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Резюме
Цель – проанализировать эффективность леветирацетама в монотерапии эпилепсий, ассоциированных с добро-
качественными эпилептиформными разрядами детства (ДЭРД) на ЭЭГ. Материалы и методы. Обследованы 29 
пациентов с идиопатической и симптоматической эпилепсией, ассоциированной с ДЭРД, в т. ч. с продолженной 
спайк-волновой эпилептиформной активностью  во время медленного сна (ПЭМС), в стадии клинической ремис-
сии. 12 детей в качестве противоэпилептической терапии принимали вальпроевую кислоту. 17 пациентов полу-
чали леветирацетам. Обследование включало оценку ЭЭГ-исследования пассивного бодрствования (с проведени-
ем функциональных проб) и дневного сна (в течение 60 мин.) с последующим обязательным сравнением записи 
с предыдущими электроэнцефалограммами данного пациента. Результаты. Леветирацетам оказался не менее 
эффективен в монотерапии эпилепсий, ассоциированных с ДЭРД на ЭЭГ, в т. ч. с паттерном ПЭМС, чем традици-
онно назначаемая вальпроевая кислота, особенно при идиопатических формах эпилепсии. Выводы. Леветираце-
там может назначаться в качестве базисной антиэпилептической монотерапии на первой ступени выбора.
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Введение / Introduction 
Эпилепсии, ассоциированные с  доброкачественны-

ми эпилептиформными разрядами детства (ДЭРД)  – 
возраст-зависимая патология, имеющая в  большин-
стве случаев благоприятный прогноз в  отношении 
исчезновения приступов, однако опасная развитием 
когнитивных нарушений при длительном сохранении 
эпилептиформной активности (ЭА), особенно во сне [1]. 
Длительно существующая фокальная или диффузная 
ЭА в  виде ДЭРД высокого индекса представленности 
оказывает неблагоприятное влияние на развитие мозга 
во время критического периода синаптогенеза и приво-
дит к психоневрологическим расстройствам даже при 
отсутствии эпилептических припадков [2].

Возраст-зависимые паттерны ДЭРД по морфоло-
гии представляют собой трехфазный электрический 
диполь с периодом острой волны более 70 мс, с по-
следующей медленной волной [3]. При диффузном 
распространении этих комплексов во  сне по  меха-
низму вторичной билатеральной синхронизации го-
ворят об особом ЭЭГ-паттерне – продолженной пик-
волновой эпилептиформной активности во  время 
медленного сна (ПЭМС) (англ. – continuous spikes and 
waves during slow sleep (CSWS)). В настоящее время 

в  качестве синонима применяется также термин 
электрический эпилептический статус во время мед-
ленного сна (ЭЭСМ) (англ. – electrical status epilepticus 
during slow sleep (ESES)). 

При эпилепсиях, ассоциированных с ПЭМС, приоб-
ретенный дефицит высших психических функций 
является патогномоничным  клиническим критери-
ем. Различают идиопатические и симптоматические 
формы эпилепсий, ассоциированных с ДЭРД на ЭЭГ, 
в т. ч. с паттерном ПЭМС. Идиопатические (то есть без 
очагового неврологического дефицита и  без струк-
турных изменений мозга по  данным нейровизуали-
зации) формы эпилепсий с ДЭРД рассматривают как 
результат  врожденного нарушения созревания моз-
га «hereditary imprairment of brain maturation» [4]. 
Симптоматические формы обусловлены структур-
ным поражением головного мозга и встречаются при 
таких нозологиях, как врожденные аномалии разви-
тия  мозга (фокальные корковые дисплазии, гемиме-
галэнцефалия и  т. д.), детский церебральный пара-
лич, гидроцефалия, последствия травм мозга 
и  острого нарушения мозгового кровообращения. 

Наиболее широко применяемым при данных фор-
мах эпилепсии антиконвульсантом является валь-
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Aim. To analyze efficacy of levetiracetam monotherapy in patients with epilepsy associated with benign epileptiform 
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проевая кислота. Несмотря на это, все больше специ-
алистов осуществляют терапию леветирацетамом. 

Леветирацетам  – противоэпилептический препа-
рат, являющийся производным пирролидона 
(S-энантиомер альфа-этил-2-оксо-1-пирролидин-
ацетамида). Хотя механизм действия леветирацетама 
до  конца не  выяснен, но  доказано его связывание 
с гликопротеином синаптических везикул SV2A, со-
держащемся в сером веществе головного и спинного 
мозга. Таким образом, реализуется противосудорож-
ный эффект, выражающийся в противодействии ги-
персинхронизации нейронной активности [5].

Цель – установление эффективности применения 
леветирацетама в монотерапии эпилепсий, ассоции-
рованных с ДЭРД (в т. ч. с паттерном ПЭМС) по оценке 
изменения электроэнцефалографической картины.

Материалы и методы / Materials and 
Methods 

Проведено обследование 29 пациентов (13 девочек 
и 16 мальчиков) в возрасте от 3 до 12 лет с диагнозом 
фокальная эпилепсия, ассоциированная с  ДЭРД 
на ЭЭГ либо с ПЭМС, поступивших повторно в невро-
логическое отделение ГБУЗ ПК ДКБ имени П. И. Пичу-
гина за период с июля по ноябрь 2017 г. Среди обсле-
дованных было 20 детей с идиопатической эпилепсией 
(ИЭ) и девять – с симптоматической эпилепсией (СЭ).

Все 29 исследуемых пациентов на момент посту-
пления в клинику находились на постоянном приеме 
противоэпилептических средств в средних терапев-
тических и субмаксимальных дозировках с достиже-
нием клинической ремиссии в виде отсутствия эпи-
лептических припадков в  течение периода дли- 
тельностью от 3 месяцев до 3 лет. 

12 пациентов находились на  монотерапии валь-
проевой кислотой, традиционно назначаемой в  по-
добных случаях, а 17 детей постоянно принимали 
леветирацетам, в ряде случаев назначенный после 
предшествующей неэффективности вальпроатов. 
Часть таких пациентов получала терапию препара-
том Леветинол производства компании Герофарм в 
виде раствора для приема внутрь, некоторым паци-

ентам был назначен Леветинол в форме таблеток, 
покрытых пленочной оболочкой, в возрастных дози-
ровках.

Обследование детей включало оценку ЭЭГ-иссле-
дования пассивного бодрствования (с  проведением 
функциональных проб) и дневного сна (в течение 60 
мин.) с последующим обязательным сравнением за-
писи с  предыдущими электроэнцефалограммами 
данного пациента, находящимися в электронном ар-
хиве клиники. ЭЭГ-мониторинг проводился на  ком-
пьютерном комплексе «Nihon Kohden» производства 
Японии с  использованием 19 каналов по  междуна-
родной системе «10-20». 

Оценку влияния антиэпилептических препаратов 
на динамику ЭЭГ проводили с помощью статистиче-
ского критерия ТМФ (точный метод Фишера).

Результаты / Results
Все 29 пациентов были разделены на четыре группы: 
1-я группа – пациенты с ИЭ, принимающие валь-

проевую кислоту – восемь детей (27,5%);
2-я группа – пациенты с СЭ, принимающие валь-

проевую кислоту – четыре ребенка (13,7%); 
3-я группа – пациенты с ИЭ, принимающие левети-

рацетам – 13 детей (44,8%);
4-я группа – пациенты с СЭ, принимающие левети-

рацетам – четыре ребенка (13,7%).
В таблице 1 кратко представлена динамика ЭЭГ 

при монотерапии идиопатических эпилепсий, ассо-
циированных с ДЭРД на ЭЭГ, вальпроевой кислотой 
или леветирацетамом. 

Из восьми пациентов с ИЭ, принимавших вальпрое-
вую кислоту, пять человек (62,5%) имели положитель-
ную динамику на ЭЭГ в виде уменьшения представлен-
ности ЭА, у  троих больных (37,5%) отмечалась 
отрицательная ЭЭГ-динамика в виде увеличения индек-
са представленности и распространенности ЭА. У двоих 
детей (25 %) наблюдалась клинико-электроэнцефало-
графическая ремиссия, то есть не только отсутствова-
ли припадки, но и на ЭЭГ не регистрировалась ЭА. 

12 детей (92,3%) из 13 пациентов с ИЭ, принимаю-
щих в качестве противоэпилептической терапии ле-

Таблица 1. Количество пациентов с положительной, отсутствующей или отрицательной динамикой ЭЭГ 
при  антиконвульсантной монотерапии идиопатических эпилепсий, ассоциированных с ДЭРД на ЭЭГ (n=21).

Table 1. The number of patients showing positive, negative or no EEG dynamics on anticonvulsant monotherapy of BEDC-associated 
idiopathic epilepsy (n=21).

Антиконвульсант / Anti-convulsant
Динамика ЭЭГ / EEG dynamics

Положительная / positive Отсутствие / no changes Отрицательная / negative
Вальпроевая кислота / Valproic acid
(n=8) 5 - 3

Леветирацетам / Levetiracetam
(n=13) 12 1 -

Примечание.  ДЭРД – доброкачественные эпилептиформные разряды детства.

Note.  BEDC – benign epileptiform discharges of childhood.
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EPILEPSY 
and paroxysmal 
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ветирацетам, имели положительную динамику ЭЭГ 
и  только у  одного пациента (7,7%) такая динамика 
отсутствовала. Обращает на  себя внимание то, что 
в  данной группе обследуемых не  зафиксировано 
ни  одного случая с  отрицательной ЭЭГ-динамикой. 
У  четырех детей (30,7%) достигнута клинико-элек-
троэнцефалографическая ремиссия. У  пациентов 

с  ИЭ выявлено статистически достоверное (ТМФ 
p=0,049) большее влияние леветирацетама на поло-
жительную динамику ЭЭГ по сравнению с вальпроа-
тами. 

В качестве примера улучшения ЭЭГ-картины при 
альтернативной монотерапии леветирацетамом при-
водим записи сна пациента Тимура Б. с  диагнозом: 

Рисунок 1. Паттерн диффузной продолженной пик-волновой активности в фазу медленного сна на ЭЭГ пациента 
Тимура Б., 8 лет. Принимает вальпроевую кислоту в дозе 42 мг/кг/сут.

Figure 1. The pattern of diffuse continuous spikes and waves in a slow sleep EEG record of Timur B. (8 y. o.) treated with valproic acid 
at 42 mg/kg/day.

Таблица 2. Количество пациентов с положительной, отсутствующей или отрицательной динамикой ЭЭГ 
при антиконвульсантной монотерапии симптоматических эпилепсий, ассоциированных с ДЭРД на ЭЭГ(n=8).

Table 2. The number of patients showing positive, negative or no EEG dynamics on anticonvulsant monotherapy of BEDC-associated 
symptomatic epilepsy (n=8).

Антиконвульсант / Anti-convulsant
Динамика ЭЭГ / EEG dynamics

Положительная / positive Отсутствие / no changes Отрицательная / negative
Вальпроевая кислота / Valproic acid
(n=8) 3 - 1

Леветирацетам / Levetiracetam
(n=13) 2 2 -

Примечание. ДЭРД – доброкачественные эпилептиформные разряды детства.

Note.  BEDC – benign epileptiform discharges of childhood.
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«эпилептическая энцефалопатия, ассоциированная 
с  паттерном продолженной пик-волновой активно-
сти в фазу медленного сна». В возрасте 8 лет на фоне 
приема вальпроевой кислоты в  дозе 42  мг/кг/сут.  
(рис. 1) регистрировался паттерн ПЭМС до 90% эпохи 
записи. 

В возрасте 8,5 лет на фоне приема в течение полу-
года леветирацетама в дозе 44 мг/кг/сут  (рис. 2) эпи-
лептиформная активность уже не выявлялась.

В таблице 2 представлена динамика ЭЭГ при моно-
терапии симптоматических эпилепсий, ассоцииро-
ванных с  ДЭРД на  ЭЭГ, вальпроевой кислотой или 
леветирацетамом. 

Из четырех пациентов с  СЭ, принимающих валь-
проевую кислоту, трое (75%) имели положительную 
динамику по результатам ЭЭГ и один (25%) – отрица-
тельную. Клинико-электроэнцефалографической 
ремиссии не зафиксировано. 

Из четырех детей с СЭ, принимающих леветираце-
там, у двоих (50%) зарегистрирована положительная 
динамика по данным записи ЭЭГ, а у двоих (50%) она 
отсутствовала. Отрицательной ЭЭГ-динамики, также 
как и клинико-электроэнцефалографической ремис-

сии, не  зарегистрировано. Достоверных различий 
в динамике ЭЭГ  между пациентами с СЭ, принимав-
шими вальпроаты или леветирацетам, не  выявлено 
(ТМФ p=0,476).

Обсуждение / Discussion
Известно, что прогноз заболевания во  многом 

определяется эффективностью антиэпилептиче-
ской терапии в течение первого года. Довольно ча-
сто назначение правильно подобранного «стартово-
го» препарата является предиктором 
благоприятного исхода эпилепсии. По  мнению 
К. Ю. Мухина и соавт. [6] лечение эпилепсии с ЭЭСМ 
следует начинать с монотерапии препаратами валь-
проевой кислоты в дозе 30-50 мг/кг/сут. При их не-
достаточном эффекте возможно применение дуо-
терапии с добавлением топирамата (3-5 мг/кг/сут.), 
леветирацетама (30-60  мг/кг/сут.), этосуксимида, 
сультиама или клобазама.

Однако имеются данные и об эффективности те-
рапии леветирацетамом. Так, U. Kramer и соавт. [7] 
при лечении 30 больных с  ЭЭСМ констатировали  
положительные результаты при применении леве-

Рисунок 2. Отсутствие эпилептиформной активности в дремоте на ЭЭГ пациента Тимура Б., 8,5 лет. Принимает 
леветирацетам в дозе 44 мг/кг/сут.  

Figure 2. The absence of epileptiform activity in a nap sleep EEG record of Timur B. treated with levetiracetam at 44 mg/kg/day.
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тирацетама (41%), клобазама (31%) и  сультиама 
(17%). По данным Н. А. Ермоленко и соавт. [8] в ле-
чении эпилептических синдромов, ассоциирован-
ных  с  ДЭРД, наиболее эффективна дуотерапия 
вальпроатами с  этосуксимидом или леветирацета-
мом. Среди пациентов А. А. Холина и соавт. [9] леве-
тирацетам оказался высокоэффективным антиэпи-
лептическим препаратом при комбинированной 
терапии ЭЭСМ в 67,6% случаев. 

Таким образом, леветирацетам не  менее эффек-
тивен в  монотерапии эпилепсий, ассоциированных 
с ДЭРД на ЭЭГ, в т. ч. с паттерном ПЭМС, чем традици-
онно назначаемая вальпроевая кислота. Наибольшая 
эффективность выявлена при идиопатических фор-
мах эпилепсий, что дает возможность рекомендо-
вать назначение леветирацетама в качестве базисной 
антиэпилептической монотерапии на первой ступени 
выбора.
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