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Леветирацетам — сучасне рішення 
проблеми епілепсії в нейропедіатричній 

практиці

Резюме. Леветирацетам — протиепілептичний препарат, що має принципово інший механізм дії серед 

усіх препаратів цієї групи. Дослідження in vitro показали, що леветирацетам зв’язується з глікопротеї-

ном синаптичних везикул SV2A, що містяться в сірій речовині головного і спинного мозку. Таким чином, 

він впливає на внутрішньонейрональну концентрацію іонів Са2+, частково гальмуючи потік Са2+ через 

канали N-типу і знижуючи вивільнення кальцію з внутрішньонейрональних депо. Крім того, леветираце-

там частково відновлює потоки через GABA- і гліцин-залежні канали, знижені цинком і β-карболінами. 

Завдяки цьому леветирацетам пригнічує надлишкову синхронізацію нейронів і реалізує протисудомний 

ефект. У нейропедіатричній практиці накопичені дані про те, що леветирацетам може призначатися 

як монотерапія для лікування вогнищевих нападів із переходом (або без нього) у двобічні тоніко-клонічні 

напади, а також як допоміжна терапія при міоклонічних нападах у пацієнтів із ювенільною міоклоніч-

ною та ідіопатичною генералізованою епілепсією. При цьому для леветирацетаму характерні швидке 

досягнення терапевтичного ефекту й хороша переносимість у дітей і підлітків, що доведено в багатьох 

рандомізованих клінічних дослідженнях.
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Згідно з концептуальним визначенням (2005), епі-

лепсія — це розлад головного мозку, що характеризу-

ється стійкою схильністю до виникнення епілептичних 

нападів, а також нейробіологічними, когнітивними, 

психологічними та соціальними наслідками цього ста-

ну [1]. Частота епілепсії в популяції досягає 0,5–0,8 %, 

а серед дітей — до 1 % [2]. У 85 % пацієнтів ця патологія 

дебютує в дитячому та підлітковому віці. Поширеність 

епілепсії серед дитячого та підліткового населення 

європейських країн становить від 2,8 до 9,2 на 1000, в 

Україні — 3,10 на 1000 дітей [3, 4]. 

Близько 30–40 % хворих не досягають ремісії й 

потребують призначення інших протиепілептичних 

препаратів (ПЕП). Ще в 10 % пацієнтів доводиться 

скасовувати застосування ефективного лікарсько-

го засобу через непереносимість побічних дій [5]. У 

зв’язку з цим особливо актуальним стає вибір ефек-

тивних та безпечних методів лікування, а також ство-

рення нових протиепілептичних препаратів, які до-

зволяють повністю виключити або значно знизити 

частоту нападів і підвищити якість життя пацієнтів. 

Серед них найбільший інтерес викликає протиепі-

лептичний препарат леветирацетам. Він має широ-

кий спектр терапевтичної дії: ефективний при гене-

ралізованих епілептичних нападах, застосовується у 

складі як комбінованого лікування, так і в монотера-

пії епілепсії [6]. При цьому має мінімальний ризик 

виникнення побічних ефектів, зручний у застосуван-

ні, не вимагає частого моніторингу лабораторних по-

казників крові й сечі [7].

Леветирацетам: унікальний механізм 
дії, фармакокінетика 
і фармакодинаміка препарату 

Леветирацетам — похідне піролідону (S-енантіомер 

альфа-етил-2-оксо-1-піролідин-ацетаміду), один із 

нових і перспективних ПЕП із принципово іншим ме-

ханізмом дії, відмінним від інших антиконвульсантів. 
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Леветирацетам був синтезований в 90-ті рр. ХХ ст. на 

основі пірацетаму (препарату ноотропного ряду) шля-

хом впровадження етилової групи в родину піролідо-

нів. Із 1999 року він почав застосовуватися в США, із 

2000 р. — у Європі, із 2008 р. — в Україні.

У дослідженні E.A. Lukyanetz et al. (2002) [8] було 

встановлено, що леветирацетам має здатність селек-

тивно інгібувати кальцієві канали N-типу в гіпокам-

пі. У роботі M. Noyer et al. (1995) [9] доведено, що в 

центральній нервовій системі існують певні місця 

зв’язування препарату, які включають такі структури, 

як кора головного мозку, мозочок і гіпокамп. Левети-

рацетам зв’язується з глікопротеїном синаптичних ве-

зикул SV2A, що містяться в сірій речовині головного і 

спинного мозку, за допомогою чого регулює викид ней-

ротрансмітерів у синаптичну щілину, тим самим забез-

печує зниження епілептичної активності нейронів.

Іншим механізмом дії леветирацетаму є моду-

ляція ГАМКергічних і гліцинових рецепторів, які 

знижують збудливість нейронів, причому ГАМКер-

гічна взаємодія є головним механізмом гальмування 

в мозку, що забезпечує лікувальний ефект багатьох 

ПЕП. Гальмівний ефект ГАМК і гліцину здійснюєть-

ся значною мірою за рахунок активації припливу іо-

нів хлору всередину нейрона, чим досягається ефект 

гальмівної гіперполяризації. У блокаді припливу хло-

ридів в ГАМКергічних і гліцинергічних рецепторах 

беруть участь цинк і R-карболіни. Леветирацетам є 

єдиним ПЕП, який протидіє блокуючому припливу 

іонів хлору, ефекту цинку і R-карболінів, тим самим 

відновлює приплив хлоридів через ГАМК- і гліцинові 

рецептори, що призводить до посилення гальмування 

в нейронах [2]. 

Крім активації гальмівних ефектів в мозку, ле-

ветирацетам блокує в культурі тканини епілептич-

ні розряди, викликані бікукуліном і активацією 

NМDА-рецепторів, не впливаючи при цьому на 

нормальне проведення збудження [10]. Це може по-

яснювати хорошу переносимість препарату і відсут-

ність істотних седативних ефектів при застосуванні 

терапевтичних доз. Надлишковий приплив іонів 

кальцію всередину клітини, що приводить до її над-

мірної імпульсної активності, є механізмом епілеп-

тичного збудження, а також спричиняє пластичне 

епілептогенне переродження нейронів і їх ексайто-

токсичну загибель. Леветирацетам специфічно галь-

мує високовольтні кальцієві канали N- і частково 

PjQ-типу на відміну від інших ПЕП, що блокують 

Т-канали. Ця дія леветирацетаму призводить до ско-

рочення амплітуди і тривалості, що викликаються 

інтрацелюлярним припливом іонів кальцію, паро-

ксизмальних деполяризаційних зрушень, характер-

них для епілептичних нейронів. А. Gorji et al. (2002) 

[11] показали вірогідне зниження пароксизмальних 

деполяризаційних зрушень і епілептичних спайко-

вих розрядів нейронів під впливом леветирацетаму 

в культурі тканини ділянки СА1 гіпокампа, яке було 

обумовлене зниженням току в залежних від напруги 

калієвих каналах.

Також одним із механізмів епілептогенезу й виник-

нення некурабельної епілепсії є зміна генної експре-

сії, що виникає за механізмом кіндлінгу в нейронах, 

що піддаються збудженню за допомогою епілептичної 

аферентації. 

Дослідження сумарної спайкової епілептиформ-

ної активності в культурі тканини високоепілепто-

генної гіпокампальної зони СА3 показали унікальну 

здатність леветирацетаму пригнічувати епілептичну 

синхронізацію нейронів, на відміну від інших ПЕП, 

що використовувалися в тих самих експериментах 

[12].

Серед фармакокінетичних особливостей леветира-

цетаму необхідно відзначити: високу біодоступність 

при пероральному застосуванні (більше 90 %) незалеж-

но від часу прийому їжі; досягнення пікової концентра-

ції вже через 1,3 години; незначне зв’язування з білками 

плазми крові (менше 10 %); лінійну фармакокінетику; 

відсутність стимулювання мікросомальних ферментів 

печінки; відсутність впливу на інші препарати, у тому 

числі ПЕП; елімінацію через нирки в незміненому ви-

гляді (більше 66 %), а частково — через гідроліз до неак-

тивного метаболіту (зниження дози рекомендоване при 

хронічних захворюваннях нирок); період напіввиведен-

ня близько 8 годин, що робить адекватним дворазовий 

прийом препарату [13].

Фармакокінетика леветирацетаму порівняно з іде-

альним протиепілептичним засобом, а також очікувані 

зміни концентрації леветирацетаму в плазмі крові при 

його застосуванні в комплексній схемі лікування наве-

дені в табл. 1 і 2.

Особливості фармакокінетики 
леветирацетаму в дітей

Особливості фармакокінетики леветирацетаму в 

неонатальному періоді були вивчені S. Merhar et al. 

(2011), які досліджували фармакокінетику препара-

ту у 18 новонароджених з епілептичними нападами. 

Дози варіювали від 14,4 до 39,9 мг/кг. Були виявлені 

більш високий кліренс, більший об’єм розподілу та 

коротший період напіввиведення порівняно зі стар-

шими дітьми та дорослими. Протягом 24 годин після 

введення не були виявлені зміни показників віталь-

них функцій і лабораторних даних. Тільки у кількох 

дітей відзначалася сонливість протягом доби після 

введення [14].

У дослідженні С. Sharpe (2012) фармакокінетика ле-

ветирацетаму оцінювалась у 18 доношених новонаро-

джених, які отримували леветирацетам у дозі 20–40 мг/кг 

болюсно, а далі підтримувалася доза 5–10 мг/кг/добу. 

Було виявлено, що кліренс збільшується майже у 2 рази 

протягом 1-го тижня життя [15]. Аналогічні дані були 

отримані і Т. Glauser еt al. (2007), які вивчали фарма-

кокінетику леветирацетаму в 13 дітей віком менше від 

4 років (від 2 до 44 міс.) після перорального прийому 

препарату в дозі 20 мг/кг [16]. 

Залежність кліренсу леветирацетаму від віку ви-

вчалася також М. Dahlin (2010). Було показано, що 

кліренс леветирацетаму в 1,7 раза більше в дітей,  мо-
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лодших від 4 років, ніж у дітей віком понад 

12 років. Крім того, у цьому ж дослідженні 

встановлено, що леветирацетам не впливає 

на кліренс ламотриджину, вальпроатів, то-

пірамату і клоназепаму [17]. Автори дослі-

дження дійшли висновку, що особливість 

фармакокінетики леветирацетаму в новона-

роджених і дітей раннього віку може вима-

гати більшої кратності прийому препарату 

протягом доби.

У дослідженні J. Sinha et al. (2021) [18] 

оцінювалася фармакокінетика леветира-

цетаму та окскарбазепіну при одночасно-

му застосуванні з фермент-індукуючими 

ПЕП. Із цією метою всі пацієнти поділя-

лися на дві групи: у першій призначалися 

тільки леветирацетам або окскарбазепін, у 

другій — леветирацетам та окскарбазепін із 

фермент-індукуючими протиепілептични-

ми препаратами. Ефект лікарської взаємодії 

оцінювався як різниця в оцінках кліренсу 

між групами 1 і 2. Було встановлено, що су-

путні фермент-індукуючі протиепілептич-

ні препарати додатково збільшують кліренс 

леветирацетаму залежно від віку: у 2 роки — 

на 20 %, у підлітковому віці — до 30 %. Тому 

цей факт слід враховувати при поліфарма-

котерапії.

Леветирацетам: доведена 
ефективність та безпека 
лікування епілепсії 
в дитячому віці

У лікуванні епілепсії ефективність та 

безпека леветирацетаму підтверджена в 

численних рандомізованих контрольова-

них багатоцентрових дослідженнях. Леве-

тирацетам як монотерапія і як додатковий 

препарат знижує частоту нападів у дітей із 

нещодавніми або резистентними фокаль-

ними нападами, а також зменшує їх частку 

при ідіопатичній генералізованій епілепсії 

з міоклонічними і генералізованими судом-

ними нападами [19].

М. Perry і М. Benatar (2007) провели ана-

ліз 122 випадків застосування леветираце-

таму в дітей віком менше від 4 років. За їх 

даними, ремісія була досягнута в 70 дітей 

(57 %). Тривалість ремісії не залежала від 

статі, віку пацієнта й типу епілептичних 

нападів. Єдиним значущим предиктором 

тривалості ремісії була доза леветирацетаму, 

при прийомі якої вдавалося досягнути ремі-

сії. При дозі менше 30 мг/кг/добу середня 

тривалість ремісії становила 12,8 місяця, а 

при дозі більше 30 мг/кг/добу — 3 місяці. 

Побічні ефекти виникли в 34 % пацієнтів і в 

основному були представлені порушеннями 

поведінки [20].
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Р. Krief (2008) навела результати ретроспектив-

ного одноцентрового дослідження ефективнос-

ті леветирацетаму в дітей молодше 2 років, у яко-

му взяли участь 28 пацієнтів віком від 2 тижнів 

до 22 місяців. Середня доза леветирацетаму була 

39 мг/кг/добу при середній тривалості терапії 6,3 

місяця. Значуще зниження частоти нападів було 

відзначене в 40 % пацієнтів, у 14 % випадків був до-

сягнутий повний контроль над нападами. Терапія 

леветирацетамом добре переносилася, небажані 

явища у вигляді порушень поведінки виникли тіль-

ки у 2 хворих [21].

Дані високого класу доказовості про ефектив-

ність і переносимість додаткової терапії леветира-

цетамом у дітей із фокальними нападами віком від 

1 місяця до 4 років були подані J. Ріса-Garza et al. 

(2009, 2010). У багатоцентровому подвійному слі-

пому рандомізованому плацебо-контрольованому 

дослідженні за участю 116 пацієнтів була продемон-

стрована ефективність і безпека леветирацетаму в 

дозі 40–50 мг/кг/добу у 2 прийоми. Частка респон-

дерів у групі леветирацетаму становила 43,1 % при 

зниженні частоти нападів в середньому на 43,6 % 

проти 19,6 і 7,1 % в групі плацебо відповідно. Най-

частішими побічними ефектами були сонливість 

(13,3 % — у групі леветирацетаму; 1,8 % — у групі 

плацебо) та дратівливість (11,7 % — група леветира-

цетаму; 0 % — плацебо) [22].

У відкритій фазі цього дослідження брали участь 152 

дитини, середній вік пацієнтів — 23,5 ± 12,4 міс. Паці-

єнти протягом 48 тижнів отримували леветирацетам у 

дозі від 20 до 80 мг/кг/добу, середня підтримуюча доза 

становила 56,1 ± 16,2 мг/кг/добу. Частка респондерів у 

цілому становила 53,8 % і не залежала від віку. У серед-

ньому частота нападів знизилася на 56 %. Хоча б одне 

небажане явище було зареєстровано в 94,1 % пацієнтів, 

але більша частина з них не була пов’язана з прийомом 

леветирацетаму: лихоманка (39,5 %) і інфекції верхніх 

дихальних шляхів (27,6 %). Найбільш частими небажа-

ними явищами, що залучають нервову систему, були 

дратівливість (12,5 %) і сонливість (10,5 %). У більшості 

випадків (77 %) побічні ефекти були легкими або по-

мірно вираженими [23].

У рандомізованому контрольованому досліджен-

ні N. Akter et al. (2018) порівнювалася ефективність 

та безпека монотерапії леветирацетамом із фенобар-

біталом [24]. У дослідженні взяли участь 118 дітей 

віком 1–15 років із діагнозом епілепсії (ідіопатична 

фокальна, генералізована, фокальна з вторинною 

генералізацією), які були поділені на дві групи — 

прийому леветирацетаму (n = 50) та фенобарбіталу 

(n = 68). Усі вони спостерігалися протягом 12 міся-

ців з інтервалом у 3 місяці для порівняння ремісії 

нападів і побічних ефектів леветирацетаму і фено-

барбіталу. 

За 3 місяці терапії 55,8 % дітей із групи леветира-

цетаму досягли 50–75 % ремісії нападів, тоді як у групі 

фенобарбіталу цей показник становив 44,2 %. Через 

6 місяців 75–100 % ремісії нападів були зафіксовані 

у 57,4 % пацієнтів групи леветирацетаму порівняно з 

42,6 % з групи фенобарбіталу, через 9 місяців — 55,9 та 

44,1 % відповідно, через 12 місяців — поліпшення не 

спостерігалося.

Повідомлялося про поведінкові проблеми в 4 паці-

єнтів із групи фенобарбіталу без будь-яких ознак по-

гіршення когнітивних функцій, тільки у 3 пацієнтів, які 

приймали леветирацетам, відзначали дратівливість, але 

жодна дитина з обох груп не припинила лікування через 

побічні ефекти.

Автори дослідження робили висновки, що моно-

терапія леветирацетамом більш ефективна та безпечна 

при контролі нападів при фокальній і генералізованій 

епілепсії порівняно з фенобарбіталом.

У ретроспективному аналізі двох рандомізованих 

подвійних сліпих плацебо-контрольованих дослі-

джень, проведених М.Е. Johnson (2021), вивчалася 

ефективність леветирацетаму й лакозаміду як додат-

кової терапії в  дітей та підлітків (4–16 років) протягом 

10 тижнів. Результати дослідження продемонстрували 

зниження частоти фокальних епілептичних нападів на 

34 % у групі леветирацетаму та лакозаміду порівняно 

з плацебо [25].

Таблиця 2. Порівняння фармакокінетики леветирацетаму з ідеальними характеристиками 
протиепілептичного препарату

Параметр Леветирацетам Ідеальний ПЕП

Біодоступність ~ 100 % 100 %

Час досягнення стійкої концентрації Швидко, < 48 год Швидко

Ферментативна кінетика Лінійна Лінійна

Дозування Двічі на день Один або два рази на день

Зв’язування з білками Мінімальне, < 10 % Немає

Метаболізм
Немає метаболізму в печінці; 

мінімальний метаболізм у крові
Немає

Взаємодія з лікарськими засобами Значні взаємодії невідомі Немає

Титрування дози
Легке; 

початкова доза = ефективна доза
Немає
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Застосування леветирацетаму 
в неонатальному періоді 

Дослідження ефективності та переносимості леве-

тирацетаму в неонатальному періоді та ранньому дитя-

чому віці демонструють його ефективність та безпеку. 

У невеликому дослідженні М. Shoemaker et al. (2007) 

застосування леветирацетаму в дітей віком від 2 днів 

до 3 місяців проходило з хорошим клінічним ефектом і 

відсутністю небажаних явищ. Препарат вводився через 

назогастральний зонд болюсно в дозі 60 мг/кг, підтри-

муюча доза становила 30 мг/кг/добу [26].

У дослідницькій роботі А. Furwentsches et al. (2010) 

повідомляють про досвід застосування леветирацета-

му перорально в 6 новонароджених із неонатальними 

судомами. У 5 з них судоми мали симптоматичний 

характер, і в 1 дитини очевидної причини нападів не 

виявили. Добова доза леветирацетаму варіювала від 

10 до 50 мг/кг. У всіх 6 пацієнтів напади припинилися 

в терміни від прийому першої дози до 6 днів. У 5 па-

цієнтів тривав період ремісії до 3-го місяця прийому 

препарату, в 1 дитини з вродженою аномалією мозку 

розвинулася фармакорезистентна епілепсія. У жод-

ному випадку не було серйозних небажаних явищ, 

і тільки в 1 дитини відзначений легкий седативний 

ефект [27].

У дослідженні О. Khan (2011) повідомляється про 

досвід застосування внутрішньовенних інфузій леве-

тирацетаму у дозі 10–50 мг/кг у 22 новонароджених із 

нападами. У 19 випадках (86 %) купірування нападів 

відбулося в першу ж годину після введення. До кінця 

3 діб судоми припинилися у всіх пацієнтів. Серйозних 

побічних ефектів не було. 19 дітей продовжили прийом 

леветирацетаму перорально. Автори роблять висновок, 

що леветирацетам може використовуватися в неона-

тальному періоді як для монотерапії, так і для додатко-

вої терапії нападів [28].

У 2011 році G. Ramantani et al. опублікували дані 

про застосування леветирацетаму в 38 новонародже-

них з електрографічно верифікованими нападами й 

виключенням метаболічних причин для них. Пацієнти 

отримували першу дозу леветирацетаму 10 мг/кг в/в зі 

збільшенням до 30 мг/кг до 3-го дня і подальшим збіль-

шенням дози до 45–60 мг/кг до кінця тижня. Якщо стан 

дитини дозволяв, то вона переводилася на пероральний 

прийом препарату. При цьому перехід із внутрішньо-

венного введення на пероральний прийом не відби-

вався на концентрації препарату в крові. Ефективність 

леветирацетаму виявилася значною: до кінця першого 

тижня терапії без нападів були 30 дітей, а до кінця чет-

вертого тижня — 27 дітей. Серйозні небажані явища не 

виникали [29].

N. Abend (2011) повідомляє про застосування леве-

тирацетаму при електрографічно підтверджених епілеп-

тичних нападах у 23 новонароджених. Ініціальна доза 

була представлена болюсним введенням препарату 10–

20 мг/кг. Як навантажувальна, так і підтримуючі дози 

вводилися внутрішньовенно у вигляді розчину концен-

трацією 20 мг/мл протягом 15 хвилин. Початкова доза 

становила в середньому 16 ± 6 мг/кг при діапазоні від 

5 до 22 мг/кг. Максимальна досягнута доза в середньо-

му становила 45 ± 19 мг/кг/добу при діапазоні від 10 

до 80 мг/кг/добу. Кардіопульмонарний моніторинг не 

виявив жодних значущих небажаних явищ, в жодному 

випадку не було нестерпних побічних явищ. Така тера-

пія до кінця першої доби супроводжувалася зниженням 

частоти нападів більше ніж на 50 % у 8 пацієнтів (35 %), 

причому у 7 із них напади припинилися повністю. Ще 

у 4 дітей (17 %) ефект розвинувся протягом 24–72 годин 

після початку лікування і напади зникли у 2 із цих ді-

тей. Таким чином, через 72 години від початку терапії 

леветирацетамом частка респондерів становила 52 %. 

До моменту виписки 17 з 21 пацієнта, що вижив, про-

довжували отримувати леветирацетам [30]. У цій роботі 

автори відзначили зручність застосування леветираце-

таму в неонатальній практиці, оскільки не потрібно 

значних обсягів інфузії для введення препарату. Бо-

люсне введення леветирацетаму може бути безпечним 

навіть у концентрації до 50 мг/мл [31].

У недавньому метааналізі літературних джерел, 

проведеному M.-Y. Qiao et al. (2021), з’ясовано, що 

при неонатальних нападах клінічна ефективність була 

однаковою для леветирацетаму і фенобарбіталу (який 

впродовж тривалого часу вважається препаратом пер-

шої лінії для новонароджених). Але вказані значно 

менша кількість побічних дій, включаючи гіпотензію 

і пригнічення дихання, та кращі результати розвитку 

нервової системи в пацієнтів, яким призначали леве-

тирацетам [32].

Ефективність леветирацетаму 
при резистентних фокальних 
нападах

Результати досліджень показують, що леветираце-

там ефективний та безпечний при застосуванні в паці-

єнтів із рефрактерною епілепсією.

У відкритому дослідженні, проведеному M.J. Mor-

rell et al. (2003), взяли участь понад 300 пацієнтів ди-

тячого віку [33]. Автори вивчали безпеку та переноси-

мість леветирацетаму в монотерапії, а також ефектив-

ність препарату як додаткового лікування епілептич-

них нападів. За їх даними, 57,9 % пацієнтів, які отри-

мували леветирацетам, відзначали зниження частоти 

фокальних нападів на 50 % і більше, 40,1 % пацієнтів 

відзначали скорочення частоти нападів щонайменше 

на 75 %, а 20 % пацієнтів продемонстрували повну ре-

дукцію нападів.

У багатоцентровому проспективному дослідженні 

ефективності леветирацетаму, результати якого опублі-

ковані S. Grosso et al. (2005), брали участь 110 дітей із 

рефрактерною епілепсією, 21 із них був молодшим за 

4 роки. До 7-го місяця дослідження у 39 % дітей часто-

та нападів знизилася більше ніж на 50 %. Відзначалась 

добра переносимість терапії. Основними побічними 

ефектами були сонливість і дратівливість, які зустріча-

лися в 14 % пацієнтів, проте їх вираженість була незна-

чною [34].

У ретроспективне багатоцентрове обсерваційне до-

слідження D. Peake (2007) були включені 200 дітей у 
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віці від 3 місяців до 19 років із різними резистентними 

формами епілепсії. Доза леветирацетаму варіювала від 

8 до 100 мг/кг/добу (середня доза — 39 мг/кг/добу). По-

зитивний ефект був досягнутий в 60 % випадків. Частка 

утримання на терапії через один рік становила 49 % (з 

урахуванням того, що дослідження включало тільки ді-

тей із тяжкими резистентними формами епілепсії, да-

ний показник дуже високий) [35].

S. Li et al. (2010) наводять результати додаткової 

терапії леветирацетамом резистентних форм епілепсії 

у 24 дітей, молодших від 4 років. Тривалість лікуван-

ня в цьому дослідженні становила 40 тижнів, середня 

добова доза препарату — 38,85 мг/кг. Леветирацетам 

виявився ефективним у 58,3 % пацієнтів, досягнута 

повна ремісія у 20,8 % дітей. Побічні ефекти були за-

реєстровані в 37,5 % хворих, але в більшості випадків 

вони були незначними і зменшувалися з плином часу. 

Тільки у 2 дітей леветирацетам був скасований через 

непереносимість [36].

Більш численну серію спостережень подали Y. Hu 

et al. (2010). Під їх наглядом перебували 112 дітей віком 

до 4 років, які страждали від фармакорезистентної епі-

лепсії. Ці хворі отримували додаткове лікування левети-

рацетамом в дозі 20–40 мг/кг/добу протягом не менше 

6 місяців (середній період спостереження — 13 місяців). 

У результаті такої терапії у 43 (38,4 %) дітей частота на-

падів знизилася на 50 % і більше, а у 14 (12,5 %) дітей 

вони припинилися. Побічні ефекти, зареєстровані в 

цьому дослідженні, у більшості дітей були легкими, ви-

раженість їх зменшувалася з часом при корекції дози, 

тільки в 3 випадках леветирацетам довелося відмінити 

через непереносимість [37].

Великий колектив авторів (Chhun S. еt al., 2011) 

подав дані проспективного відкритого дослідження 

ефективності та безпеки леветирацетаму як додатко-

вої терапії при педіатричних епілептичних синдро-

мах. У дослідження були включені 102 дитини від 6 

місяців до 15 років із фармакорезистентною формою 

епілепсії, включаючи синдроми Драве, Дуузе, Веста, 

Леннокса — Гасто. Частка респондерів становила 36 

і 32 % на 3-му і 6-му місяцях терапії відповідно. Час-

тота нападів у респондерів знижувалася на 66–79 %. 

Найкращий ефект був відзначений у дітей із феноме-

ном електричного епілептичного статусу сну: частка 

респондерів становила 66,6 %, причому в половини 

з них була досягнута повна ремісія. Важливим пози-

тивним фактом була відсутність агравації нападів на-

віть у пацієнтів з міоклонічно-астатичною епілепсією 

та синдромом Леннокса — Гасто [38].

Досить високу ефективність і хорошу переноси-

мість додаткової терапії леветирацетамом при фарма-

корезистентних формах епілепсії в дітей раннього віку 

підтверджують М. Doumbia-Ouattara et al. (2012). За їх 

даними, із 42 дітей із резистентною епілепсією при 

включенні в терапію леветирацетаму в 10 пацієнтів 

(23,8 %) напади припинилися зовсім, у 16 осіб (38,1 %) 

їх частота знизилася більше ніж на 50 %. Автори осо-

бливо відзначають хорошу переносимість леветираце-

таму в маленьких дітей [39].

Подібні дані щодо ефективності з акцентом на хо-

рошій переносимості леветирацетаму як додаткової те-

рапії при фармакорезистентній епілепсії саме в малень-

ких дітей подали Y. Lee et al. (2010). У їх дослідженні за 

участю 130 дітей із рефрактерними формами епілепсії 

терапія леветирацетамом у середній дозі 47 мг/кг/добу 

припинила напади у 28 (22 %) пацієнтів і знизила їх 

частоту більше ніж удвічі ще у 62 (48 %) пацієнтів. Най-

більш частим побічним ефектом була дратівливість, яка 

відзначалася у 5 % пацієнтів. Серйозні небажані явища 

не виникали [40].

Слід зазначити, що при лікуванні дітей леветираце-

тамом легкі й помірні побічні явища у вигляді дратів-

ливості та поведінкових розладів значно зменшуються 

при вживанні терапевтичної дози піридоксину, що було 

доведено під час рандомізованого інтервенційного до-

слідження A. Mahmoud et al. (2021). Автори вважають, 

що застосування піридоксину у відповідному до віку і 

ваги дозуванні може запобігти непотрібній зміні ефек-

тивного протиепілептичного препарату [41].

Леветирацетам: ефективність 
та безпека лікування ідіопатичної 
фокальної та генералізованої 
епілепсії в дитячому та підлітковому 
віці

У відкритому проспективному пілотному випробу-

ванні Verrotti et al. (2009) була проведена оцінка ефек-

тивності та переносимості леветирацетаму в ініціаль-

ній монотерапії при ідіопатичній фокальній потилич-

ній епілепсії дитинства з пізнім дебютом (форма Гас-

то). У дослідження були включені 12 пацієнтів із син-

дромом Гасто. Середній вік дебюту нападів варіював 

від 6,1 до 16,2 року (з максимумом в 10,54 ± 2,77 року). 

Лікування леветирацетамом починалося зі стартової 

дози 10 мг/кг/добу; терапевтична доза була досягнута 

після періоду титрування протягом 4 тижнів і стано-

вила 20,7–45,2 мг/кг/добу. Через 6 місяців лікування 

в 11 (91,6 %) із 12 пацієнтів спостерігалася ремісія, а 

в одного (8,3 %) зберігалися рідкісні поодинокі на-

пади. При проведенні ЕЕГ нормальний результат був 

отриманий у 6 (54,5 %) дітей, у 2 результат не змінився 

(18,1 %) і у 4 (33,3 %) зберігалися спорадичні ЕЕГ-ано-

малії в потиличних відведеннях. Через 12 місяців тера-

пії ремісія була досягнута у всіх випадках. У 4 пацієнтів 

(33,3 %) зберігалися незначно виражені зміни на ЕЕГ, 

тоді як у 8 (72,8 %) отримано нормальний результат. 

При обстеженні через 18 місяців лікування ремісія 

зберігалася у всіх пацієнтів, у 10 (83,3 %) відзначена 

повна нормалізація ЕЕГ. Результати дослідження по-

казали високу ефективність і хорошу переносимість 

монотерапії леветирацетамом у дітей з ідіопатичною 

потиличною епілепсією. 

Ефективність леветирацетаму в лікуванні практично 

всіх форм генетичних і генералізованих епілепсій по-

казана в численних дослідженнях. Так, при генералізо-

ваних епілепсіях з міоклонічними нападами А. Labate 

et al. (2006) у 40 % пацієнтів зазначили зменшення час-

тоти нападів на  50 % і у 43 % — повне припинення 
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нападів [42]. Група цього дослідження складалась із 35 

хворих, з них 8 осіб з уперше діагностованою ювеніль-

ною міоклонічною епілепсією були на монотерапії ле-

ветирацетамом, 27 пацієнтам із резистентністю до ін-

ших ПЕП був додатково призначений леветирацетам; 

клінічні типи епілепсії в пацієнтів: юнацька міоклоніч-

на епілепсія, тяжка міоклонічна епілепсія дитинства, 

синдром Леннокса — Гасто, епілепсія з міоклоніко-ас-

татичними нападами, з міоклонічними абсансами, з до-

броякісною міоклонічною епілепсією дитинства [42].

Леветирацетам у лікуванні 
юнацької міоклонічної епілепсії

У дослідженні N. Specchio et al. (2008) вивчався 

вплив леветирацетаму на інтеріктальну епілепти-

формну активність і фотопароксизмальну відповідь 

на ЕЕГ у хворих на юнацьку міоклонічну епілепсію 

(ЮМЕ) [43]. Були обстежені 48 пацієнтів, із них 10 

з уперше встановленим діагнозом ЮМЕ. Середня 

доза леветирацетаму становила 2200 мг/добу, серед-

ній період спостереження — 19,3 місяця. До початку 

лікування міжнападна епілептиформна активність 

на ЕЕГ констатована у 91 % хворих, а фотопароксиз-

мальна відповідь — у 35 %. На тлі терапії леветира-

цетамом повна нормалізація ЕЕГ мала місце в 56 % 

випадків, блокування або виражена редукція фото-

пароксизмальної реакції — у 76 %. У результаті дослі-

дження було зроблено висновок про високу ефектив-

ність леветирацетаму в блокуванні або вираженому 

зменшенні інтеріктальних епілептиформних розрядів 

і фотопароксизмальної відповіді на ЕЕГ.

У роботі Sharpe et al. (2008) леветирацетам признача-

ли 30 пацієнтам із ЮМЕ [44]. Середня тривалість терапії 

становила 27 місяців, доза леветирацетаму — 500–3000 мг/

добу. У результаті монотерапії леветирацетамом у 24 (80 %) 

із 30 хворих була досягнута стійка медикаментозна ремі-

сія і ще у 2 — істотне зниження частоти нападів. Побічне 

явище при прийомі леветирацетаму у вигляді порушення 

поведінки спостерігалося лише в одному випадку з 30.

Місце леветирацетаму 
у міжнародних рекомендаціях 

Міжнародна протиепілептична ліга (ILAE, 2017) 

рекомендує ініціальну монотерапію леветирацетамом 

при фокальних нападах, генералізованих тоніко-кло-

нічних судомах та абсансах у дітей. Інші зареєстровані 

показання до застосування препарату включають мо-

нотерапію фокальних нападів з переходом у двобічні 

тоніко-клонічні напади й без них, додаткову терапію 

міоклонічних нападів при юнацькій міоклонічній епі-

лепсії, а також лікування ізольованих генералізованих 

тоніко-клонічних нападів при ідіопатичній генералізо-

ваній епілепсії [43].

Висновки
1. Леветирацетам — протиепілептичний препарат, 

який має принципово інший механізм дії серед усіх пре-

паратів цієї групи. Дослідження in vitro показали, що ле-

ветирацетам звязується з глікопротеїном синаптичних 

везикул SV2A, що містяться в сірій речовині головно-

го і спинного мозку. Таким чином він впливає на вну-

трішньонейрональну концентрацію іонів Са2+, частково 

гальмуючи потік Са2+ через канали N-типу і знижуючи 

вивільнення кальцію з внутрішньонейрональних депо. 

Крім того, леветирацетам частково відновлює потоки 

через GABA- і гліцин-залежні канали, знижені цинком і 

β-карболінами. Завдяки цьому леветирацетам пригнічує 

надлишкову синхронізацію нейронів і реалізує протису-

домний ефект.

2. Особливості фармакокінетики леветирацетаму в 

неонатальному періоді характеризуються більш висо-

ким кліренсом, більшим об’ємом розподілу та корот-

шим періодом напіввиведення порівняно зі старшими 

дітьми та дорослими.

3. У лікуванні епілепсії ефективність та безпека ле-

ветирацетаму підтверджена в численних рандомізова-

них контрольованих багатоцентрових дослідженнях. 

Леветирацетам як монотерапія і додатковий препарат 

припиняє напади, знижує їх частоту в дітей із резис-

тентними фокальними нападами, а також зменшує їх 

частку при ідіопатичній генералізованій епілепсії з міо-

клонічними і генералізованими судомними нападами, 

юнацькій міоклонічній епілепсії. Також у дослідженнях 

відзначається добра переносимість леветирацетаму в ді-

тей, навіть у новонароджених. Серед побічних ефектів 

найбільш поширеними були сонливість та дратівли-

вість. Їх можна зменшити шляхом додавання до про-

тепілептичної терапії піридоксину. 

4. Міжнародна протиепілептична ліга (2017) реко-

мендує ініціальну монотерапію леветирацетамом при 

фокальних нападах, генералізованих тоніко-клонічних 

судомах та абсансах у дітей. Інші зареєстровані пока-

зання до застосування препарату включають моноте-

рапію вогнищевих нападів з переходом у двобічні то-

ніко-клонічні судоми або без них, додаткову терапію 

міоклонічних нападів при юнацькій міоклонічній епі-

лепсії, а також лікування ізольованих генералізованих 

тоніко-клонічних нападів при ідіопатичній генералізо-

ваній епілепсії.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Levetiracetam is a modern solution to the problem of epilepsy 
in neuropediatric practice

Abstract. Levetiracetam is an antiepileptic drug, which has a 

fundamentally different mechanism of action among all drugs in 

this group. In vitro studies have shown that levetiracetam binds to 

the synaptic vesicles glycoprotein 2A contained in the gray mat-

ter of the brain and spinal cord. Thus, it affects the intraneuro-

nal concentration of Ca2+ ions, partially inhibiting the Ca2+ flow 

through N-type channels and reducing the release of calcium from 

intraneuronal depots. In addition, levetiracetam partially restores 

flow through GABA- and glycine-dependent channels reduced by 

zinc and β-carbolines. Due to this, leviteracetam inhibits exces-

sive neuronal synchronization and has an anticonvulsant effect. 

In neuropediatric practice, there is evidence that levetiracetam 

may be used as monotherapy to treat focal seizures with or with-

out bilateral tonic-clonic seizures, as well as adjunctive therapy 

for myoclonic seizures in patients with juvenile myoclonic and 

idiopathic generalized epilepsy. At the same time, levetiracetam 

is characterized by rapid achievement of therapeutic effect and 

good tolerability in children and adolescents, as proven in many 

randomized clinical trials.
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