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Введение
Леветирацетам — это антиэпилептический препарат 

второго поколения, обладающий уникальным фармако-

логическим профилем по сравнению с традиционными 

противосудорожными препаратами. В последнее время 

появляются работы от исследователей из разных стран 

мира, раскрывающие дополнительные эффекты левети-

рацетама, позволяющие использовать его не только как 

противоэпилептический, но и как нейропротективный 

и антигипералгезивный препарат. Обзору таких данных 

посвящена данная публикация. 

Леветирацетам был синтезирован в начале 1980-х го-

дов. Молекула принадлежит к семейству пирролидонов, 

классу препаратов, обладающих широким спектром 

действия. Начальные фармакологические исследования 

леветирацетама показали его способность влиять на хо-

линергическую нейротрансмиссию. Леветирацетам был 

одобрен в США в 1999 году Управлением по санитарно-

му надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов, а в 2000 году он был одобрен в Европе для ис-

пользования у взрослых пациентов с миоклоническими 

судорогами, ювенильной миоклонической эпилепсией 

и при первичных генерализованных тонико-клониче-

ских судорогах [30]. В 2012 году FDA одобрило левети-

рацетам для использования в качестве вспомогатель-

ной терапии парциальных припадков у детей в возрасте 

1 месяца и старше [8]. 

Леветирацетам обладает хорошим фармакокине-

тическим профилем и используется в разнообразных 

клинически сложных ситуациях. Леветирацетам до-

казал свою эффективность в профилактике различных 

форм эпилепсии, применялся в качестве монотерапии 

[2, 27] и дополнительного лечения для предотвращения 

ранних посттравматических припадков [1, 10, 13, 33]. 

В последнее время появились данные об эффективно-

сти и безопасности леветирацетама при лечении при-

ступов эпилепсии у новорожденных [31]. Кроме того, 

исследования показали, что леветирацетам обладает 

значительными нейропротективными свойствами при 

купировании неэпилептических [30] и эпилептических 

приступов [18, 25]. Экспериментальные данные свиде-

тельствуют о том, что леветирацетам оказывает анти-

гипералгическое действие при ноцицептивной [20, 26] 

и нейропатической боли [9, 23]. 

Механизм действия леветирацетама
Несмотря на множество исследований, посвященных 

изучению эффективности леветирацетама в качестве ней-

ропротектора, антиконвульсанта и анальгетика, фармако-

динамика этого препарата до конца не выяснена. Данные 
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литературы свидетельствуют о следующих трех основных 

молекулярных объектах: воздействие на белок SV2A; ин-

гибирование Ca2+- и Nа+-каналов и нейромодуляторное 

действие на ГАМК-, 5HT-, 
2
-адренергические 

и μ-опиоидергические пути. Фармакокинетические 

свойства, эффективность, высокая переносимость, низ-

кое взаимодействие с другими лекарственными средства-

ми и различные механизмы действия, характеризующие 

леветирацетам, вызвали большой интерес и открыли но-

вые пути для клинических исследований.

В головном мозге леветирацетам связывается с бел-

ком SV2A, который представляет собой интегральный 

мембранный белок, присутствующий в синаптических 

везикулах и некоторых нейроэндокринных клетках [12]. 

Экспрессия изоформ SV2 была отмечена в нескольких 

участках центральной нервной системы и особенно вы-

ражена в подкорковых областях, таких как таламус, ба-

зальные ганглии, кора и гиппокамп [19]. Точная роль 

SV2A в синаптической везикуле и высвобождении 

нейротрансмиттера остается неопределенной, однако 

предполагается, что белок SV2A может действовать как 

транспортер или может модулировать экзоцитоз синап-

тических везикул и модифицировать синаптическую 

функцию. 

Механизм действия леветирацетама включает в себя 

каскад эффектов, который в первую очередь проявля-

ется связыванием с белком SV2A путем модуляции воз-

будимости нейронов и генерации различных изменений 

в ЦНС. Существует необходимость в новых направле-

ниях исследований, которые смогут прояснить фарма-

кодинамику леветирацетама, что чрезвычайно важно 

для расширения знаний о возможности использования 

этого препарата в качестве альтернативного лечения по-

вреждения нейронов и гипералгезии.

Леветирацетам в лечении эпилепсии
Эпилепсия включает в себя группу расстройств, ха-

рактеризующихся двумя или более неспровоцирован-

ными судорогами. Леветирацетам удобен в применении 

(два раза в день), не взаимодействует с другими проти-

восудорожными препаратами, имеет хороший профиль 

безопасности и не требует мониторинга сывороточной 

концентрации препарата. Такой благоприятный фарма-

кологический профиль делает леветирацетам привле-

кательным препаратом, который можно использовать 

в качестве базисной или вспомогательной терапии при 

эпилептических припадках.

Christoph Helmstaedter с коллегами сравнивал про-

тивоэпилептические эффекты монотерапии леветира-

цетамом и карбамазепином, а также их влияние на ког-

нитивные функции пациентов, которые оценивались до 

лечения и через 6 месяцев после его начала [7]. В иссле-

довании участвовали 498 пациентов: 370 из них получали 

леветирацетам и 128 — карбамазепин. Авторы пришли 

к выводу, что леветирацетам и карбамазепин одинаково 

эффективны в качестве противосудорожной монотера-

пии, однако на фоне приема леветирацетама у пациентов 

отмечалось улучшение когнитивных показателей в отли-

чие от пациентов, принимавших карбамазепин.

Согласно исследованию, проведенному Lambrechts 

с коллегами, леветирацетам был эффективен и безопа-

сен в комплексной терапии при парциальной эпилеп-

сии у взрослых [13]. Леветирацетам уменьшал частоту 

парциальных приступов (тип I) на 62,2 %, всех типов 

судорог (типы I + II + III) — на 61,7 %, а у 56,6 % паци-

ентов уменьшал частоту приступов на  50 %.

Эффективность и переносимость леветирацетама 

в комплексной терапии у пациентов с неконтролируе-

мыми генерализованными тонико-клоническими су-

дорогами при идиопатической генерализованной эпи-

лепсии была изучена Berkovic с коллегами [11]. У 56,5 % 

пациентов было отмечено снижение частоты генерали-

зованных тонико-клонических припадков в неделю на 

фоне лечения по сравнению с плацебо-терапией, при 

которой среднее снижение частоты приступов составля-

ло 28,2 %. В течение периода наблюдения доля пациен-

тов без генерализованных тонико-клонических судорог 

составила 24,1 % для леветирацетама против 8,3 % для 

плацебо (р < 0,009).

Леветирацетам в лечении
эпилепсии у детей

Эффективность леветирацетама у детей с эпилепси-

ей, не поддающейся лечению с использованием суще-

ствующих противоэпилептических препаратов (со сред-

ним периодом наблюдения 13 месяцев и максималь-

ным периодом наблюдения 21 месяц), была изучена 

Lee с коллегами [14]. Они наблюдали у 48 % пациентов 

снижение частоты приступов на  50 %, а у 22 % паци-

ентов — их отсутствие. По данным авторов, у 130 детей 

с труднокурабельной эпилепсией, получавших левети-

рацетам в качестве дополнительной терапии, наблюда-

лось сокращение приступов более чем на 50 %: у 52 % 

детей с парциальными приступами и у 44 % детей с ге-

нерализованными судорогами.

Данные об эффективности, безопасности и пере-

носимости леветирацетама у детей в возрасте от 1 ме-

сяца с эпизодическими судорогами были рассмотре-

ны Cormier с соавторами [8]. Они пришли к выводу, 

что леветирацетам может быть безопасным и эффек-

тивным вариантом лечения детей с парциальными 

приступами различной этиологии. Эффективность 

и переносимость леветирацетама в качестве дополни-

тельной терапии у пациентов с первичной эпилепсией 

была изучена и Gurses с коллегами [10], который обна-

ружил, что 60 % пациентов ответили на лечение пре-

паратом.

В открытом исследовании, проведенном Morrell 

с соавторами, приняли участие более 300 исследовате-

лей [21]. Авторы изучали безопасность и переносимость 

леветирацетама, а также эффективность препарата в ка-

честве дополнительной терапии парциальных присту-

пов. По их данным, 57,9 % пациентов, получавших ле-

ветирацетам, отмечали снижение частоты парциальных 

приступов на 50 % и более, 40,1 % пациентов отмечали 

сокращение частоты припадков по меньшей мере на 

75 %, а 20 % пациентов продемонстрировали полную 

редукцию судорог.
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Монотерапия леветирацетамом 
в лечении эпилепсии

Эффективность и переносимость леветирацетама 

в дозе 1500 мг два раза в день в качестве монотерапии 

оценивали в многоцентровом рандомизированном 

двойном слепом параллельном исследовании, прове-

денном Ben-Menachem с коллегами [2]. Авторы обна-

ружили, что в группе пациентов, получавших моноте-

рапию леветирацетамом, средний процент снижения 

частоты парциальных приступов по сравнению с исход-

ным уровнем составил 73,8 % при частоте ответа 59,2 %. 

Переход на назначение леветирацетама в качестве мо-

нотерапии (1500 мг два раза в день) является эффектив-

ным и хорошо переносимым у пациентов с рефрактер-

ными парциальными приступами, которые ответили на 

3000 мг/сут леветирацетама в качестве дополнительной 

терапии. Поэтому авторы рекомендуют леветирацетам 

в качестве эффективного и хорошо переносимого пре-

парата для взрослых пациентов с впервые выявленной 

или трудно контролируемой эпилепсией.

Леветирацетам в лечении эпилепсии, 
вызванной травмами головного мозга

Ряд исследований показал эффективность левети-

рацетама при травматических повреждениях головного 

мозга и в профилактической терапии послеоперацион-

ных судорог. В сравнительном исследовании монотера-

пии леветирацетамом и фенитоином для профилактики 

припадков при тяжелой черепно-мозговой травме Jones 

с соавторами [11] пришли к выводу, что леветирацетам 

столь же эффективен, как и фенитоин, для предотвра-

щения ранних посттравматических приступов. Однако 

монотерапия леветирацетамом была связана с увеличе-

нием частоты патологических электроэнцефалографи-

ческих данных.

В ретроспективном исследовании, посвященном 

изучению эффективности и переносимости леветира-

цетама для периоперативной профилактики припадков 

у пациентов с супратенториальными опухолями го-

ловного мозга [32], была продемонстрирована его пе-

риоперационная эффективность — снижение частоты 

постоперационных судорог (2,6 % в первую послеопе-

рационную неделю) и возникновение незначительных 

и обратимых побочных эффектов (у 6,4 % пациентов). 

Преимуществом леветирацетама является то, что он не 

вызывает индукцию фермента цитохрома P450, что де-

лает возможным раннее начало послеоперационной хи-

миотерапии у пациентов со злокачественной глиомой.

Основной целью экспериментального исследова-

ния, проведенного Lim с соавторами [15], была оценка 

безопасности и возможности перехода от лечения фени-

тоином к монотерапии леветирацетамом после крани-

отомии и резекции глиомы у пациентов с судорожным 

синдромом, связанным с опухолью. Авторы пришли 

к выводу, что после выполнения краниотомии и удале-

ния супратенториальной глиомы безопасно и целесо-

образно переводить пациентов с лечения фенитоином 

на монотерапию леветирацетамом.

В открытом проспективном пилотном исследова-

нии, проведенном Bahr с соавторами [1], исследователи 

оценили эффективность и переносимость внутривенно-

го и перорального приема леветирацетама у пациентов 

с подозрением на первичные опухоли головного мозга 

и связанные с опухолью судороги. Они пришли к вы-

воду, что пероральный и внутривенный прием является 

безопасным и эффективным при периоперационном 

лечении судорог, связанных с опухолью. Отсутствие 

эффекта от лечения даже после увеличения дозы свыше 

3000 мг/сут отмечалось лишь у трех пациентов.

Леветирацетам
как нейропротективное средство

Все большее внимание уделяется использованию ле-

ветирацетама с нейропротективной целью. В несколь-

ких исследованиях было показано, что леветирацетам 

обладает значительными нейропротекторными свой-

ствами как при эпилептических, так и при неэпилепти-

ческих расстройствах.

Lopez-Gongora с коллегами оценивали изменения 

когнитивных функций и качество жизни пациентов 

с эпилепсией в течение одного года лечения левети-

рацетамом в качестве дополнительной терапии [17]. 

В исследовании участвовали 32 пациента (16 женщин, 

16 мужчин), которые получали леветирацетам в качестве 

дополнительного лечения, из них 27 человек завершили 

однолетний период наблюдения. Пациенты получали 

леветирацетам в дозе 2000 мг/день. Нейропсихологи-

ческие исследования и оценка качества жизни прово-

дились в начале лечения и через один, три, шесть и две-

надцать месяцев. Авторы отметили, что при однолетнем 

наблюдении отмечалось улучшение параметров памяти, 

моторных функций, вербальной беглости, внимания 

и качества жизни. Несмотря на ограниченные разме-

ры выборки и отсутствие контрольной группы, авторы 

считают, что однолетний период лечения дает ценную 

информацию о долгосрочном влиянии препарата. 

Проспективное одноцентровое рандомизированное 

сравнительное исследование применения леветира-

цетама и внутривенного фенитоина у пациентов с тя-

желой черепно-мозговой травмой [28] показало, что 

леветирацетам может быть подходящей альтернативой 

внутривенному фенитоину с целью предотвращения 

припадков у данной категории пациентов. При назна-

чении леветирацетама отмечалось уменьшение нежела-

тельных побочных явлений и улучшение долгосрочных 

эффектов. 

Клиническую эффективность, когнитивные и ней-

ропсихологические эффекты леветирацетама при эпи-

лепсии в ходе проспективного многоцентрового откры-

того исследования оценивал Tony Wu с коллегами [29]. 

У 69 пациентов оценивался противоэпилептический 

эффект, познавательные и нейропсихологические 

функции, а также качество жизни через 3 и 12 месяцев 

наблюдения. Результаты исследования показали, что ле-

ветирацетам не только эффективно уменьшает частоту 

приступов (68 % пациентов имели снижение частоты 

на 50 % и более после 1 года лечения), но и, возможно, 
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способствует улучшению нейропсихологических и по-

знавательных функций и качества жизни. 

Проспективное сравнительное исследование, в кото-

ром были рандомизированы 52 пациента с травматиче-

ским черепно-мозговым повреждением или субарахно-

идальным кровоизлиянием, получавших профилактиче-

ски леветирацетам или фосфенитоин, было проведено 

Steinbaugh с соавторами [25]. Его цель состояла в том, 

чтобы оценить возможность использования профилак-

тического лечения, а также данных электроэнцефалогра-

фии в качестве предиктора появления приступов. Вывод 

состоял в том, что более выраженное снижение электро-

энцефалографической активности было связано с худ-

шими исходами и что профилактическое применение 

леветирацетама эффективнее фосфенитоина. 

Сравнение эффектов леветирацетама и топирамата

в лечении резистентной эпилепсии провел Chin-Wei Huang

с соавторами [6]. В исследование вошло 79 пациентов; 40 

из них получали топирамат, а 39 — леветирацетам в тече-

ние года. Сравнивался противоэпилептический эффект, 

когнитивные функции в начале и через 12 месяцев лече-

ния. Авторы показали, что на фоне приема леветираце-

тама когнитивные функции сохраняются, тогда как по 

поводу эффектов топирамата однозначных выводов по-

лучено не было. В связи с тем что исследование не было 

рандомизированным и размер выборки был относитель-

но небольшим, авторы считают, что для окончательных 

выводов необходимы дальнейшие исследования. 

Oliveira с коллегами исследовал головной мозг мы-

шей, обработанный пилокарпином, и показал, что 

предварительная обработка леветирацетамом противо-

действует оксидативному стрессу за счет поддержания 

перекисного окисления липидов, нормальных уровней 

нитрит-нитрата, активности каталазы и глутатиона 

в гиппокампе [22]. Авторы пришли к выводу, что леве-

тирацетам противодействует пилокарпининдуцирован-

ному оксидативному стрессу в гиппокампе и может рас-

сматриваться как возможный нейропротективный агент.

Леветирацетам и гипералгезия
Леветирацетам является новым противосудорожным 

препаратом с доказанными анальгетическими свойства-

ми. Его антиноцицептивные/антигипералгические эф-

фекты были продемонстрированы в ряде работ на жи-

вотных [20, 23, 26].

Влияние леветирацетама на пациентов с централь-

ной нейропатической болью при рассеянном склерозе 

было исследовано в рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом перекрестном исследова-

нии [9]. Его цель состояла в том, чтобы исследовать не-

зависимые эффекты леветирацетама и сопутствующего 

лечения при нейропатической боли. Авторы сообщили, 

что леветирацетам не оказывал влияния на группу паци-

ентов с центральной нейропатической болью при рас-

сеянном склерозе.

Rossi с соавторами [24] также исследовали воздей-

ствие леветирацетама на центральную нейропатическую 

боль при рассеянном склерозе. Они провели одноцен-

тровое перспективное рандомизированное однократ-

ное слепое плацебо-контролируемое исследование на 

выборке пациентов, которые не отвечали на базисную 

терапию. Их данные свидетельствуют о том, что леве-

тирацетам является хорошо переносимым препаратом 

и действует на центральные механизмы боли, тем самым 

улучшая качество жизни пациентов с рассеянным скле-

розом.

Эффективность леветирацетама в профилактиче-

ском лечении мигрени была показана в небольшом от-

крытом исследовании, проведенном Brighina с колле-

гами [4], в котором пациенты получали леветирацетам 

в дозе 1000 мг/сут в течение 6 месяцев. Авторы пока-

зали, что леветирацетам обычно хорошо переносится 

и эффективен при лечении мигрени.

Выводы
Таким образом, результаты многих исследований

показывают, что леветирацетам является достаточно вы-

сокоэффективным препаратом, обладающим противо-

эпилептическими, нейропротекторными и антигипер-

алгическими свойствами. В связи с тем что фармако-

динамика препарата не до конца изучена, необходимы 

дальнейшие исследования, которые выявят новые меха-

низмы действия и показания к применению.
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