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РЕЗЮМЕ
Введение. Леветирацетам (ЛЕВ) является одним из наиболее современных и часто назначаемых противоэпи-
лептических препаратов (ПЭП), однако исследований по оценке его эффективности и безопасности в корреля-
ции с индексом эпилептиформной активности (ИЭА) в российской популяции не проводилось.

Цель. Оценка эффективности и переносимости монотерапии ЛЕВ у пациентов с впервые выявленной эпилеп-
сией с учетом ИЭА. 

Материалы и методы. В исследование включены 107 пациентов, из них 46 (43,0%) мужчин и 61 (57,0%) женщи-
на. С фокальной эпилепсией (ФЭ) вошли 42 (39,3%) пациента и с идиопатической = генетической генерализо-
ванной эпилепсией (ИГЭ) – 65 (60,7%). При каждом посещении (исходное, через 1, 3, 6 и 12 мес. терапии) про-
водили видео-ЭЭГ-мониторинг. Лекарственный фармакомониторинг применяли при титровании препарата 
через 1 мес. терапии либо при коррекции терапии. Эффективность терапии оценивали по показателю отсут-
ствия приступов (медикаментозная ремиссия), снижения их частоты более 50% (респондеры), менее 50% – не-
достаточный эффект, удержание на терапии, а также по увеличению частоты приступов относительно исход-
ной и/или появлению нового типа приступов (аггравация). Нежелательные явления (НЯ) оценивали по шкале 
«Оценка побочных эффектов при лечении ПЭП» (SIDAED). 

Результаты. Суммарный ИЭА у пациентов с ИГЭ до начала лечения ЛЕВ был в 5,2 раза выше, чем у пациентов 
с ФЭ (23,4±3,0 и 4,5±0,97 соответственно). Уже через 1 мес. после начала лечения он уменьшился до 3,4±1,1 при 
ИГЭ и 1,9±0,4 при ФЭ (p<0,01) и продолжал снижаться в течение всего периода наблюдения. Удержание на мо-
нотерапии было достигнуто у 88 (82,2%) пациентов, из них у 57 (87,6%) из 65 пациентов с ИГЭ и 31 (73,8%) из 42 
пациентов с ФЭ. Суммарно непереносимые НЯ за период наблюдения составили всего 9 (8,4%) случаев.

Выводы. ЛЕВ является эффективным препаратом выбора для инициального лечения ФЭ и ИГЭ в монотерапии, 
на фоне приема которого наблюдается значимое снижение ИЭА. ИЭА является объективным показателем эф-
фективности проводимой терапии ЛЕВ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА
Идиопатическая эпилепсия, генетическая генерализованная эпилепсия, фокальная эпилепсия, индекс эпилеп-
тиформной активности, леветирацетам, эффективность, переносимость.
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SUMMARY
Abstract. Levetiracetam (LEV) is one of the most commonly prescribed antiepileptic drugs (AED). However, there were 
no studies on its efficacy and safety in terms of the correlation with epileptiform activity index (EAI) performed among 
the Russian population.

Aim. To evaluate the efficacy and tolerability of LEV monotherapy in patients with newly-diagnosed epilepsy using 
epileptiform activity index (EAI) assessment. 

Materials and methods. The study included 107 patients (46 (43.0%) male and 61 (57.0%) female) with focal epilepsy 
(FE) (39.3%; n=42) or idiopathic generalized epilepsy (IGE) (60.7%; n=65). At each visit, video-electroencephalographic 
(video-EEG) monitoring was performed (baseline and in 1, 3, 6, and 12 months of the therapy). Therapeutic drug 
monitoring was performed at dose titration in 1 month of the therapy or in case of therapy correction. Treatment 
efficacy was assessed using the criteria of seizure absence (medically induced remission), seizure rate decrease by 
>50% (responders), seizure rate decrease by <50% – insufficient efficacy, a composite index of efficacy/tolerability 
(retention on treatment), and seizure rate increase compared to baseline and/or development of a new type of seizures 
(aggravation). Adverse events (AE) were assessed using the scale for side effects in AED treatment (SIDAED). 

Results. Total EAI at baseline was 5.2-fold higher in patients with IGE compared to FE patients (23.4±3.0 and 4.5±0.97, 
respectively). After 1 month of LEV therapy, EAI decreased to 3.4±1.1 and 1.9±0.4 in patients with IGE and FE, respectively 
(p<0.01). The decrease continued during the whole follow-up period. 
Retention on monotherapy was achieved in 82.2% (n=88/107) patients; in 87.6% (n=57/65) patients with IGE and in 
73.8% (n=31/42) with FE. The rate of serious AEs during the follow-up period was 8.4% (n=9).

Conclusions. LEV is an effective drug of choice for the initial treatment of newly-diagnosed FE and IGE in monotherapy 
along with a significant decrease in EAI. EAI is an objective measure of LEV treatment efficacy. 

KEY WORDS
Idiopathic epilepsy, genetic generalized epilepsy, focal epilepsy, epileptiform activity index, levetiracetam, efficacy, 
tolerability.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Эпилепсия занимает третье среди органических 
болезней мозга [1] и четвертое по бремени заболева-
емости место после головной боли напряжения, ми-
грени и болезни Альцгеймера [2]. В настоящее время 
основным методом лечения эпилепсии является те-
рапия противоэпилептическими препаратами (ПЭП), 
прием которых позволяет контролировать до  двух 
третей всех эпилептических приступов [3]. 

Традиционные ПЭП, такие как карбамазепин 
и вальпроевая кислота, демонстрируют хороший те-
рапевтический эффект при низкой стоимости лече-
ния, однако возникающие нежелательные явления 
(НЯ), такие как индукция (карбамазепин) или ингиби-
рование (вальпроат) микросомальных ферментов 
печени, изменение уровня стероидных половых гор-
монов, влияние на массу тела, тератогенез, оказыва-
ют серьезное влияние на  переносимость лечения 
и комплаентность пациентов. По сравнению с тради-
ционными «новые» ПЭП обладают более приемле-
мым профилем безопасности. 

В соответствии с рекомендациями Международной 
Противоэпилептической Лиги леветирацетам (ЛЕВ) 
входит в группу ПЭП первой линии в терапии фокаль-
ной эпилепсии (ФЭ) наряду с карбамазепином, зони-
самидом и фенитоином [4] и является одним из наи-
более современных и  часто назначаемых ПЭП [5]. 
Монотерапия данным препаратом продемонстрирова-
ла эффективность в отношении различных форм эпи-
лепсии (фокальных и генерализованных) как у взрос-
лых [5–7], так и у детей в возрасте старше 1 мес. [8,9]. 
Кроме того, внутривенная форма препарата может 
применяться в  экстренной неврологии, в  частности 
для купирования эпилептического статуса [10], так как 
обладает быстрым началом действия (пик плазмен-
ной концентрации достигается от 5 до 15 мин.) и мини-
мальными побочными эффектами [11]. 

В Европе ЛЕВ был внедрен в клиническую практи-
ку в  1999 г., в  РФ  – в  2003 г. (оригинальный 
препарат – Кеппра компании UСB, Бельгия). ЛЕВ яв-
ляется ПЭП с благоприятным фармакокинетическим 
профилем: высокой биодоступностью при перораль-
ном назначении (>90%), быстрым достижением пи-
ковой концентрации (уже через 1,3 ч), почти полным 
всасыванием на уровне тонкой кишки, низкой связы-
ваемостью с белками плазмы (<10%), линейной фар-
макокинетикой, практически полным отсутствием 
лекарственных взаимодействий (в  т. ч. с  другими 
ПЭП), почечной экскрецией и хорошей корреляцией 

клиренса ЛЕВ, периодом полувыведения 6–8 ч 
у взрослых (8–11 ч у пожилых) [12-14]. 

В российской популяции проведены единичные 
исследования по оценке эффективности и безопас-
ности ЛЕВ [5,14-21].

Цель  – оценка эффективности и  переносимости 
монотерапии ЛЕВ у пациентов с впервые выявленной 
эпилепсией с учетом индекса эпилептиформной ак-
тивности (ИЭА).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ / MATERIALS 
AND METHODS

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской декла-
рации. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информирован-
ное согласие.

В данное неконтролируемое клиническое иссле-
дование включены 107 пациентов с фокальной (ФЭ) 
(39,3%; n=42) и идиопатической = генетической гене-
рализованной (60,7%; n=65) эпилепсией (ИГЭ). Среди 
обследованных пациентов были 43,0% (n=46) муж-
чин и 57,0% (n=61) женщин в возрасте от 14 до 78 лет 
(средний возраст – 30,15±16,0 года). Пациентов с ге-
нетическими, возраст-зависимыми формами ФЭ 
в исследование не включали.

Длительность исследования составила 12 мес., 
в течение которых было пять контрольных посещений: 
терапию ЛЕВ начинали сразу после установки диагно-
за и согласия пациента начать терапию (1-й визит); 2-й 
визит пациента был через 1 мес. от приема стартовой 
до насыщающей дозы ПЭП-терапии; 3-й визит – че-
рез 3 мес. от приема насыщающей дозы ПЭП-терапии, 
4-й и 5-й визиты – через 6 и 12 мес. от начала приема 
ПЭП-терапии соответственно. При необходимости 
смены терапии по  причине недостаточной эффек-
тивности или возникновении побочных эффектов 
проводили внеочередное посещение врача.

Диагноз устанавливали в соответствии с рекомен-
дациями Международной противоэпилептической 
лиги (ILAE, 2014, 2017) на основании типа приступов, 
критериев эпилептического синдрома, современного 
определения самого заболевания [22,23].

Всем пациентам проводили клинический и биохи-
мический анализы крови, общий анализ мочи до на-
чала лечения, а  также при повторных посещениях. 
Лекарственный фармакомониторинг (оценка уровня 
ЛЕВ в крови до приема препарата и через 2-2,5 ч по-

For citation
Karlov V.A., Kozhokaru A.B., Vlasov P.N., Samoilov A.S., Udalov Yu.D. Efficacy assessment of levetiracetam monotherapy  
in newly-diagnosed epilepsy in adults using epileptiform activity index. Epilepsia i paroksizmalʹnye sostoania / Epilepsy and 
Paroxysmal Conditions. 2020; 12 (2): 93–104 (in Russ.). https://doi.org/10.17749/2077-8333/epi.par.con.2020.024.
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сле приема утренней дозы) осуществляли при титро-
вании препарата через 1 мес. терапии, смене схемы 
терапии в связи с ее неэффективностью или возник-
новении побочных эффектов. 

Все пациенты были разделены на две подгруппы 
в соответствии с суточной дозой ЛЕВ: до 2000 мг/кг 
(43,0%; n=46) и более 2000 мг/кг (57,0%; n=61).

При каждом посещении проводили видео-ЭЭГ-мо-
ниторинг длительностью от 4 до 24 ч:

•  в период бодрствования оценивали доминирую-
щий ритм, показатели альфа-, бета-, тета- и дельта- 
активности, регионального замедления в тета-, дель-
та-диапазоне;

•  во время сна – наличие/отсутствие фаз и стадий 
сна, физиологических паттернов сна;

•  в бодрствовании до сна, во время сна, после сна 
и во время фрагментарных пробуждений – фокаль-
ная, диффузная и генерализованная эпилептиформ-
ная активность с  расчетом усредненного количе-
ственного ИЭА, наличие эпилептических приступов 
(фокальных и  генерализованных) и  их субклиниче-
ских паттернов.

Оценивали количественный ИЭА, который рассчи-
тывали по следующей формуле:

ИЭА =
Количество разрядов

Единица времени 
(продолжительность исследования)

× 100

Оценку НЯ проводили с  использованием шкалы 
«Оценка побочных эффектов при лечении ПЭП» 
(SIDAED). При возникновении переносимых НЯ (ме-
нее 20 баллов по шкале SIDAED) либо корректирова-
ли дозу ЛЕВ, либо назначали дополнительные лекар-
ственные препараты с  целью симптоматического 
лечения. Если у  пациента развивались непереноси-
мые НЯ (более 20 баллов по шкале SIDAED), то пре-
парат заменяли.

Все анализы, а также оценку НЯ проводили через 
1, 3, 6 и 12 мес. после начала приема препарата. Если 
возникала необходимость смены терапии, то пациен-

ту назначали внеочередное посещение. Общая про-
должительность исследования составила 12 мес.

Эффективность терапии ЛЕВ оценивали по пока-
зателям, представленным в таблице 1.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с  использованием программного обе-
спечения SPSS 23.0 (IBM, США), Statistica 8.0 для 
Windows (StatSoft Inc, США). Описательная статистика 
для качественных учетных признаков представлена 
в виде абсолютных значений, процентных долей и 95% 
доверительных интервалов данных процентных долей. 
Сравнение значимости различий количественных учет-
ных признаков между группами проводили с помощью 
критерия Манна–Уитни, а  сравнение значимости раз-
личий качественных учетных признаков – с помощью 
критерия Хи-квадрат χ2). Различия считали статистиче-
ски значимыми при уровне значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

У пациентов с  ИГЭ основным эпилептическим 
синдромом была ювенильная миоклоническая эпи-
лепсия (81,3%; n=54), реже встречались эпилепсия 
с изолированными генерализованными судорожны-
ми приступами пробуждения (12,3%; n=8), а  также 
ювенильная абсансная эпилепсия (4,6%; n=3). У па-
циентов с ФЭ чаще всего диагностирована височная 
эпилепсия (42,9%; n=18), реже  – лобная (28,6%; 
n=12), затылочная (9,5%; n=4) и  теменная (19,0%; 
n=8). 

У большинства пациентов (43,9%; n=47) приступы 
были единичные (1 раз в полгода). Частые (≤3 в ме-
сяц) приступы отмечены в 22,4% (n=24), очень частые 
(>3 в месяц) в 15,9% (n=17) и редкие (1 раз в 2–3 ме-
сяца) – в 17,8% (n=19).

При оценке кратности приступов было выявлено, 
что у  большинства пациентов приступы были оди-
ночные (n=80; 74,8%), реже встречались повторяю-
щиеся (двукратные) (n=23; 21,5%), серийные (n=2; 
1,9%) и  эпилептический статус (n=2; 1,9%). Данные 
представлены в таблице 2.

Таблица 1. Показатели эффективности терапии [1].

Table 1. Treatment efficacy parameters [1].

Показатель /  
Parameter 

Характеристика /  
Characteristic 

Медикаментозная ремиссия /  
Medically induced remission 

Отсутствие приступов /  
No seizures

Респондеры /  
Responders 

Снижение частоты приступов более чем на 50% /  
A decrease in the rate of seizures by >50%

Недостаточный эффект /  
Insufficient effect 

Снижение частоты приступов менее 50% /  
A decrease in the rate of seizures by <50%

Удержание на терапии /  
Therapy retention 

Комплексный показатель эффективности/переносимости //  
A complex index of the efficacy/tolerability  

Фармакодинамическая аггравация /  
 Pharmacodynamic aggravation

Увеличение частоты приступов относительно исходной и/или 
появление нового типа приступов // An increase in the rate of seizures 

in regards to baseline and/or appearance of new types of seizures 
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ИЭА

До начала лечения ИЭА был высоким у пациентов как 

с ФЭ, так и с ИГЭ. Суммарный ИЭА у пациентов с ИГЭ 

до начала лечения ЛЕВ был в 5,2 раза выше, чем у паци-

ентов с ФЭ. Уже через 1 мес. после начала лечения он 
уменьшился в 6,9 и 2,4 раза при ИГЭ и ФЭ соответствен-
но (p<0,01) и продолжал снижаться в течение всего пе-
риода наблюдения. Такую  же тенденцию наблюдали 
и при оценке ИЭА до, во время и после сна (табл. 3).

Таблица 2. Характеристика обследованных групп пациентов.

Table 2. Patient characteristics of the studied groups.

Показатель / Parameter ФЭ / FE  
(n=42)

ИГЭ / IGE  
(n=65)

Всего / Total  
(n=107)

Возраст, годы / Age, years 42.2±18.4 22.4±7.0* 30.15±16.0
Возраст дебюта, годы / Onset age, years 41.5±18.4 20.3±6.4* 28.6±16.2

Пол (м:ж) / Sex (m:f) 21 (50.0%):21 (50.0%) 25 (38.5%):40 (61.5%) 46 (43.0%):61 (57.0%)
Частота приступов / Rate of seizures  

Единичные / Single 7 (16.7%) 40 (61.5%)* 47 (43.9%)
Редкие / Rare 7 (16.7%) 12 (18.5%) 19 (17.8%)
Частые / Often 17 (40.4%) 7 (10.8%)* 24 (22.4%)

Очень частые / Very often 11 (26.2%) 6 (9.2%)* 17 (15.9%)
Кратность приступов / Seizure frequency 

Единичные / Single 29 (69.0%) 51 (78.5%) 80 (74.8%)
Повторные (двукратные) / Repeated (two-times) 9 (21.4%) 14 (21.5%) 23 (21.5%)

Серийные / Serial 2 (4.8%) – 2 (1.85%)
Эпилептический статус / Epileptic status 2 (4.8%) – 2 (1.85%)

* p<0,05; значимые различия между пациентами с фокальной эпилепсией (ФЭ) и идиопатической = генетической 
генерализованной эпилепсией (ИГЭ).

* p<0.05; significant differences between patients with focal epilepsy (FE) and idiopathic generalized epilepsy (IGE).

Таблица 3. Индекс эпилептиформной активности (ИЭА) на фоне проводимой терапии леветирацетамом.

Table 3. Epileptic activity index (EAI) in patients during levetiracetam therapy. 

ИЭА / EAI

До начала лече-
ния (1-й визит) /  
Before therapy  

(1st visit)

Через 1 мес. 
терапии 

(2-й визит) /  
1 month of therapy 

(2nd visit)

Через 3 мес. 
терапии 

(3-й визит) /  
3 months of therapy  

(3rd visit)

Через 6 мес. 
терапии 

(4-й визит) /  
6 months of therapy  

(4th visit)

Через 12 мес. 
терапии 

(5-й визит) /  
12 months of 

therapy (5th visit)
ИГЭ / IGE (n=42)

Суммарный / 
Total 23.4±3.0# 3.4±1.1*# 1.6±0.4# 1.2±0.5 0.6±0.2

До сна /  
Before sleeping  2.9±0.4# 0.12±0.09* 0.04±0.003 0 0

Сон / During 
sleeping 1.98±0.2 0.8±0.1* 0.4±0.09 0.3±0.07 0.1±0.05

После сна /  
After sleeping 8.3±0.8# 1.6±0.4* 1.12±0.3 0.6±0.3 0.5±0.2

ФЭ / FE (n=65)
Суммарный / 

Total 4.5±0.97 1.9±0.4* 1.8±0.4 1.4±0.3 1.1±0.26

До сна /  
Before sleeping  0.8±0.3 0.3±0.2* 0.16±0.1 0.2±0.1 0.17±0.1

Сон /  
During sleeping 2.6±0.4 1.5±0.3* 1.5±0.3 1.2±0.3 0.89±0.2

После сна /  
After sleeping 0.74±0.3 0.14±0.1* 0.09±0.09 0 0

Примечание. (М±m) – среднее значение±стандартная ошибка средней.

* p<0,05 – значимые различия до и через 1 мес. после лечения; # p<0,05 – значимые различия между группами с фокальной 
эпилепсией (ФЭ) и идиопатической = генетической генерализованной эпилепсией (ИГЭ) в сходные периоды наблюдения. 

 Note. (М±m) – mean ± standard error of the mean.

* p<0.05 – significant differences before the treatment and 1 month after the treatment; # p<0.05 – significant differences between 
groups with focal epilepsy (FE) and idiopathic generalized epilepsy (IGE) during the same periods of observation.
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При проведении корреляционного анализа выяв-
лена взаимосвязь ИЭА во время сна и кратности при-
ступов как при первом посещении (r=0,330; p=0,002), 
так и  при последующих: на  2-м визите r=0,388 
(p<0,001), на 3-м визите r=0,365 (p<0,001), на 4-м ви-
зите r=0,283 (p=0,003) и  на  5-м визите r=0,209 
(p=0,031).

Изменения схемы терапии

Коррекция схемы лечения по визитам представле-
на в таблице 4.

Как показывают данные таблицы 4, на другой пре-
парат были переведены 10 (9,3%) пациентов: 6 (14,3%) 

с  ФЭ и  4 (6,2%) с  ИГЭ; дуотерапия была назначена 
7 (6,5%) больным: 3 (7,1%) с ФЭ и 4 (6,2%) с ИГЭ, в ре-
зультате на  монотерапии ЛЕВ остались 90 (84,1%) 
пациентов: 33 (78,6%) с ФЭ и 57 (87,7%) с ИГЭ.

Динамика частоты приступов на фоне при-
ема ЛЕВ

Динамика частоты приступов при контрольных ви-
зитах на монотерапии ЛЕВ в зависимости от формы 
эпилепсии и принимаемой дозировки отражена в та-
блице 5. Следует отметить, что данные пациентов 
с  единичными приступами (n=47) анализировали, 
начиная с 6-го месяца лечения.

Таблица 4. Коррекция терапии у обследованных пациентов.

Table 4. Treatment correction in studied patients.

Терапевтическая тактика / 
Therapeutic tactics

Через  
1 мес. терапии /  

1 month of therapy  

Через  
3 мес. терапии /  

3 months of therapy 

Через  
6 мес. терапии /  

6 months of therapy 

Через  
12 мес. терапии /  

12 months of therapy 

ФЭ / FE 
(n=42)

ИГЭ / IGE
(n=65)

ФЭ / FE 
(n=42)

ИГЭ / IGE
(n=65)

ФЭ / FE 
(n=42)

ИГЭ / IGE
(n=65)

ФЭ / FE 
(n=42)

ИГЭ / IGE
(n=65)

Смена препарата (монотерапия) / 
Change of medication (monotherapy) 

5  
(11.9%) – 1

(2.4%)
3

(4.6%) – 1
(1.5%) – –

Снижение дозы основного  
препарата и/или

добавление второго препарата //  
A decrease in the dose of the main 

drug and/or introduction of the 
second drug  

1
(2.4%)

2  
(3.1%)

2
(4.8%)

1
(1.5%) – 1

(1.5%) – –

Монотерапия леветирацетамом / 
LEV monotherapy 

36 
(85.7%)

63
(96.9%)

33 
(78.6%)

59
(93.9%)

33 
(78.6%)

57
(87.7%)

33 
(78.6%) 

57
(87.7%)

Примечание. ФЭ – фокальная эпилепсия; ИГЭ – идиопатическая = генетическая генерализованная эпилепсия.

Note. FE – focal epilepsy; IGE – idiopathic generalized epilepsy.

Таблица 5. Изменение частоты приступов на фоне монотерапиии леветирацетамом.

Table 5. Seizure frequency change in LEV monotherapy groups.

Частота приступов / 
Seizure frequency

Дозировка, 
мг/сут. // 

Dose,  
mg/day 

Через  
1 мес. терапии /  

In 1 month  
of therapy 

Через  
3 мес. терапии /  

In 3 months  
of therapy  

Через  
6 мес. терапии / 

 In 6 months  
of therapy  

Через  
12 мес. терапии /  

In 12 months  
of therapy  

FE IGE FE IGE FE IGE FE IGE

Отсутствие  
приступов /  
No seizures 

<2000 1
(3.8%)

6
(28.6%)

3
(11.5%)

6
(28.6%)

6
(18.2%)

29
(50.9%)

8
(24.2%)

32
(56.1%)

>2000 8
(30.8%)

4
(19.0%)

8
(30.8%)

4
(19.0%)

15
(45.5%)

21
(36.8%)

22
(66.7%)

24
(42.1%)

Снижение частоты 
приступов на 50% 
и более / Decrease  

in the frequency  
of seizures by ≥50% 

<2000 4
(15.4%)

7
(33.4%)

2
(7.7%)

7
(33.4%)

3
(9.1%)

3
(5.3%)

1
(3.0%) –

>2000 13 
(50.0%)

4
(19.0%)

13
(50.0%)

4
(19.0%)

9
(27.2%)

4
(7.0%)

2
(6.1%)

1
(1.8%)

Итого / Total 26
(100%)

21
(100%)

26
(100%)

21
(100%)

33
(100%)

57
(100%)

33
(100%)

57
(100%)

Примечание. Меньшее суммарное число пациентов через 1 и 3 мес. терапии было связано с тем, что пациентов с очень 
редкими приступами анализировали с 6-го месяца лечения; ФЭ – фокальная эпилепсия;   ИГЭ – идиопатическая = 
генетическая генерализованная эпилепсия.

Note. A lower number of patients in 1 and 3 months of the treatment was associated with the fact that patients with very rare seizures 
were included in the analysis from month 6 of the therapy; FE – focal epilepsy; IGE – idiopathic generalized epilepsy.

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. 

http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


Оригинальные статьи / Original articles

99Эпилепсия и пароксизмальные состояния	 www.epilepsia.su

Эффективность терапии у  всех пациентов 
за 12 мес. наблюдения

В таблице 6 представлена динамика частоты присту-
пов у  всех включенных в  исследование пациентов 
за период наблюдения 12 мес. При проведении моно-
терапии ЛЕВ ремиссия была достигнута у  71 (66,3%) 
пациента: при ФЭ – у 26 (61,9%), при ИГЭ – у 45 (69,2%); 
снижение частоты на 50% и более (респондеры) наблю-
дали у 17 (15,9%): при ФЭ у 5 (11,9%) и при ИГЭ у 12 
(18,4%) пациентов; недостаточный эффект отмечен в 2 
(4,8%) случаях при ФЭ. Показатель удержания на тера-
пии является производным от эффективности и пере-
носимости ЛЕВ. Он включает пациентов в  ремиссии 
плюс респондеры, минус число пациентов, у  которых 
ЛЕВ был отмен и/или пациентов перевели на дуотера-
пию (табл.  7). На  монотерапии удалось удержать 88 
(82,2%) из 107 пациентов, из них 31 (73,8%) из 42 паци-
ентов с ФЭ и 57 (87,6%) из 65 пациентов с ИГЭ.

Динамика по удержанию на терапии при обеих фор-
мах эпилепсии за 12 мес. представлена на рисунке 1.

Переносимость терапии

У 9 (8,4%) из  107 пациентов на  2-м и  3-м визите 
на фоне лечения развились непереносимые НЯ, по-

Таблица 6. Эффективность терапии за 12-месячный период наблюдения во всей группе пациентов.

Table 6. Treatment efficacy during the 12-month follow-up period in the studied population.

Терапия /  
Therapy

Отсутствие  
приступов /  
No seizures

Снижение частоты  
на 50% и более 
(респондеры) / 

Decrease in 
frequency by ≥50% 

(responders)

Снижение частоты 
до 50% (недоста-
точный эффект) / 

A decrease in 
frequency 50% 

(insufficient effect)

Всего /  
Total

ФЭ / FE 
(n=42)

ИГЭ / IGE 
(n=65)

ФЭ / FE 
(n=42)

ИГЭ / IGE 
(n=65)

ФЭ / FE 
(n=42)

ИГЭ / IGE 
(n=65)

ФЭ / FE 
(n=42)

ИГЭ / IGE 
(n=65)

Монотерапия / Monotherapy
Леветирацетам /  

Levetiracetam 
26 

(61.9%)
45 

(69.2%)
5 

(11.9%)
12 

(18.5%)
2 

(4.8%) – 33 
(78.6%)

57 
(87.7%)

Лакосамид /  
Lacosamide

1 
(2.4%) – 1 

(2.4%) – – – 2 (4.8%) –

Вальпроевая кислота /  
Valproic acid

1 
(2.4%)

1 
(1.5%) – 3 

(4.6%) – – 1 (2.4%) 4  
(6.1%)

Окскарбазепин /  
Oxcarbazepine – – 1 

(2.4%) – 2 
(4.8%) – 3 

(7.1%) –

Дуотерапия / Dual agent therapy
Леветирацетам+ 

вальпроевая кислота /  
Levetiracetam + Valproic acid

– 1 
(1.5%) – 1 

(1.5%) – – – 2 
(3.1%)

Леветирацетам+Окскарбазепин / 
Levetiracetam + Oxcarbazepine

1 
(2.4%) – 1 

(2.4%) – 1 
(2.4%) – 3 

(7.1%) –

Леветирацетам+этоксуксимид / 
Levetiracetam + ethosuximide – 1

 (1.5%) – 1 
(1.5%) – – – 2 

(3.1%)
Всего по формам /  
Total by the forms

29 
(69.1%)

48 
(73.7%)

8 
(19.1%)

17 
(26.1%) 5 (12.0%) – –

Итого /  
Total

77  
(72.0%)

25  
(23.4%)

5  
(4.6%)

107  
(100%)

Примечание. ФЭ – фокальная эпилепсия; ИГЭ – идиопатическая = генетическая генерализованная эпилепсия.

Note. FE – focal epilepsy; IGE – idiopathic generalized epilepsy.

85,7%

78,6% 78,6%
73,8%

96,9% 93,9%

87,6%
87,6%

60

65
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75
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95

100%

2-й визит /
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3-й визит /
3rd visit 

4-й визит /
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Продолжительность наблюдения / 
Duration of the observation 

ФЭ / FE ИГЭ / IGE

Рисунок 1. Удержание на терапии леветирацетамом.

Figure 1. LEV therapy retention.

требовавшие смены терапии (общие симптомы 
со стороны ЦНС, поведенческие нарушения, симпто-
мы депрессии, когнитивные нарушения, нарушения 
координации, нарушения со стороны зрения, голов-
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ная боль, жалобы со стороны желудочно-кишечного 
тракта). Чаще НЯ отмечены при ФЭ (n=6; 14,3%), реже 
при ИГЭ (n=3; 4,6%); среди НЯ были нарушения ког-
нитивных функций, депрессии и  поведенческие на-
рушения, реже возникал цефалгический синдром, 
диспептические явления и  аллергические реакции 
(табл. 8).

Фармакомониторинг ЛЕВ

При титровании ЛЕВ на 2-м визите пациентам про-
водили фармакомониторинг. У пациентов с ФЭ, полу-
чавших ЛЕВ в дозировке менее 2000 мг/сут., фоновая 
концентрация препарата составляла 19 [14,5; 22,5] 
мкг/мл, а  после приема утренней дозы  – 23 [21,0; 
26,0] мкг/мл (p<0,001). У пациентов с ФЭ, получаю-
щих ЛЕВ в дозировке более 2000 мг/сут., концентра-

ция препарата до приема составляла 24 [22,5; 26,5] 
мкг/мл, а после – 29,0 [27,0; 32,0] мкг/мл (p<0,001).

У пациентов с ИГЭ концентрация ЛЕВ до приема со-
ставляла 16 [14,0; 19,5] мкг/мл и 24 [20,0; 27,0] мкг/мл 
у пациентов, получающих препарат в дозировке менее 
и  более 2000  мг/сут. соответственно), а  после  – 21 
[19,0; 25,5] мкг/мл и 29,5 [24,0; 33,0] мкг/мл у пациен-
тов, получающих ЛЕВ в  дозировке менее (p<0,001) 
и более 20 мг/сут. (p<0,001) соответственно (рис. 2).

Уровень концентрации ЛЕВ был достаточным, 
не превышал терапевтических границ и достоверно 
не отличался в группах пациентов с отсутствием при-
ступов, респондеров, при недостаточном эффекте 
и при фармакодинамической аггравации. Проведен-
ный корреляционный анализ между концентрацией 
ЛЕВ и  эффективностью (у пациентов с медикамен-

Таблица 7. Эффективность и удержание на терапии.

Table 7. Treatment efficacy and retention on therapy.

Показатель /  
Parameter

ФЭ / FE  
(n=42)

ИГЭ / IGE  
(n=65)

Всего / Total  
(n=107)

Удержание на терапии леветирацетамом /  
Retention in levetiracetam therapy 31 (73.8%) 57 (87.6%) 88 (82.2%)

Ремиссия по приступам / Remission by seizures 26 (61.9%) 45 (69.2%) 71 (66.3%)
Снижение частоты приступов на 50% и более  
(респондеры) / Decrease in the rate of seizures  

by ≥50% (responders) 
5 (11.9%) 12 (18.4%) 17 (15.9%)

Снижение частоты приступов менее чем на 50%  
(недостаточный эффект) / Decrease in the rate  

of seizures by <50% (insufficient effect) 
2 (4.8%) 0 2 (1.9%)

Пациенты, переведенные на другой препарат /  
Patients that had their therapy changed 6 (14.3%) 4 (6.2%) 10 (9.3%)

Назначение дуотерапии / Dual agent therapy 3 (7.1%) 4 (6.2%) 7 (6.6%)

Примечание. ФЭ – фокальная эпилепсия; ИГЭ – идиопатическая = генетическая генерализованная эпилепсия.

Note. FE – focal epilepsy; IGE – idiopathic generalized epilepsy.

Таблица 8. Характеристика непереносимых нежелательных явлений (НЯ).

Table 8. Intolerable AEs.

№  
пациента /  

№  
of patients

Форма 
эпилепсии / 

Form  
of epilepsy

Дозировка 
леветирацетама, 
мг/сут. / A dose  
of levetiracetam, 

mg/day

Визит, на котором 
были зарегистри-
рованы НЯ / Visit 

of registration  
of AE

SIDAED

Oбщий балл / 
Total score

Когнитивные  
функции /  
Cognitive 
functions

Физические 
функции / 
Physical 
functions 

1 ФЭ / FE 2000 2-й / 2nd 24 11 13
2 « 2000 « 24 12 12
3 « 2000 « 23 11 12
4 « 2000 « 22 11 11
5 « 2000 « 24 12 12
6 ИГЭ / IGE 1500 3-й / 3rd 20 11 9
7 « 1750 « 21 12 9
8 ФЭ / FE 1500 « 22 11 11
9 ИГЭ / IGE 2500 « 21 11 10

Примечание. ФЭ – фокальная эпилепсия; ИГЭ – идиопатическая = генетическая генерализованная эпилепсия.

Note. FE – focal epilepsy; IGE – idiopathic generalized epilepsy.
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тозной ремиссией и  респондеров при ФЭ и  ИГЭ), 
а также ЛЕВ и ИЭА взаимосвязи не выявил. 

Определена положительная корреляция между 
развитием НЯ на  2-м визите у  пациентов, которые 
получали ЛЕВ в  дозировке менее 2000  мг/сут: 
r=0,494 (p<0,001) до  приема очередной утренней 
дозы ЛЕВ и  через 2 ч после приема препарата 
r=0,486 (p<0,001). 

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

ЛЕВ является одним из наиболее часто назначае-
мых эпилептологами ПЭП в  связи с  широким спек-
тром действия и отсутствием клинически значимых 
взаимодействий как с другими ПЭП, так и с препара-
тами, назначаемыми параллельно по  соматическим 
показаниям [24]. Препарат обладает уникальным 
механизмом действия и фармакологическим профи-
лем по сравнению с традиционными ПЭП. В экспери-
менте выявлено значительное подавление ЛЕВ эпи-
лептиформной активности даже через 5 нед. после 

прекращения лечения ЛЕВ у  крыс со  спонтанной 
эпилепсией, что указывает на  возможные антиэпи-
лептогенные свойства препарата [25].

В Кохрейновском обзоре за 2017 г. показано, что 
в последние годы эпилептологи статистически чаще 
выбирают ЛЕВ препаратом первой линии, чем тради-
ционные карбамазепин и  ламотриджин. ЛЕВ также 
чаще используется в качестве альтернативного пре-
парата первой линии у женщин репродуктивного воз-
раста, особенно в свете тератогенного влияния пре-
паратов вальпроевой кислоты [6].

Анализ динамики ИЭА в настоящем исследовании 
показал, что через 1 мес. после старта терапии ИЭА 
уменьшился в  6,9 при ИГЭ и  в  2,4 раза при ФЭ 
(p<0,001), которая продолжала сохраняться на про-
тяжении всего периода наблюдения. Такую  же тен-
денцию наблюдали и при оценке ИЭА «до», «во вре-
мя» и «после сна», которые через 1 мес. монотерапии 
ЛЕВ у пациентов с ИГЭ снизились в 24,2, 2,5 и 5,2 раза 
соответственно (p<0,001), а при ФЭ – в 2,7 (p=0,014), 

ФЭ / FE ИГЭ / IGE
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Рисунок 2. Фармакомониторинг леветирацетама.

Примечание.  Данные сравнительного анализа представлены в виде интегративного 95% размаха показателя  
без экстремальных значений и контуров, срединного диапазона, ограниченного значениями 25% и 75% квартиля, медианы.

ФЭ – фокальная эпилепсия;  ИГЭ – идиопатическая = генетическая генерализованная эпилепсия.

Figure 2. Therapeutic drug monitoring for LEV.

Note. The results of the comparative analysis are presented as 95% CI without extreme values and contours, median range limited  
by 25% and 75% quartile, median.

FE – focal epilepsy; IGE – idiopathic generalized epilepsy.
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1,7 (p=0,047) и  5,3 (p<0,001) раза. Была выявлена 
прямая корреляционная связь между ИЭА во время 
сна и кратностью приступов на 1-м (r=0,300; p=0,002), 
2-м (r=0,388; p<0,001), 3-м (r=0,365; p<0,001), 4-м 
(r=0,283; p=0,003) и  5-м (r=0,209; p=0,031) визитах, 
то  есть у  пациентов с  высокой частотой приступов 
отмечался высокий ИЭА.

Структура ИЭА существенно отличалась у пациен-
тов с ФЭ и ИГЭ: до начала терапии у пациентов с ИГЭ 
суммарный ИЭА был достоверно выше, а в бодрство-
вании до сна и во сне – достоверно ниже, чем у паци-
ентов с ФЭ. Через 1 мес. после начала терапии ЛЕВ 
суммарный индекс уменьшился более чем в  6 раз 
также в  обеих подгруппах пациентов и  продолжал 
плавно понижаться с  минимальным значением 
к 12 мес. терапии. Суммарный ИЭА через 1 мес. тера-
пии был выше у пациентов с ИГЭ. Также через 1 и 3 
мес. терапии у пациентов с ИГЭ были выявлены до-
стоверно более высокие ИЭА во время фрагментар-
ных пробуждений и после сна. Различий по индексам 
через 6 и 12 мес. выявлено не было. Динамика ИЭА 
при монотерапии ЛЕВ ИГЭ практически повторяет 
динамику, выявленную нами ранее при применении 
вальпроата в  инициальной монотерапии при ИГЭ 
[Карлов В. А. и  соавт., 2020 г. (Журнал неврологии 
и психиатрии им. С. С. Корсакова), в печати]. 

Показатель удержания на терапии составил 82,2% 
(n=88/107) пациентов, из них в 73,8% (n=31/42) при ФЭ 
и в 87,6% (n=57/65) при ИГЭ, среди которых ремиссия 
по  приступам была достигнута у  71 (66,3%): с  ФЭ  – 
61,9% (n=26/42) и ИГЭ 69,2% (n=45/65); снижение ча-
стоты приступов на  50% и  более, респондеры  – 17 
(15,9%): с ФЭ – 11,9% (n= 5/42) и с ИГЭ – 18,4% (n=12/65). 
При этом во всех случаях доза ЛЕВ была средней тера-
певтической с достаточными концентрациями препа-
рата в  крови. Сходные показатели были получены 
в исследовании В. А. Карлова и соавт. (2018), результа-
ты которого продемонстрировали высокую эффек-
тивность и безопасность монотерапии ЛЕВ: ремиссия 
была достигнута у 82,5% (n=118/143) [5]. 

Повседневный клинический опыт показывает, что 
измерение уровня концентрации «старых» и «новых» 
ПЭП может иметь значимую роль при наблюдении 
за пациентом, в частотности позволяет регулировать 
режим дозирования ПЭП, что обеспечивает большую 
эффективность и  безопасность длительного лече-
ния [26]. При проведении фармакомониторинга у па-
циентов (на 2-м визите) с ФЭ, получавших ЛЕВ в до-
зировке как менее, так и  более 2000  мг/сут., 
концентрация препарата через 2 ч после приема 
утренней дозы увеличивалась в 1,2 раза, а при ИГЭ – 
в 1,5 и 1,4 раза соответственно. Выявленная корреля-
ционная взаимосвязь развития НЯ и концентрацией 
препарата до  (r=0,494; p<0,001) и  после (r=0,486; 
p<0,001) у пациентов с уровнем ЛЕВ, не превышаю-
щим референсные значения после приема препара-
та, вероятнее всего, связана с  индивидуальными 
особенностями фармакокинетики.

В проведенном исследовании у  9 (8,4%) 
пациентов – с ФЭ 6 (14,3%), с ИГЭ 3 (4,6%3) – были 
выявлены непереносимые НЯ, потребовавшие сме-
ны препарата, среди которых наиболее частыми 
были депрессии, поведенческие нарушения, цефал-
гический синдром, диспетические явления и аллер-
гические реакции. По  данным литературы, чаще 
всего нейроповеденческие НЯ (утомляемость, не-
рвозность, общая слабость, раздражительность, 
возбуждение, эмоциональная лабильность, депрес-
сия, колебания настроения, головокружение, трево-
га, неустойчивость, нарушения памяти, агрессия 
и  увеличение риска суицида) становятся причиной 
отмены препарата [6] и регистрируются с частотой 
10–15%. В одном из исследований нейроповеденче-
ские НЯ были выявлены у 17,2% (n=17/99) пациентов 
и  были представлены раздражительностью и  сон-
ливостью [27]. По результатам Г. Г. Торопиной (2017) 
частота развития НЯ при терапии ЛЕВ составила 
12,8% [18].

Феномен фармакодинамической аггравации, или 
парадоксальное учащение частоты приступов, мо-
жет возникнуть при приеме или увеличении дозы 
ПЭП. В одном из исследований было выявлено па-
радоксальное учащение приступов у 18% (n=14/78) 
взрослых и  у  43% (n=19/44) детей, принимавших 
ЛЕВ, более чем у 25% (из которых 3 взрослых и 3 
детей) отмечены развитие эпилептического статуса, 
когнитивные нарушения в течение первых 2 мес. те-
рапии (при высоких дозах препарата). Авторы реко-
мендуют использование инициальных низких доз 
ЛЕВ с медленным титрованием с целью исключения 
возможного развития аггравации [28]. В другом ис-
следовании учащение приступов на этапе титрова-
ния ЛЕВ наблюдали в 23,2% (n=23/99) случаев [27]. 
В настоящем исследовании в 2 (1,8%) наблюдениях 
на 2-м визите (на этапе титрования) была отмечена 
фармакодинамическая аггравация в виде учащения 
миоклонических приступов при юношеской мио-
клонической эпилепсии. Указанный феномен может 
возникать при назначении любого ПЭП (даже при 
правильной тактике терапии и на любом этапе лече-
ния), однако на сегодняшний день его причины воз-
никновения недостаточно изучены [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Таким образом, ЛЕВ является эффективным 
препаратом для инициального лечения ФЭ и  ИГЭ 
в монотерапии, на фоне приема которого наблюда-
ется значимое снижение ИЭА (p<0,001). ИЭА явля-
ется объективным показателем эффективности 
проводимой терапии ЛЕВ. Удержание на монотера-
пии было достигнуто у  82,2% (n=88/107) пациен-
тов, из них у 87,6% (n=57/65) с ИГЭ и 73,8% (n=31/42) 
с ФЭ. Суммарная частота развития непереносимых 
НЯ за  период наблюдения составила всего 8,4% 
(n=9).
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