основные 
побочные эффекты, приводящие к отмене леветира-
цетама: нарушение поведения и враждебность. Край-
не редко встречаются психотические проявления [24, 
53, 57, 75], в том числе в рамках феномена насильст-
венной нормализации [55]. По мнению многих иссле-
дователей, частота поведенческих побочных эффектов 
при приеме леветирацетама выше у детей, чем у взро-
слых; и у детей с предшествующими поведенческими 
или когнитивными нарушениями [43, 53, 57].

J. Schiemann-Delgado et al. (2011) провели много-
центровое несравнительное исследование длительной 
(48 нед) терапии леветирацетамом для оценки когни-
тивных функций и поведения у 103 детей в возрасте 
4–16 лет с фокальными приступами. Авторы отметили 
хорошую переносимость терапии; из побочных эф-
фектов наиболее часто встречались головная боль 
(24,3 %), агрессия (7,8 %) и раздражительность (7,8 %). 
Отменили препарат в связи с побочными эффектами 
у 4,9 % пациентов [81].

В исследовании М. С. Gustafson et al. (2002) с уча-
стием 155 детей, получавших леветирацетам, авторы 
выявили закономерность развития поведенческих 
побочных реакций в зависимости от предшествую-
щих нарушений поведения. У 18 из 63 детей с пред-
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шествующими поведенческими нарушениями отме-
чено усугубление поведенческих нарушений, у 25 
изменения отсутствовали, у 20 выявлено улучшение. 
Из 52 детей без предшествующих нарушений поведе-
ния в 42 случаях изменения отсутствовали, у 5 паци-
ентов отмечено улучшение и только в 5 случаях по-
веденческие нарушения появились после начала 
терапии. В 30 % случаев у детей с нарушением пове-
дения, связанным с терапией леветирацетамом, так-
же были отмечены поведенческие нарушения 
и при приеме других АЭП [43].

В литературе имеются данные о том, что введение 
пиридоксина в средней дозе 7 мг / кг / сут уменьшает 
выраженность поведенческих нарушений, возникших 
в связи с терапией леветирацетамом, однако механизм 
остается неизвестным [67].

Целью исследования P. M. Levisohn et al. (2009) бы-
ло изучение потенциального влияния леветирацетама 
на когнитивные функции в дополнительной терапии 
у детей с фокальными плохо контролируемыми при-
ступами [63]. Проведено рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование без-
опасности терапии. В исследование вошли дети (4–
16 лет; коэффициент интеллекта (IQ) ≥ 65), у которых 
было зарегистрировано не менее 1 фокального при-
ступа в течение 4 нед, предшествовавших скрининго-
вому периоду исследования, несмотря на лечение 1 или 
2 АЭП. Дети были рандомизированы в соотношении 
2:1 для  приема леветирацетама (20–60 мг / кг / сут) 
или плацебо в течение 12 нед. В исследование были 
включены и прошли рандомизацию 99 пациентов. 
Анализ результатов проводился в 2 популяциях паци-
ентов: в  ITT-анализ были включены 98 пациентов  
(64 больных, получавших леветирацетам, и 34 боль-
ных, получавших плацебо). В PP-анализ (per protocol – 
анализ данных пациентов, завершивших исследование 
в соответствии с протоколом) были включены 73 па-
циента (46 больных, принимавших леветирацетам, 
и 27 пациентов, принимавших плацебо). Оценка ког-
нитивных функций проводилась с помощью батареи 
тестов для оценки памяти и внимания Международ-
ной шкалы действия Лейтер (Leiter international per-
formance scale). Изменение показателя памяти по дан-
ной шкале (в  сравнении с  исходным уровнем) 
рассматривалось в качестве первичной конечной точ-
ки. При проведении PP-анализа методом наименьших 
квадратов (стандартная ошибка) были получены зна-
чения: 5,36 (1,78) для леветирацетама и 5,17 (2,33) 
для плацебо; различия (90 % двусторонний ДИ) со-
ставляли 0,19 (–4,69; 5,08). Леветирацетам не уступал 
плацебо по исследуемым показателям, так как нижняя 
граница при 90 % ДИ превышала установленное по-
граничное значение (–9,0). Это доказывает, что пла-
цебо не имеет преимуществ перед леветирацетамом 
по отсутствию негативного влияния на когнитивные 

функции пациентов. Не обнаружены статистически 
значимые различия между группами леветирацетама 
и плацебо по результатам нейропсихологических те-
стов: WRAML (Wide range assessment of memory and 
learning-2 indexes – Батарея оценки памяти и обуче-
ния) и показателю по шкале Лейтер для оценки иссле-
дователем. Средняя редукция частоты фокальных 
приступов по сравнению с исходным уровнем соста-
вила 91,5 % для леветирацетама и 26,5 % для плацебо; 
доля пациентов, у которых отмечалось уменьшение 
частоты приступов ≥ 50 % на фоне лечения, составила 
62,5 и 41,2 % соответственно; свобода от приступов 
(ремиссия) была достигнута у 46,9 и 8,8 % соответст-
венно (ITT-анализ). Побочные эффекты зарегистри-
рованы у 89,1 % пациентов, получавших леветираце-
там, и  у  85,3  % пациентов, получавших плацебо. 
Побочные эффекты, встречающиеся с частотой ≥ 10 % 
в  группе леветирацетама и  чаще встречающиеся 
при приеме леветирацетама, чем плацебо, включали 
головную боль, назофарингит, усталость, рвоту, сонли-
вость и агрессию [63].

Таким образом, влияние лечения на когнитивные 
функции не отличалось у детей, получавших в допол-
нительной терапии леветирацетам или плацебо. Леве-
тирацетам не оказывал негативного влияния на ког-
нитивные функции детей с эпилепсией. Результаты 
исследования продемонстрировали эффективность 
и хорошую переносимость леветирацетама.

В современной литературе встречается двоякое 
мнение в отношении позитивного или негативного 
влияния леветирацетама у детей с синдромом дефици-
та внимания и гиперактивности (СДВГ) и эпилепсией. 
Имеются отдельные сообщения о положительном вли-
янии леветирацетама при  сочетании эпилепсии 
и СДВГ.

С другой стороны, в отечественной литературе 
описан случай развития СДВГ при введении левети-
рацетама [10]. В зарубежной литературе при приеме 
леветирацетама описаны случаи усиления возбудимо-
сти, раздражительности, колебаний настроения и пе-
риодической агрессивности [20, 25, 58, 72, 81, 89]. 
Важно иметь в виду, что усиление раздражительности 
и возбудимости может усиливать проявления СДВГ 
у больных эпилепсией [9].

H. Kanemura et al. (2014) изучали связь между по-
веденческими нарушениями, локализацией пароксиз-
мальных аномалий на ЭЭГ и применением леветира-
цетама у  12 детей с  первазивными расстройствами 
развития и эпилепсией [51]. В 8 случаях на ЭЭГ реги-
стрировалась фокальная эпилептиформная активность 
(спайки) в лобных отведениях, в 3 случаях – роланди-
ческие комплексы и в 1 случае – генерализованная 
эпилептиформная активность. У 8 (66,7 %) из 12 паци-
ентов получен четкий терапевтический ответ в отно-
шении редукции частоты приступов и эпилептиформ-
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ных нарушений на  ЭЭГ (≥ 50  % редукция частоты 
приступов и эпилептиформных аномалий на ЭЭГ). У 6 
(75 %) из 8 данных пациентов было отмечено улучше-
ние поведенческих проблем (≥ 50 % редукция паниче-
ского и / или агрессивного поведения). У данных 6 па-
циентов эпилептиформная активность на  ЭЭГ 
выявлялась в лобной области. Таким образом, у паци-
ентов с эпилептиформной активностью в лобной об-
ласти была получена статистически значимая корре-
ляция между редукцией эпилептиформной активности 
на ЭЭГ, уменьшением частоты эпилептических при-
ступов и улучшением поведения (p < 0,05).

В фундаментальной работе M. Mula и J. W. Sander 
(2007) все АЭП разделены по риску депрессии. Наи-
большая частота развития симптомов депрессии заре-
гистрирована на фоне терапии барбитуратами, вигаба-
трином и топираматом и достигала 10 %, однако она 
еще более высока у пациентов из группы риска по раз-
витию данных нарушений. На фоне приема зонисами-
да депрессия была зарегистрирована примерно у 7 % 
пациентов с  эпилепсией. Тиагабин, леветирацетам 
и фелбамат занимают промежуточное положение, рас-
пространенность депрессии – примерно 4 % или ниже. 
Фенитоин, этосуксимид, карбамазепин, окскарбазе-
пин, габапентин, вальпроат натрия, прегабалин и ла-
мотриджин – все эти препараты ассоциируются с низ-
ким риском развития депрессии (< 1  %). Таким 
образом, по данным M. Mula и J.W. Sander (2007), леве-
тирацетам относится к АЭП с промежуточным риском 
развития депрессии (около 4 %) [68]. J. P. Vande Griend 
et al. (2009) описали 2 случая развития депрессии 
при введении леветирацетама у пожилых пациентов 
с эпилепсией [92]. В литературе встречаются единичные 
случаи появления суицидальных мыслей, ассоцииро-
ванные с терапией леветирацетамом [28, 37, 68].

Безопасность леветирацетама  
во время беременности
По данным исследований на животных и реги-

стров беременности, леветирацетам достаточно без-
опасен во время беременности и имеет низкий тера-
тогенный риск.

Преимущества леветирацетама у женщин:
–  cочетается со всеми видами контрацепции;
–  не характерны косметические побочные эффекты;
–  не снижает фертильность;
–  не вызывает нейроэндокринных нарушений, 

в том числе аменореи;
–  минимальный тератогенный риск (2,7–3,1 %) [84].
Отмечено, что этот препарат значительно проникает 

в грудное молоко, но большинство авторов рекомендуют 
не прерывать грудного вскармливания [49, 50, 88, 95].

Исследования на животных показали отсутствие 
негативного действия леветирацетама во время бере-
менности.

J. S. Kim et al. (2007) изучали проапоптозное дейст-
вие АЭП (фенитоин, вальпроат и фенобарбитал) в не-
зрелом мозге животных, а также эффекты индуциро-
ванных (электрошоком) судорожных приступов. 
Каждый из  этих препаратов вызывал выраженную 
клеточную гибель нейронов в специфических регио-
нах мозга, в то время как леветирацетам даже в высо-
ких дозах (до  1500 мг / кг) не  оказывал подобного 
действия. Программируемая клеточная гибель, инду-
цированная вальпроатами, не изменялась после пред-
варительного электросудорожного воздействия. Ис-
следование показало, что некоторые АЭП смещают 
программируемую клеточную гибель к противополож-
ному концу спектра и провоцируют избыточную ги-
бель нейронов. Авторы идентифицировали по край-
ней мере один АЭП (леветирацетам), который был 
лишен проапоптозного эффекта в  головном мозге 
младенцев даже в высоких дозах [56].

Целью исследования J. S. Kim et al. (2007) явилось 
изучение потенциальной нейротоксичности трех АЭП 
(карбамазепин, топирамат и  леветирацетам) при 
их воздействии на развивающийся мозг крыс в моно-
терапии или в комбинациях. Выраженность клеточной 
гибели, индуцированной АЭП, оценивалась в несколь-
ких регионах головного мозга детенышей крыс (на 8‑й 
день жизни) при помощи TUNEL-метода – метода 
определения апоптоза в  гистологических срезах 
(terminal deoxyribonucleotidil transferase-mediated dUTP 
nickend labeling) – через 24 ч после проведения медика-
ментозной терапии. Карбамазепин в  монотерапии 
не усиливал нейродегенерацию в дозах до 50 мг / кг, од-
нако этот препарат значительно усиливал клеточную 
гибель в дозе 100 мг / кг. В комбинации с фенитоином 
карбамазепин в дозе 50 мг / кг, но не 25 мг / кг, значи-
тельно усиливал фенитоин-индуцированную клеточ-
ную гибель. Хотя топирамат (20–80 мг / кг) в моноте-
рапии не  индуцировал нейродегенерацию, во  всех 
дозах этот препарат вызывал экзацербацию фенитоин-
индуцированной нейродегенерации. Леветирацетам 
(250–1000 мг / кг) в монотерапии не индуцировал кле-
точную гибель и экзацербацию фенитоин-индуциро-
ванной нейродегенерации. Из всех изучаемых комби-
наций препаратов только леветирацетам (250 мг / кг) 
в сочетании с карбамазепином (50 мг / кг) не индуци-
ровал нейродегенерацию. Эти данные подтверждают 
важность оценки безопасности различных комбинаций 
АЭП, вводимых в раннем возрасте, в период активно-
го развития, и подчеркивают неправомерность экстра-
поляции (суммации) эффектов отдельных АЭП. Хотя 
карбамазепин и топирамат в монотерапии не индуци-
ровали гибель нейронов, оба препарата при комбини-
рованной терапии способствовали экзацербации фе-
нитоин-индуцированной клеточной гибели. Напротив, 
в связи с тем, что сопутствующее лечение леветираце-
тамом и карбамазепином не приводило к усилению 
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клеточной гибели в развивающемся мозге, представ-
ляется возможным избежать проявлений проапоптоз-
ного эффекта даже при политерапии путем правиль-
ного подбора комбинаций АЭП. Эти препараты 
в монотерапии или в комбинации могут рассматри-
ваться как перспективные АЭП для лечения женщин 
во время беременности, а также для лечения эпилеп-
сии у недоношенных и новорожденных [56].

В исследовании S. Hunt et al. (2006) получены дан-
ные по исходам беременности у 117 женщин, которые 
получали леветирацетам в  моно- и  политерапии 
во время вынашивания ребенка по поводу эпилепсии 
с фокальными приступами с вторичной генерализа-
цией и без нее, а также по поводу миоклонуса и гене-
рализованных приступов в рамках ИГЭ. Основным 
критерием оценки исхода беременности было возник-
новение грубых врожденных аномалий развития. 
У новорожденных детей 3 (2,7 %) женщин, которые 
получали леветирацетам в политерапии, отмечались 
грубые врожденные аномалии развития (95  % ДИ 
0,9–7,7). У всех матерей, принимавших леветирацетам 
в монотерапии, дети родились без грубых врожденных 
аномалий развития. Полученные данные достаточно 
обнадеживающие, несмотря на небольшое число на-
блюдений [47].

Во  время беременности возможно снижение 
концентрации леветирацетама. По данным исследо-
ваний, проблему может представлять повышение кли-
ренса леветирацетама во время беременности, что тре-
бует коррекции дозы [44].

По данным исследования I. Hoeritzauer et al. (2012), 
39 женщин с частыми эпилептическими приступами 
получали монотерапию леветирацетамом во  время 
беременности. Улучшение (ремиссия приступов 
или значительное урежение) было зарегистрировано 
в 17,9 % случаев, ухудшение – в 30,8 %, без изменения – 
в 51,3 %. Авторы подтвердили предположение о том, 
что  метаболизм леветирацетама может увеличиться 
во время беременности, в связи с чем доза леветираце-
тама была повышена у 48,7 % пациентов.

В исследовании E. Mawhinney et al. (2013) обобще-
ны данные об исходе беременности, включенные в ре-
гистр эпилепсии и беременности в период с октября 
2000 по август 2011 г. Анализ включал 671 беремен-
ность. Из них 304 женщины получали леветирацетам 
в монотерапии и 367 – в комбинации с другими АЭП. 
Зарегистрировано только 2 (0,70 %) случая врожден-
ных пороков развития в группе монотерапии (95 % ДИ 
0,19–2,51) и 19 (5,56 %) случаев в группе политерапии 
(95 % ДИ 3,54–8,56). Частота пороков развития в груп-
пе политерапии зависела от совместно принимаемых 
препаратов и была наименьшей при комбинации с ла-
мотриджином (1,77 %; 95 % ДИ 0,49–6,22) по сравне-
нию с  вальпроатом (6,90  %; 95  % ДИ 1,91–21,96) 
и карбамазепином (9,38 %; 95 % ДИ 4,37–18,98) [66].

S. A. Chaudhry, G. Jong и G. Koren (2014) опублико-
вали систематический обзор доступных литературных 
данных о безопасности применения леветирацетама 
во время беременности. В обзор включено 8 исследо-
ваний, отвечающих критериям включения; 5 регистров 
беременности и 1 популяционное когортное исследо-
вание. В целом у 1213 беременных женщин, включен-
ных в анализ, было диагностировано 27 (2,2 %) случа-
ев врожденных пороков развития на  монотерапии 
леветирацетамом (95 % ДИ 1,53–3,22). Напротив, по-
литерапия с включением леветирацетама была ассоци-
ирована с более высокой частотой врожденных маль-
формаций  – 6,3  % (34 случаев из  541) (95  % ДИ 
4,53–8,65; р < 0,001). В 2 дополнительных исследова-
ниях изучалось влияние леветирацетама во время бе-
ременности на развитие детей – показатели развития 
детей были значительно лучше, чем в случаях воздей-
ствия вальпроевой кислоты во время беременности, 
и соответствовали показателям, полученным в конт
рольной группе (дети, матери которых не получали 
АЭП во время беременности) [22].

Таким образом, проведенный анализ показал, 
что в целом риск мальформаций плода в результате 
воздействия леветирацетама в I триместре беременно-
сти не отличается от популяционного риска (1–3 %) 
и леветирацетам не  оказывает негативное влияние 
на развитие ребенка.

Грудное вскармливание. Леветирацетам, а  также 
этосуксимид, вигабатрин, габапентин, прегабалин 
практически не связываются с белками, поэтому мож-
но ожидать их поступления в грудное молоко в боль-
ших количествах; и их концентрация в грудном моло-
ке может быть эквивалентна концентрации в плазме 
матери. Однако плазменная концентрация АЭП у но-
ворожденных, получающих грудное вскармливание, 
во всех случаях ниже ожидаемой в связи с высокими 
показателями элиминации [50, 88, 95].

Безопасность и переносимость леветирацетама 
у пожилых пациентов
Сравнительная эффективность и переносимость 

АЭП у пожилых больных фокальной эпилепсией рас-
сматривалась в исследовании K. Werhahn et al. (2012). 
В исследовании участвовали пациенты 60 лет и старше 
с впервые выявленной фокальной эпилепсией с на-
значением монотерапии. Применялись следующие 
АЭП: карбамазепин CR (200–1200 мг / сут), леветира-
цетам (500–3000 мг / сут) и  ламотриджин (50–
300 мг / сут). Титрование дозы проводили в течение  
6 нед. Результаты исследования показали, что карба-
мазепин CR уступает по эффективности леветираце-
таму и ламотриджину, причем леветирацетам перено-
сится лучше других препаратов. Авторы сделали вывод 
о том, что леветирацетам по критериям эффективно-
сти / переносимости может быть рекомендован в каче-
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стве стартовой монотерапии фокальной эпилепсии 
пожилых людей [94].

V. Belcastro et al. (2007) сообщают о монотерапии 
леветирацетамом в суточной дозе 1000–1500 мг у па-
циентов с болезнью Альцгеймера с поздним началом 
приступов. У 72 % пациентов отмечалась ремиссия 
в течение 1 года, 16 % прекратили прием леветираце-
тама из‑за непереносимости препарата, 8 % не отве-
тили на проводимую терапию, 4 % преждевременно 
выбыли из исследования [17].

J. Groselj et al. (2005) провели анализ переносимо-
сти АЭП в исследованиях, включавших пациентов 
пожилого возраста. Наилучшая переносимость (мень-
ший процент отмены АЭП в связи с плохой перено-
симостью) зарегистрирована для топирамата, далее 
следуют ламотриджин и леветирацетам, менее благо-
приятные показатели выявлены для окскарбазепина 
и особенно карбамазепина (табл. 4) [42].

Аггравация эпилепсии
К настоящему времени получен целый ряд сооб-

щений зарубежных и отечественных авторов о воз-
можности аггравации при приеме АЭП [11, 21, 34, 36, 
70, 85]. В том числе у 2 пациентов на фоне терапии 
леветирацетамом описано развитие (в качестве прояв-
ления аггравации) бессудорожного эпилептического 
статуса [13], у 2 пациентов – развитие негативного 
эпилептического миоклонуса и постоянной спайк-
волновой активности в медленном сне [21], у 6 детей – 
аггравация абсансов при различных формах эпилеп-
сии [14]. В целом аггравация чаще встречается у детей. 
Однако к настоящему времени получены лишь отдель-
ные сообщения с небольшим числом наблюдений, 
что не позволяет утверждать повышенный риск аггра-

вации приступов определенного типа. По данным об-
зора E. R. Somerville (2002), в клинических исследова-
ниях леветирацетама аггравация фокальных приступов 
при  приеме препарата встречалась не  чаще, 
чем при приеме плацебо. Автор предполагает, что аг-
гравация может быть связана со спонтанным ухудше-
нием в течение заболевания, а не с приемом АЭП [85].

Леветирацетам (препарат Кеппра®) в форме раствора 
для приема внутрь
Раствор леветирацетама (регистрация по примене-

нию в комбинированной терапии фокальной эпилеп-
сии у пациентов с 1 месяца жизни) представляет собой 
новую удобную для применения лекарственную форму 
данного препарата. В 1 мл раствора содержится 100 мг 
препарата. Средние дозировки: 30–80 мг / кг / сут. Реко-
мендован прием 3 раза в сутки. Леветирацетам в форме 
раствора для перорального применения имеет несом-
ненные преимущества у детей раннего возраста, а так-
же у пациентов с детским церебральным параличом, 
тяжелой умственной отсталостью. Раствор леветира-
цетама не содержит алкоголя и сахара. Все формы ле-
ветирацетама для перорального применения биоэкви-
валентны и взаимозаменяемы. У детей с весом менее 
20 кг J. W. Wheless (2007) рекомендует начинать тера-
пию леветирацетамом с раствора, чтобы начать титра-
цию с требуемых низких доз. Раствор леветирацетама 
можно принимать как во время еды, так и вне приема 
пищи [96].

Исследования продемонстрировали биоэквива-
лентность раствора и таблетированной формы левети-
рацетама.

В одноцентровом рандомизированном открытом 
перекрестном исследовании I фазы (R. Coupez et al., 
2003) каждый из 24 здоровых добровольцев получал од-
нократно 750 мг леветирацетама в  форме раствора 
или в таблетках в зависимости от группы рандомизации 
(7,5 мл 10 % раствора или 750 мг в таблетках) в 1‑й день 
исследования и аналогичную дозу в другой форме пре-
парата на 8‑й день исследования. В течение 36 ч после 
каждого введения препарата проводили серию заборов 
крови для оценки фармакокинетических параметров. 
Исследование показало биоэквивалентность 2 форм 
леветирацетама по основным фармакокинетическим 
параметрам (различия показателей: площадь под кривой 
«концентрация–время» и максимальная концентрация 
в плазме не выходили за пределы 80–125 %, что указы-
вает на биоэквивалентность). Отмечена хорошая пере-
носимость 2 лекарственных форм препарата [27].

Изучались фармакокинетические особенности ле-
ветирацетама в форме раствора и различия фармако-
кинетики препарата, связанные с возрастом.

T. A. Glauser et al. (2007) оценивали фармакоки-
нетические параметры леветирацетама и его основ-
ного метаболита у  12 пациентов младенческого 

Таблица 4. Переносимость новых АЭП у пожилых людей [42]

АЭП

Пациенты 
пожилого возраста, 

прекратившие 
лечение препаратом 

в связи с плохой 
переносимостью, %

Источник

Топирамат 14 J. Groselj et al. (2005)

Ламотриджин 18–20
M. Nieto-Barrera et al. 
(2001), M.J. Brodie et al. 
(1999)

Леветирацетам 19
J.A. Ferendelli et al. 
(2003)

Окскарбазепин 27 E. Kutluay et al. (2003)

Карбамазепин 42–52
M. Nieto-Barrera et al.
(2001), M.J. Brodie et al. 
(1999)
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и детского возраста (от 2,3 до 46,2 месяца) в течение 
24 ч после однократного приема раствора для перо-
рального введения в дозе 20 мг / кг. Леветирацетам 
быстро всасывался и достигал максимальной кон-
центрации в плазме (tmax) через 1,4 ± 0,9 ч после вве-
дения. Средний период полувыведения (t1 / 2) соста-
вил 5,3 ± 1,3 ч, клиренс – 1,46 ± 0,42 мл / мин / кг. 
Значимых различий фармакокинетики в зависимо-
сти от пола пациентов выявлено не было. Нежела-
тельные явления были зарегистрированы у 3 паци-
ентов, однако были расценены как  не  связанные 
с приемом леветирацетама. Авторы сделали вывод 
о том, что средний период полувыведения леветира-
цетама короче, а клиренс выше у младенцев и детей, 
чем у взрослых (в соответствии с ранее опубликован-
ными данными). При определении терапевтической 
дозы необходимо учитывать особенности клиренса, 
связанные с возрастом пациента. Результаты иссле-
дования показали, что  в  этой возрастной группе 
доза леветирацетама должна быть выше, чем у взро-
слых. Отмечена хорошая переносимость левети
рацетама [40].

Результаты исследований продемонстрировали 
благоприятные органолептические свойства, легкость 
и  удобство применения раствора леветирацетама 
для перорального введения, хорошую переносимость 
и высокую приемлемость и комплаентность терапии.

В перекрестном обсервационном исследовании 
J. Matías-Guíu et al. (2010) проведена оценка приме-
нения леветирацетама в форме раствора в клиниче-
ской практике. Пациенты в возрасте 16 лет и старше 
(получавшие леветирацетам в форме раствора не ме-
нее 28 дней) заполнили опросники, оценивающие 
удобство применения данной лекарственной формы 
препарата и  переносимость (побочные эффекты). 
В  исследовании участвовали 389 пациентов, 361 
(92,8 %) из них отметил удобство применения препа-
рата и удовлетворенность терапией, все больные оце-
нили переносимость препарата; 236 (65,3 %) из 361 
пациента отметили приемлемость и удобство приме-
нения раствора леветирацетама; 150 (41,5 %) из 361 
оценивали органолептические свойства препарата 
как «приятные» или «очень приятные», 196 (54,3 %) 
из 361 отметили, что препарат не имеет сильного вку-
са и оставляемое препаратом послевкусие не вызы-
вало неприятных ощущений; 75,3 % оценили препа-
рат как «простой в применении» или «очень простой 
в применении»; 61,8 % – как «удобный в примене-
нии» или «очень удобный в применении». Отмечена 
положительная взаимосвязь между оценкой прием-
лемости препарата, благоприятными органолептиче-
скими характеристиками, легкостью и  удобством 
в применении и оценкой пациентом комплаентности 
терапии (р < 0,0001 для каждого из параметров). Пре-
имущества леветирацетама отметили 176 из 353 па-

циентов, которые ранее принимали другой АЭП, 
и 127 (72,2 %) из 176 отдали предпочтение раствору 
леветирацетама. Побочные эффекты отметили 39 
(10 %) из 389 пациентов. Таким образом, взрослые 
пациенты с парциальными приступами отметили вы-
сокую приемлемость и хорошую переносимость ле-
ветирацетама в  форме раствора для  перорального 
применения [65].

Применение леветирацетама у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями
Длительное лечение леветирацетамом, по данным 

исследований, хорошо переносится и не ассоцииру-
ется со значительными лекарственными взаимодей-
ствиями. Это имеет особое значение у больных эпи-
лепсией, получающих политерапию, а  также 
у пациентов с сопутствующими заболеваниями, по-
лучающих кроме АЭП также и  препараты других 
групп. Следует учитывать частое сочетание эпилепсии 
с другими заболеваниями. При этом пациенты полу-
чают многочисленные препараты других групп в со-
четании с АЭП, что повышает риск лекарственных 
взаимодействий и  может ухудшать как  эффектив-
ность, так и переносимость терапии. АЭП нового по-
коления, имеющие линейный фармакокинетический 
профиль, имеют явное преимущество перед старыми 
АЭП в лечении пациентов с эпилепсией и сопутству-
ющей патологией. АЭП широко применяются в лече-
нии различных неэпилептических синдромов в не-
врологии и  психиатрии. C.  Johannessen Landmark 
(2008) представил обзор клинической эффективности 
АЭП при заболеваниях неэпилептического спектра, 
основанный на недавно опубликованных результатах 
доклинических и клинических исследований; пред-
принимаются попытки установить связь между тера-
певтической эффективностью АЭП и механизмом 
действия препаратов, а также патофизиологическими 
процессами, ассоциированными с этими заболевани-
ями [48].

Таким образом, клинические исследования про-
демонстрировали эффективность и хорошую перено-
симость леветирацетама у пациентов с эпилепсией 
и некоторыми сопутствующими заболеваниями. Ле-
ветирацетам эффективен и хорошо переносится у раз-
ных категорий пациентов, в том числе у детей и под-
ростков, женщин (детородного возраста, беременных) 
и пожилых людей. Однако, поскольку благоприятные 
показатели эффективности и переносимости препа-
рата были получены в клинических и постмаркетин-
говых исследованиях с применением оригинального 
леветирацетама, рекомендуется применение ориги-
нального препарата, тем более у пациентов особых 
категорий – детей и подростков.

Принципиально важен благоприятный фармако-
кинетический профиль леветирацетама, включая ли-
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нейную кинетику, незначительную выраженность ле-
карственных взаимодействий (что  благоприятно 
отличает леветирацетам от других препаратов, особен-
но старых и традиционных АЭП).

Полученные результаты исследований позволяют 
сделать вывод о  том, что  леветирацетам  – хорошо  
изученный и перспективный препарат для лечения 
разных форм эпилепсии в моно- и политерапии.
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