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Резюме. В данном обзоре обобщен текущий опыт применения леветирацетама у новорожденных и детей 

раннего возраста. Отмечены особенности фармакокинетики препарата в этой возрастной категории, 

высокий уровень безопасности и достаточно высокая эффективность в различных группах больных. 

Сделан вывод о возможности более широкого применения леветирацетама у новорожденных и детей 

раннего возраста.

Распространенность эпилепсии наибольшая среди 

детей младше пяти лет. На первом году жизни этот 

показатель составляет 79–86 на 100 000 детей.

Несмотря на такую статистику, небольшое число 

антиконвульсантов имеют санкционированные по-

казания для применения у детей раннего возраста. 

Пять новых антиконвульсантов — ламотриджин, 

окскарбазепин, габапентин, топирамат и леветира-

цетам (ЛВТ) — имеют доказанную эффективность в 

качестве дополнительной терапии при резистентных 

фокальных приступах у детей. Топирамат, ламотрид-

жин, габапентин и леветирацетам можно принимать 

детям младше 4 лет, и только один препарат (леветира-

цетам) одобрен для лечения детей младше 2 лет. Такое 

разительное несоответствие между высокой частотой 

эпилепсии и малым числом одобренных препаратов 

объясняется трудностями проведения исследований 

I–II фазы в этой возрастной группе. Именно поэтому 

для формирования рекомендаций для этой категории 

пациентов имеет большое значение ретроспективный 

анализ опыта применения препарата в клинической 

практике.

Одним из антиконвульсантов, который наиболее 

перспективен у детей раннего возраста с эпилепси-

ей, является леветирацетам. Этот препарат (Кеппра, 

раствор для перорального применения) сегодня 

единственный, который имеет санкционированные 

показания для дополнительной терапии фокальных 

приступов у детей в возрасте от 1 месяца.

Леветирацетам имеет широкий спектр противо-

эпилептического действия, быстро и практически 

полностью всасывается после перорального применения 

и в основном выводится с мочой. Риск тяжелых или 

угрожающих жизни побочных эффектов относительно 
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низок. Наиболее частыми опубликованными нежела-

тельными явлениями были сонливость и поведенческие 

нарушения. Кроме противосудорожной активности, 

леветирацетам продемонстрировал нейропротективные 

свойства, предотвращая дегенеративные изменения при 

гипоксически-ишемическом повреждении.

Исследования эффективности и переносимости 

леветирацетама в неонатальном периоде и раннем 

детском возрасте пока немногочисленны. 

M. Shoemaker и J. Rotenberg (2007) опубликовали 

данные о применении ЛВТ у 3 детей в возрасте от 2 

дней до 3 мес. с хорошим клиническим эффектом и 

отсутствием нежелательных явлений. Препарат вво-

дился через назогастральный зонд болюсно в дозе 

60 мг/кг. Поддерживающая доза — 30 мг/кг/сут [28].

A. Furwentsches et al. (2010) сообщают об опыте при-

менения леветирацетама перорально у 6 новорожденных 

с неонатальными судорогами. У 5 из них судороги носили 

симптоматический характер, и у 1 ребенка очевидная 

причина приступов не выявлялась. Суточная доза левети-

рацетама варьировала от 10 до 50 мг/кг. У всех 6 пациентов 

приступы прекратились в сроки от приема первой дозы 

до 6 дней. У 5 пациентов продолжался период ремиссии 

к 3-му месяцу приема препарата, у 1 ребенка с врожден-

ной аномалией мозга развилась фармакорезистентная 

эпилепсия. Ни в одном из случаев не было серьезных 

нежелательных явлений, и только у 1 ребенка отмечен 

легкий седативный эффект [7]. 

Безопасность применения ЛВТ в неонатальном 

периоде подтверждается и в сообщении S. Merhar и 

соавторов (2011), которые исследовали его фармако-

кинетику у 18 новорожденных с приступами. Дозы 

ЛВТ варьировали от 14,4 до 39,9 мг/кг. Были выявлены 

более высокий клиренс, больший объем распределения 

и более короткий период полувыведения в сравнении со 

старшими детьми и взрослыми. В течение 24 часов по-

сле введения не были выявлены изменения показателей 

витальных функций и лабораторных данных. Только 

у нескольких детей отмечалась сонливость в течение 

суток после введения [17]. Кроме того, есть данные, 

что клиренс ЛВТ у детей раннего возраста значительно 

выше, чем у взрослых, и потому дозы 100 мг/кг/сут и 

выше могут хорошо переноситься [18]. Клиренс ЛВТ 

увеличивается почти в 2 раза в течение 1-й недели 

жизни, что было показано C. Shape (2012) в исследо-

вании фармакокинетики ЛВТ у 18 доношенных ново-

рожденных, которые получали ЛВТ в дозе 20–40 мг/кг 

болюсно, а далее поддерживалась доза 5–10 мг/кг/сут. 

При проведении этого исследования побочные эффекты 

не зарегистрированы [26]. Аналогичные данные были 

получены и T. Glauser еt al. (2007), которые изучали 

фармакокинетику ЛВТ у 13 детей младше 4 лет (возраст 

от 2 до 44 мес.) после перорального приема препарата в 

дозе 20 мг/кг [8]. Зависимость клиренса ЛВТ от возраста 

изучалась также M. Dahlin (2010). Было показано, что 

клиренс ЛВТ в 1,7 раза больше у детей младше 4 лет, чем у 

детей старше 12 лет. Кроме того, в этом же исследовании 

установлено, что ЛВТ не влияет на клиренс ламотрид-

жина, вальпроатов, топирамата и клоназепама [5]. Такая 

особенность фармакокинетики ЛВТ у новорожденных 

и детей раннего возраста может потребовать большей 

кратности приема препарата в течение суток.

O. Khan (2011) сообщает об опыте применения 

внутривенных инфузий ЛВТ в дозе 10–50 мг/кг у 22 

новорожденных с приступами. В 19 случаях (86 %) 

купирование приступов произошло в первый же час 

после введения. К концу 3-х суток судороги прекрати-

лись у всех пациентов. Серьезных побочных эффектов 

не было. 19 детей продолжили прием ЛВТ перорально. 

Авторы заключают, что леветирацетам может использо-

ваться в неонатальном периоде как для монотерапии, 

так и для дополнительной терапии приступов [12].

G. Ramantani c соавторами (2011) опубликовали 

данные о применении ЛВТ у 38 новорожденных с 

электрографически верифицированными приступа-

ми и исключением метаболических причин для них. 

Пациенты получали первую дозу ЛВТ 10 мг/кг в/в с 

увеличением до 30 мг/кг к 3-му дню и последующим 

увеличением дозы до 45–60 мг/кг к концу недели. 

Если состояние ребенка позволяло, то он переводился 

на пероральный прием препарата. При этом переход 

с внутривенного введения на пероральный прием не 

отражался на концентрации препарата в крови. Эф-

фективность леветирацетама оказалась значительной: 

к концу первой недели терапии без приступов были 30 

детей, а концу четвертой недели — 27 детей. Серьезные 

нежелательные явления не возникали [25].

N. Abend (2011) сообщает о применении ЛВТ при 

электрографически подтвержденных эпилептических 

приступах у 23 новорожденных. Инициальная доза 

была представлена болюсным введением препарата 

10–20 мг/кг. Как нагрузочная, так и поддерживающие 

дозы вводились внутривенно в виде раствора концен-

трацией 20 мг/мл в течение 15 минут. Начальная доза 

составила в среднем 16 ± 6 мг/кг при размахе от 5 до 

22 мг/кг. Максимальная достигнутая доза в среднем 

составила 45 ± 19 мг/кг/сут при размахе от 10 до 

80 мг/кг/сут. Кардиопульмонарный мониторинг не 

выявил никаких значимых нежелательных явлений, 

ни в одном случае не было непереносимых побочных 

явлений. Такая терапия к концу первых суток сопро-

вождалась снижением частоты приступов более чем 

на 50 % у 8 пациентов (35 %), причем у 7 из них при-

ступы прекратились полностью. Еще у 4 детей (17 %) 

эффект развился в течение 24–72 часов после начала 

лечения и приступы исчезли у 2 из этих детей. Таким 

образом, через 72 часа от начала терапии леветираце-

тамом доля респондеров составила 52 %. К моменту 

выписки 17 из 21 выжившего пациента продолжали 

получать леветирацетам [1]. В этой работе авторы 

отметили удобство применения ЛВТ в неонатальной 

практике, так как не требуется значительных объемов 
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инфузии для введения препарата. Болюсное введение 

леветирацетама может быть безопасным даже в кон-

центрации до 50 мг/мл [30].

О возможности быстрого и безопасного титрования 

дозы ЛВТ и, в случае необходимости, значительного 

ее повышения сообщают многие авторы [21, 28, 29].

Исходя из опубликованных сегодня данных, леве-

тирацетам в дозе 10–50 мг/кг/сут может применяться 

как для монотерапии, так и в качестве дополнитель-

ного антиконвульсанта у новорожденных с эпилеп-

тическими приступами [6].

Имеющиеся сегодня данные о применении ЛВТ у 

детей раннего возраста (младше 4 лет) также получены 

по большей части в неконтролированных проспектив-

ных и ретроспективных исследованиях.

В многоцентровом проспективном исследовании 

эффективности ЛВТ, результаты которого опублико-

ваны S. Grosso et al. (2005), принимали участие 110 

детей с рефрактерными эпилепсиями, 21 из них был 

младше 4 лет. К 7-му месяцу исследования у 39 % де-

тей частота приступов снизилась более чем на 50 %. 

Переносимость терапии была хорошей, особенно у 

маленьких детей. Основными побочными эффекта-

ми были сонливость и раздражительность, которые 

встречались у 14 % пациентов, однако выраженность 

этих симптомов была незначительной [9]. 

M. Perry и M. Benatar (2007) провели анализ 122 

случаев применения ЛВТ у детей в возрасте менее 4 

лет. По их данным, ремиссия была достигнута у 70 

детей (57 %). Длительность ремиссии не зависела от 

пола, возраста пациента и типа эпилептических при-

ступов. Единственным значимым предиктором дли-

тельности ремиссии была доза ЛВТ, при приеме кото-

рой достигнута ремиссия. При дозе менее 30 мг/кг/сут 

средняя длительность ремиссии составила 12,8 мес., 

а при дозе более 30 мг/кг/сут — 3 мес. Побочные эф-

фекты возникли у 34 % пациентов и в основном были 

представлены нарушениями поведения [22].

P. Krief (2008) опубликовала результаты ретроспек-

тивного одноцентрового исследования эффектив-

ности ЛВТ у детей младше 2 лет, в котором приняли 

участие 28 пациентов в возрасте от 2 недель до 22 меся-

цев. Средняя доза ЛВТ была 39 мг/кг/сут при средней 

длительности терапии 6,3 месяца. Значимое снижение 

частоты приступов было отмечено у 40 % пациентов, 

в 14 % случаев был достигнут полный контроль над 

приступами. Терапия ЛВТ хорошо переносилась, не-

желательные явления в виде нарушений поведения 

возникли только у 2 больных [13].

S. Li и соавторы (2010) приводят результаты до-

полнительной терапии ЛВТ резистентных форм 

эпилепсий у 24 детей в возрасте младше 4 лет. Дли-

тельность лечения в этом исследовании составила 

40 недель, средняя суточная доза ЛВТ — 38,85 мг/кг. 

ЛВТ оказался эффективным у 58,3 % пациентов, до-

стигнута полная ремиссия у 20,8 % детей. Побочные 

эффекты были зарегистрированы у 37,5 % больных, 

но в большинстве случаев они были переносимыми 

и уменьшались с течением времени. Только у 2 детей 

ЛВТ был отменен ввиду непереносимости [16].

Более многочисленную серию наблюдений пред-

ставили Y. Hu с соавторами (2010). Под их наблюдени-

ем находились 112 детей в возрасте до 4 лет, которые 

страдали фармакорезистентными эпилепсиями. Эти 

больные получали дополнительное лечение ЛВТ в дозе 

20–40 мг/кг/сут на протяжении не менее 6 месяцев 

(средний период наблюдения — 13 мес.). В результате 

такой терапии у 43 (38,4 %) детей частота приступов 

снизилась на 50 % и более, а у 14 (12,5 %) детей они 

прекратились. Побочные эффекты, зарегистрирован-

ные в этом исследовании, у большинства детей были 

легкими, выраженность их уменьшалась со временем 

при коррекции дозы, только в 3 случаях ЛВТ пришлось 

отменить из-за непереносимости [11].

Данные высокого класса доказательности об 

эффективности и переносимости дополнительной 

терапии леветирацетамом у детей с локализационно-

обусловленными приступами в возрасте от 1 мес. до 

4 лет представлены J. Piña-Garza et al. (2009, 2010). В 

многоцентровом двойном слепом рандомизированном 

плацебо-контролированном исследовании с участием 

116 пациентов была продемонстрирована эффектив-

ность и безопасность ЛВТ в дозе 40–50 мг/кг/сут 

в 2 приема. Доля респондеров в группе ЛВТ составила 

43,1 % при снижении частоты приступов в среднем на 

43,6 % против 19,6 и 7,1 % в группе плацебо соответ-

ственно. Наиболее частыми побочными эффектами 

были сонливость (13,3 % — в группе ЛВТ; 1,8 % — в 

группе плацебо) и раздражительность (11,7 % — группа 

ЛВТ; 0 % — плацебо) [23]. 

В открытой фазе этого исследования принимали 

участие 152 ребенка, средний возраст пациентов — 

23,5 ± 12,4 мес. Пациенты в течение 48 недель полу-

чали ЛВТ в дозе от 20 до 80 мг/кг/сут, средняя под-

держивающая доза составила 56,1 ± 16,2 мг/кг/сут. 

Доля респондеров в целом составила 53,8 % и не 

зависела от возраста. В среднем частота приступов 

снизилась на 56 %. Хотя бы одно нежелательное яв-

ление было зарегистрировано у 94,1 % пациентов, но 

большая часть из них не была связана с приемом ЛВТ: 

лихорадка (39,5 %) и инфекции верхних дыхательных 

путей (27,6 %). Наиболее частыми нежелательными 

явлениями, вовлекающими нервную систему, были 

раздражительность (12,5 %) и сонливость (10,5 %). В 

большинстве случаев (77 %) побочные эффекты были 

легкими или умеренно выраженными [24].

Большой коллектив авторов (Chhun S. еt al., 2011) 

представил данные значительного проспективного 

открытого исследования эффективности и безопас-

ности ЛВТ в качестве дополнительной терапии при 

педиатрических эпилептических синдромах. В ис-

следование были включены 102 ребенка в возрасте 
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от 6 мес. до 15 лет с фармакорезистентными формами 

эпилепсий, включая синдромы Драве, Дуузе, Веста, 

Леннокса — Гасто. Доля респондеров составила 36 и 

32 % на 3-м и 6-м месяцах терапии соответственно. Ча-

стота приступов у респондеров снижалась на 66–79 %. 

Наилучший эффект был отмечен у детей с феноменом 

электрического эпилептического статуса сна: доля 

респондеров составила 66,6 %, причем у половины 

из них была достигнута полная ремиссия. Важным 

позитивным фактом было отсутствие аггравации при-

ступов даже у пациентов с миоклонически-астатиче-

ской эпилепсией и синдромом Леннокса — Гасто [3]. 

Об эффективности ЛВТ и о возможности исполь-

зования его в качестве инициальной терапии при 

синдроме Веста также сообщали К. Lawlor, A. Devlin 

(2005) и H. Gümüş с соавторами (2007) [10, 14].

Кроме того, имеют место данные об эффективно-

сти ЛВТ при эпилепсии, обусловленной туберозным 

склерозом (Collins J., 2006). По данным ретроспектив-

ного анализа 20 случаев туберозного склероза у детей 

в возрасте от 2 до 18 лет, дополнительная терапия 

ЛВТ была эффективна у 40 % больных. ЛВТ хорошо 

переносился, и нежелательные явления чаще всего 

выражались в нарушениях поведения. При этом по-

бочные эффекты в основном возникали у лиц с низкой 

противосудорожной эффективностью [4].

В ретроспективном исследовании дополнительной 

терапии ЛВТ при резистентных формах эпилепсий, 

представленном С. Айвазяном (2011), также уча-

ствовали дети младше 4 лет. Были проанализированы 

данные 192 пациентов в возрасте от 6 мес. до 19 лет. 

Доля респондеров составила 60,2 %. Ремиссия более 

6 мес. наблюдалась у 20,3 %. Побочные эффекты 

леветирацетама, не угрожающие жизни, отмечались 

у 6,2 % пациентов, а показатель «удержания» на пре-

парате составил 75,5 %. У 5,7 % больных при приеме 

леветирацетама отмечена аггравация приступов, не 

зависящая от формы эпилепсии, типа приступов, дозы 

препарата или антиконвульсантов в комбинации [32]. 

Достаточно высокую эффективность и хорошую пере-

носимость дополнительной терапии ЛВТ при фармакоре-

зистентных формах эпилепсии у детей раннего возраста 

подтверждают M. Doumbia-Ouattara и соавторы (2012). По 

их данным, из 42 детей с резистентными эпилепсиями при 

включении в терапию ЛВТ у 10 пациентов (23,8 %) присту-

пы прекратились совсем, у 16 человек (38,1 %) их частота 

снизилась более чем на 50 %. Авторы особенно отмечают 

хорошую переносимость ЛВТ у маленьких детей [2].

Сходные данные по эффективности c акцентом на 

хорошей переносимости ЛВТ в качестве дополнительной 

терапии при фармакорезистентных эпилепсиях именно у 

маленьких детей представили Y. Lee и коллеги (2010). В их 

исследовании с участием 130 детей с устойчивыми формами 

эпилепсии терапия ЛВТ в средней дозе 47 мг/кг/сут прекра-

тила приступы у 28 (22 %) пациентов и снизила их частоту 

более чем вдвое еще у 62 (48 %) пациентов. Наиболее частым 

побочным эффектом была раздражительность, которая 

отмечалась у 5 % пациентов. Серьезные нежелательные 

явления не возникали [15].

Мы обобщили опыт применения перорального рас-

твора леветирацетама (Кеппра) у 42 детей в возрасте от 3 

дней до 2 лет. Среди этих детей было 19 новорожденных с 

фокальными приступами вследствие гипоксически-ише-

мического поражения мозга (10 чел.), врожденной анома-

лии головного мозга (3 чел.), внутриутробной инфекции 

(3 чел.) и у 3 детей выявить причины судорог не удалось. 

У всех этих детей Кеппра применялась в монотерапии в 

дозе 30 мг/кг в сутки в 3 приема. Прекращение приступов 

было зарегистрировано у 5 больных с гипоксическим по-

ражением и у 1 ребенка с неустановленной этиологией 

приступов. В остальных случаях имело место снижение 

частоты приступов более чем на 50 % и уменьшение тя-

жести иктальных проявлений. Из 23 детей в возрасте от 

3 мес. до 2 лет у 15 были симптоматические фокальные 

приступы, у 5 детей — инфантильные спазмы, у 3 детей — 

миоклоническая эпилепсия. В 14 из этих случаев Кеппра 

применялась как дополнительный антиконвульсант в 

сочетании с вальпроатом натрия и в 9 случаях — как моно-

терапия. У всех детей стартовая доза составляла 10 мг/кг 

в сутки, а конечная суточная доза препарата — 30 мг/кг, 

темп увеличения дозы — 10 мг/кг/сут каждые 3–4 дня. 

Полное прекращение приступов было достигнуто у 6 

детей с фокальными приступами, у 2 детей с инфан-

тильными спазмами и у 1 девочки с миоклонической 

эпилепсией. У 13 детей имело место снижение частоты 

приступов на 25–75 %, у одного ребенка с симтоматиче-

ской фокальной эпилепсией эффекта не было. Во всех 

случаях эффект развился в первые дни приема препарата. 

Ни в одном из случаев побочные эффекты не возникли. 

К сожалению, мы не можем пока предоставить более 

развернутый анализ эффективности и безопасности пе-

рорального раствора леветирацетама, так как известный 

катамнез этих больных не превышает 4 месяцев. Все 

пациенты с достаточной эффективностью продолжают 

прием этого препарата.

Таким образом, учитывая достаточно высокую 

эффективность, широкий спектр действия, низкий 

потенциал аггравации, благоприятный профиль без-

опасности, отсутствие фармакокинетических взаимо-

действий, возможность быстрого титрования дозы и 

наличие растворимых форм (как для перорального, 

так и для парентерального применения), можно сде-

лать вывод, что Кеппра может быть препаратом пер-

вой линии для лечения эпилептических приступов у 

новорожденных и детей раннего возраста.

В связи с увеличением числа детей, рожденных до сро-

ка, с малым весом, с церебральными мальформациями, 

следует ожидать роста злокачественных форм эпилепсий. 

Учитывая это, с возможностями леветирацетама должны 

быть ознакомлены как детские неврологи, которые кон-

сультируют детей в родильных домах и неонатологиче-

ских отделениях, так и неонатологи.
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Резюме. У даному огляді узагальнений поточний досвід застосу-

вання леветирацетаму в новонароджених і дітей раннього віку. Зазна-

чені особливості фармакокінетики препарату в цій віковій категорії, 

високий рівень безпеки та достатньо висока ефективність в різних 

групах хворих. Зроблено висновок про можливість більш широкого 

застосування леветирацетаму в новонароджених і дітей раннього віку.
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USE OF LEVETIRACETAM (KEPPRA) IN NEWBORNS 
AND YOUNG CHILDREN: CURRENT STATUS 

OF THE PROBLEM 
(WORLD LITERATURE REVIEW AND OWN EXPERIENCE)

Summary. The current experience of levetiracetam use in newborns 

and young children age is generalized in this review. Features of drug 

pharmacokinetics in this age category, high level of safety and rather 

high efficiency in various groups of patients are noted. The conclu-

sion on possibility of wider levetiracetam use in newborns and young 

children is drawn.




