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Леветирацетам в клинической
практике: эффективность
и переносимость при лечении
эпилепсии

Цель исследования итальянских авто
ров – изучить эффективность и переноси
мость леветирацетама у пациентов с раз
личными эпилептическими синдромами.
Включались больные, которых наблюдали
в течение последних 18 мес, в том числе
пациенты, принимавшие леветирацетам
раньше или на момент включения в иссле
дование. Переносимость анализировали
у всех больных, а эффективность – только
у тех пациентов, которые получали тера
пию леветирацетамом не менее 6 мес.
Всего в исследовании приняли участие
202 пациента. Ответ на терапию считался
положительным при уменьшении частоты
припадков более чем на 50%. 

30 пациентов выбыли из исследования
раньше минимального 6месячного срока
приема леветирацетама. 57,4% больных
с неконтролируемыми припадками, кото
рые принимали леветирацетам как мини
мум в течение 6 мес, хорошо ответили на
терапию; у 27,7% пациентов припадки не
регистрировались. Побочные эффекты воз
никли у 46 больных (23%) и в 26 случаях
стали причиной раннего выбывания из ис
следования. Побочные эффекты достовер
но чаще наблюдались у женщин по сравне
нию с мужчинами (30,6 vs 13,2%). Пример
но 30% женщин жаловались на более чем
один побочный эффект, чего не наблюда
лось среди мужчин. Авторы заключили, что
леветирацетам высокоэффективен и хоро
шо переносится как в виде монотерапии,
так и при добавлении к ранее назначенным
противоэпилептическим препаратам
(ПЭП). Для углубленного изучения гендер
ных различий переносимости леветираце
тама необходимы дальнейшие исследова
ния на больших выборках пациентов.
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Быстрый эффект леветирацетама

у пациентов с рефрактерной

эпилепсией

Американские исследователи проанали
зировали, насколько быстро развивается
противосудорожный эффект леветираце
тама у взрослых пациентов с рефрактер
ными к терапии парциальными припадка
ми. Анализ проводился в объединенной вы
борке 883 пациентов из трех рандомизи
рованных двойных слепых плацебокон
тролируемых исследований, в которых ле
ветирацетам присоединяли к ранее назна
ченным ПЭП при неэффективности лече
ния. При назначении леветирацетама в до
зе 1000 мг/сут уже в первые три дня отме
чалось увеличение количества пациентов
без припадков: на 15, 17 и 17% в первый,
второй и на третий день терапии соответс
твенно (все изменения статистически дос
товерны, p<0,001 относительно исходных
показателей). В группе, где применялась
низкая доза леветирацетама – 333 мг/сут,
эффект не достигал статистической досто
верности. В группе плацебо также не отме
чена динамика частоты припадков.
При анализе межгрупповых различий ус
тановлено, что вероятность избавления от
припадков у пациентов, получавших леве
тирацетам, была в среднем в 2 раза выше
по сравнению с группой плацебо. Для дозы
1000 мг/сут отношение шансов (ОШ) со
ставило 2,3, 2,5 и 2,7 в первый, второй и на
третий день лечения соответственно в поль
зу леветирацетама (все отличия от группы
плацебо статистически достоверны,
р<0,001). Авторы сделали вывод о высокой
скорости наступления эффекта леветира
цетама при его назначении в дозе
1000 мг/сут. С первого дня терапии леве
тирацетамом отмечался статистически до
стоверный прирост больных без припадков.
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Леветирацетам не вступает
в фармакокинетические
взаимодействия
с карбамазепином, вальпроатами,
топираматом и ламотриджином
при лечении эпилепсии у детей 

В данном исследовании изучалось,
влияет ли прием леветирацетама на кон
центрацию в плазме крови других ПЭП
для лечения эпилепсии у детей: карбама
зепина, вальпроевой кислоты, топирама
та и ламотриджина. Для этого были проа
нализированы показатели концентрации
ПЭП в плазме крови у 187 участников
рандомизированного плацебоконтроли
руемого исследования III фазы, которые
получали леветирацетам в дополнение
к одному или двум ПЭП, назначенным ра
нее. В результате получены следующие
значения исходных концентраций ПЭП
и концентраций тех же препаратов на
фоне приема леветирацетама: карбама
зепин – 8,4 мкг/мл против 8,1 мкг/мл
(коэффициент вариации (КВ) 30%;
n=35); вальпроевая кислота – 83,8 про
тив 82,5 мкг/мл (КВ 38%; n=23); топира
мат – 7,3 против 7,2 мкг/мл (КВ 82%;
n=28); ламотриджин – 8,2 против
7,7 мкг/мл (КВ 62%; n=22). Прием леве
тирацетама достоверно не повлиял на
концентрации перечисленных ПЭП. Меж
ду показателями в группах леветирацета
ма и плацебо также не было получено
статистически достоверных различий. 

Обсуждение. Многим пациентам
для контроля эпилепсии приходится наз
начать более одного ПЭП, при этом воз
никает риск межлекарственных взаимо
действий. Результаты этого исследова
ния свидетельствуют, что при комбини
рованной терапии эпилепсии у детей
в возрасте 317 лет леветирацетам не
влиял на концентрацию в плазме крови
карбамазепина, вальпроевой кислоты,
топирамата и ламотриджина. Эти ре
зультаты хорошо соотносятся с опубли
кованными ранее данными. Объединен
ный анализ четырех исследований III
фазы по лечению эпилепсии с рефрак
терными парциальными припадками
у взрослых показал, что присоединение
леветирацетама в дозах 1000
4000 мг/сут не влияет на средние зна
чения концентрации в плазме крови кар
бамазепина, фенитоина, вальпроевой
кислоты, ламотриджина, габапентина,
фенобарбитала и примидона (Perucca
et al., 2000; Gidal et al., 2005). В неболь
шом открытом исследовании у детей (4
12 лет) леветирацетам в дозах 20
60 мг/кг массы тела в сутки также не на
рушал фармакокинетику вальпроевой
кислоты и карбамазепина (Fountain
et al., 2007). Данные клинических иссле
дований об отсутствии у леветирацета
ма фармакокинетических взаимодейс
твий с перечисленными ПЭП подтверди
лись в экспериментах in vitro (Nicolas
et al., 1999; Coupez et al., 2003), кото
рые показали, что леветирацетам не по
вышает и не снижает активность таких
ферментных систем, как CYP3A4, 2C9,
2C19, UGT1A4 и эпоксидгидролазы. Ре
зультаты вышеописанного исследования
позволяют заключить, что при назначе
нии или отмене леветирацетама у детей
не требуется коррекция доз параллель
но принимаемых карбамазепина, валь
проевой кислоты, топирамата и ламо
триджина. 
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Долгосрочное исследование

эффективности и безопасности

леветирацетама

В рамках многоцентрового откры
того исследования изучалась эффек
тивность и безопасность адъюван
тной терапии леветирацетамом в до
зах 10004000 мг/сут у больных, ко
торые в предыдущих клинических

исследованиях хорошо ответили на
присоединение леветирацетама.
Под наблюдением находились 505
пациентов из 10 европейских стран.
Средняя длительность наблюдения
составила 1045 дней, средняя доза
леветирацетама – 3000 мг/сут (от
250 до 6000 мг/сут). 250 больных
(49,5%) принимали леветирацетам
более 3 лет. Частота припадков за
период наблюдения была стабильно
низкой. Средняя частота всех эпилеп
тических припадков на фоне приема
леветирацетама составила 0,8 в не
делю, парциальных припадков –
0,7 в неделю. По результатам иссле
дования рассчитано, что вероятность
полного отсутствия припадков в пер
вые 3 года терапии составила 6,6%,
а вероятность 3летнего отсутствия
припадков в любые 3 года периода
наблюдения – 18,9%. Большинство
побочных эффектов были легко или
умеренно выраженными и не связаны
с приемом леветирацетама. Исследо
ватели заключили, что леветираце
там хорошо переносился больными
и обеспечивал стабильный контроль
над припадками в течение длительно
го периода наблюдения.
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Леветирацетам как дополнительная

терапия идиопатической

генерализованной эпилепсии

с дебютом в подростковом возрасте

Цель субанализа двух двойных слепых
плацебоконтролируемых исследова
ний – изучение эффективности и перено
симости леветирацетама, назначенного
в качестве адъювантной терапии пациен
там с ювенильной эпилепсией с абсанса
ми (ЮЭА), ювенильной миоклонической
эпилепсией (ЮМЭ) и генерализованными
тоникоклоническими судорогами про
буждения (ГТКСП). Пациенты получали
леветирацетам в дозах 3000 мг/сут
у взрослых и 60 мг/кг массы тела в сутки
у детей (n=15 ЮЭА, n=78 ЮМЭ, n=22
ГТКСП) или плацебо (n=12 ЮЭА, n=89
ЮМЭ, n=27 ГТКСП) в течение 1624 нед
(включая 4недельный период титрации)
в дополнение к одному или двум ранее
назначенным ПЭП. Хороший ответ на ле
чение (уменьшение частоты припадков на
50% и более) достоверно чаще отмечался
в группах леветирацетама по сравнению
с плацебо: при ЮЭА – 53,3 против 25,0%
(p=0,004), при ЮМЭ – 61,0 против
24,7% (p<0,001), при ГТКСП – 61,9 про
тив 29,6% (p=0,024). Количество пациен
тов, у которых полностью исчезли припад
ки, было достоверно больше на фоне при
ема леветирацетама в группе пациентов
с ЮМЭ – 20,8 против 3,4% (p=0,002).
Различия между леветирацетамом и пла
цебо в группах ЮЭА и ГТКСП были клини
чески значимыми, но не достигли уровня
статистической достоверности: при
ЮЭА – 33,3 против 8,3% (p=0,15),
при ГТКСП – 23,8 против 11,1% (p=0,45).
Наиболее частыми побочными эффектами
леветирацетама были головная боль (ле
ветирацетам – 16,8%, плацебо – 14,8%)
и сонливость (леветирацетам – 9,7%, пла
цебо – 3,9%).

Авторы исследования заключили, что
присоединение леветирацетама к ранее
назначенным ПЭП хорошо переносится
и обеспечивает эффективный контроль
над припадками при идиопатических ге
нерализованных эпилептических синдро
мах с дебютом в подростковом возрасте
(ЮЭА, ЮМЭ и ГТКСП), что подтверждает
широкий спектр противоэпилептического
действия леветирацетама.
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