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Протиепілептичні препарати  
з ноотропним ефектом — оптимальний вибір  

за необхідності комплексної терапії  
коморбідних розладів

Резюме. У статті наведено результати огляду, присвяченого пошуку оптимальних методів лікування 
пацієнтів з епілепсією, які мають супутні когнітивні порушення. Встановлено, що протиепілептичні 
препарати з ноотропним ефектом є найбільш оптимальним вибором у плані комплаєнсу терапії, а та-
кож зменшення частоти побічних ефектів у разі монотерапії порівняно з комбінованим застосуванням 
ноотропів і протиепілептичних препаратів. Одним з препаратів вибору, позитивний вплив якого на ког-
нітивні функції в пацієнтів з епілепсією доведено, є леветирацетам. Завдяки високому профілю безпеки 
він може бути рекомендований до застосування в літніх пацієнтів з епілепсією, у тому числі для усунення 
в них епілептичного статусу, а також може використовуватися при поєднанні хвороби Альцгеймера 
з епілепсією. Перспективним напрямом подальших досліджень є вивчення можливостей застосування 
леветирацетаму при травматичних ушкодженнях нервової системи.
Ключові слова: епілепсія; протиепілептичні препарати; когнітивні функції; якість життя; побічні 
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Вступ
Епілептичний напад, як прояв високої нейронної 

активності, є одним з найпоширеніших проявів пато-
логії нервової системи й може відзначатися при великій 
кількості різноманітних неврологічних і соматичних за-
хворювань, становлячи 6–8 % у структурі неврологічної 
захворюваності [1].

При епілепсії якість життя безпосередньо пов’язана з 
ефективністю, безпекою і переносимістю протиепілеп-
тичної терапії. З огляду на постійну появу нових анти-
конвульсантів все частіше постає проблема вибору пре-
парату як оптимального для даного пацієнта не лише в 
плані досягнення медикаментозної ремісії, але й з по-
гляду покращення якості життя хворого на епілепсію. 
У зв’язку із зазвичай багаторічною тривалістю прийому 
протиепілептичних препаратів пацієнтами необхідно 
враховувати їх вплив на когнітивні функції для підтрим-
ки якості життя на максимально можливому рівні.

Мета дослідження: пошук антиконвульсантів 
з найменшим негативним впливом на когнітивні 
функції.

Матеріали та методи 
Було проведено літературний пошук у базах даних 

PubMed, Medline, Google Scholar, Cochrane Database і в 
Інтернеті вільного доступу з використанням ключових 
слів: epilepsy, antiepileptic drugs, levetiracetam, cognitive 
functions, quality of life, side effects. Отриманий матеріал 
було відібрано й відсортовано відповідно до поставле-
них в огляді завдань.

Результати
При лікуванні епілепсії, особливо протиепілептич-

ними препаратами першого покоління, доводиться ба-
лансувати між прямою дією антиконвульсантів і їх по-
бічними ефектами, у тому числі зниженням когнітив-



28 Міжнародний неврологічний журнал, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Том 17, N№ 7, 2021

Практикуючому неврологу /To Practicing Neurologist/

них функцій, особливо з урахуванням раніше існуючих 
когнітивних порушень у пацієнта [2, 3].

У даний час відсутній консенсус щодо доцільності 
застосування ноотропної терапії в пацієнтів з епілеп-
сією, зокрема із симптоматичною епілепсією [4]. Тра-
диційно вважається, що застосування ноотропів при 
епілепсії може викликати погіршення перебігу захво-
рювання [5]. Застосування ноотропних засобів при епі-
лепсії, як правило, не рекомендується через посилення 
епілептичної активності, також можливе збільшення 
кількості епілептичних нападів.

Родоначальником родини ноотропів є пірацетам, 
який був синтезований у 1964 C.E. Giurgea [6]. У 1972 
році було виявлено, що пірацетам покращує когні-
тивні функції і пам’ять, у тому ж році C.E. Giurgea за-
пропонував термін «ноотропи» для позначення класу 
препаратів, що покращують вищі функції головного 
мозку і не мають побічних ефектів, властивих психо-
стимуляторам [7].

Класифікація речовин з ноотропною дією (1998) [8, 9]:
1. Ноотропні препарати з домінуючим мнестичним 

ефектом:
1.1. Піролідонові ноотропні препарати (рацетами), 

переважно метаболічної дії (пірацетам, оксирацетам, 
анірацетам, етирацетам, ізоцетам та ін.).

1.2. Холінестеразні препарати:
1.2.1. Посилення синтезу ацетилхоліну і його викиду 

(холін хлорид, фосфатидилсерин, лецитин, ацетил-L-
карнітин та ін.).

1.2.2. Агоністи холінергічних рецепторів (оксотре-
морин, бетанехол, спіропіперидини та ін.).

1.2.3. Інгібітори ацетилхолінестерази (фізостигмін, 
такрин, аміридин, галантамін, ертастигмін та ін.).

1.2.4. Речовини зі змішаним механізмом дії (дема-
нол, ацеглутамат, фактор росту нерва, біфемалан та ін.).

1.3. Нейропептиди та їх аналоги (адренокортико-
тропний гормон, ебірад, соматостатин, вазопресин, 
тироліберин, субстанція Р, ангіотензин II, холецисто-
кінін-8, пептидні аналоги пірацетаму та ін.).

1.4. Речовини, що впливають на систему збуджую-
чих амінокислот (глутамінова кислота, мілацемід, глі-
цин, D-циклосерин, нооглютил).

2. Ноотропні препарати змішаної дії з широким 
спектром ефектів (нейропротектори):

2.1. Активатори метаболізму мозку (актовегін, ін-
стенон, ацетил-L-карнітин, фосфатидилсерин, ефіри 
гомопантотенової кислоти, ксантинові похідні та ін.).

2.2. Церебральні вазодилататори (вінпоцетин, окси-
брал, ніцерголін, вінконат та ін.).

2.3. Антагоністи кальцію (німодипін, цинаризин, 
флунаризин та ін.).

2.4. Антиоксиданти (мексидол, ексифон, піритинол, 
атеровіт, меклофеноксат, токоферол).

2.5. Речовини, що впливають на систему гамма-
аміномасляної кислоти (ГАМК) (гаммалон, пантогам, 
пікамілон, лігам, нікотинамід, фенібут, фенотропіл, на-
трію оксибутират, нейробутал та ін.).

2.6. Речовини з різних груп (етимізол, оротова кис-
лота, метилглюкооротат, оксиметацил, беглімін, цере-

брокраст, женьшень, інстенон, екстракт гінгко білоба, 
лимонник та ін.).

У зв’язку з наведеними вище фактами, у тому чис-
лі відомим упередженням щодо негативного впливу 
ноотропів при епілепсії, незважаючи на те, що проти-
епілептичний ефект пірацетаму давно й широко вико-
ристовувався при кортикальній міоклонії, актуальним 
є питання підбору протиепілептичного препарату, який 
не викликає погіршення когнітивних функцій, а в ідеа-
лі — покращує їх [10].

Протиепілептичні препарати часто поділяються на 
«старі» (розроблені до 1990-х років) і «нові» (введені 
у 1990-ті роки чи пізніше). Для старих протиепілеп-
тичних препаратів доступні численні огляди й клініч-
ні дані, що оцінюють їх вплив на когнітивні функції. 
Наприклад, одне з таких досліджень, що порівнює 
вплив карбамазепіну й фенітоїну на когнітивні функ-
ції пацієнтів з епілепсією, виявило помірний негатив-
ний вплив обох препаратів на когнітивні функції [11]. 
Рандомізовані подвійні сліпі перехресні дослідження 
показали, що карбамазепін, фенітоїн і вальпроєва кис-
лота мають схожі когнітивні побічні ефекти. Навпаки, 
фенобарбітал продемонстрував значно гірші результа-
ти, ніж фенітоїн або вальпроати, з 32 % змінних. Усі ці 
препарати впливали на когнітивні функції, при цьому 
приблизно половина змінних мала значно гірші показ-
ники в групах, які отримували карбамазепін, феніто-
їн і вальпроати [12, 13]. Повідомлялося, що загальний 
коефіцієнт інтелекту (особливо показники продуктив-
ності) покращувався в дітей після припинення прийо-
му фенобарбіталу порівняно з тими, хто продовжував 
його приймати [14]. Отже, було встановлено, що серед 
«старих» протиепілептичних препаратів карбамазепін, 
фенітоїн і вальпроати мали подібний вплив на когні-
тивні функції, при цьому фенобарбітал викликав най-
серйозніші когнітивні розлади.

З початку 1990-х років було введено в клінічну 
практику багато нових протиепілептичних препара-
тів, таких як фелбамат, габапентин, ламотриджин, 
окскарбазепін, топірамат, тіагабін, вігабатрин, зоні-
самід, прегабалін, леветирацетам тощо. Не всі з них 
знайшли широке застосування на практиці, так, на-
приклад, фелбамат через серйозні проблеми безпеки, 
включно з апластичною анемією і гепатотоксичністю, 
рекомендується тільки пацієнтам з епілепсією, яка не 
піддається лікуванню іншими протиепілептичними 
препаратами [15].

Загалом для зменшення когнітивних побічних ефек-
тів протиепілептичних препаратів використовуються 
такі методи:

— лікування основних патологічних процесів;
— повільне титрування дози на початку прийому;
— використання мінімально можливих доз проти-

епілептичних препаратів;
— використання монотерапії;
— якщо це можливо, рекомендовано уникати при-

значення протиепілептичних препаратів з більш сер-
йозними побічними ефектами (наприклад, фенобар-
біталу);
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Рисунок 1. Хімічні структури рацетамів пірацетаму, леветирацетаму, бриварацетаму і селетрацетаму. 
Джерело: Löscher W., Gillar M., Sand Z.A. et al. Synaptic Vesicle Glycoprotein 2A Ligands в Treatment  

of Epilepsy and Beyond. CNS Drugs. 2016. 30. 1055-1077

— запобігання несприятливим фармакокінетичним 
взаємодіям;

— баланс усіх факторів для контролю над нападами 
й підтвердження діагнозу епілепсії за умови резистент-
ності до протиепілептичних засобів [15].

Деякі пацієнти піддаються кращому контролю над 
нападами (з найменшими побічними ефектами) шля-
хом адиктивної політерапії за допомогою низьких доз 
препаратів [15].

Одним з «нових» протиепілептичних препаратів не 
тільки з найменшим негативним впливом на когнітивні 
функції, але й з позитивним впливом на них є леветира-
цетам, хімічно подібний за своєю структурою до родо-
начальника родини ноотропів — пірацетаму. 

Хімічна структура леветирацетаму
Леветирацетам — це піролідинон і карбоксамід, що 

є N-метил-піролідин-2-оном, у якому один з метильних 
атомів водню замінений амінокарбонільною групою, а 
інший — етильною групою, і являє собою S-енантіомер 
етилового аналога пірацетаму (рис. 1).

Механізм дії
Точний механізм, за допомогою якого леветира-

цетам виявляє свою протиепілептичну дію, неясний, 
але він вважається унікальним серед усіх інших проти-
епілептичних препаратів. Сучасні знання дозволяють 
припустити, що зв’язування леветирацетаму з білком 
синаптичних везикул 2A (SV2A) є ключовим факто-
ром його дії. SV2A — це мембранозв’язаний білок, 
який виявляється в синаптичних везикулах і повсюд-
но зустрічається в центральній нервовій системі, він, 
мабуть, відіграє роль в екзоцитозі везикул і модуляції 
синаптичної передачі за рахунок збільшення кількості 
секреторних везикул, доступних для нейротрансмісії 
(рис. 2).

Білок синаптичних везикул SV2A є місцем 
зв’язування леветирацетаму з мозком [16]. Стимуляція 
пресинаптичного SV2A леветирацетамом може при-
гнічувати вивільнення нейромедіаторів, але ця дія, ма-
буть, не впливає на нормальну нейротрансмісію. Цей 
факт спричинив припущення, що леветирацетам мо-

дулює функцію SV2A виключно в патофізіологічних  
умовах.

Леветирацетам і споріднені аналоги показали ко-
реляцію між спорідненістю до SV2A і протиепілептич-
ною активністю, що також свідчить про те, що дія на 
цій ділянці сприяє протиепілептичній активності пре-
парату. Також було показано, що леветирацетам опо-
середковано впливає на ГАМКергічну нейротрансмі-
сію (незважаючи на те, що не має прямого впливу на 
ГАМКергічні або глутаматергічні рецептори) і модулює 
іонні струми. Аналогічним чином in vitro було показано, 
що леветирацетам пригнічує кальцієві канали N-типу. 
Стереоселективне зв’язування леветирацетаму обме-
жується синаптичними плазматичними мембранами в 
центральній нервовій системі, при цьому зв’язування 
в периферичних тканинах не відбувається. Леветира-
цетам пригнічує імпульсний спалах, не впливаючи на 
нормальну збудливість нейронів, що дозволяє припус-
тити, що він може вибірково запобігати гіперсинхроні-
зації епілептиформного спалаху й поширенню судомної 
активності [17].

Фармакодинаміка
Леветирацетам швидко й майже повністю всмокту-

ється після перорального прийому, при цьому абсолют-
на біодоступність при пероральному прийомі становить 
100 %. T

max
 становить приблизно 1,3 год після прийому, 

а C
max

 становить 31 мкг/мл після одноразового прийо-
му 1000 мг і 43 мкг/мл — після повторного прийому. 
Одночасний прийом леветирацетаму з їжею подовжує  
T

max
 приблизно на 1,5 год і знижує C

max
 на 20 %.

Приблизно 66 % введеної дози леветирацетаму ви-
водиться із сечею в незміненому вигляді, тоді як тільки 
0,3 % від загальної дози виводиться з калом. Первин-
ний неактивний метаболіт леветирацетаму, L057, та-
кож виявляється в сечі в кількості приблизно 24 % від 
введеної дози.

Об’ємний розподіл леветирацетаму становить 
приблизно від 0,5 до 0,7 л/кг. Загальний плазмовий 
кліренс леветирацетаму становить 0,96 мл/хв/кг, нир-
ковий кліренс становить 0,6 мл/хв/кг. Первинний не-
активний метаболіт леветирацетаму, L057, має нир-



30 Міжнародний неврологічний журнал, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Том 17, N№ 7, 2021

Практикуючому неврологу /To Practicing Neurologist/

Рисунок 2. Механізм дії клінічно схвалених протисудомних препаратів. Джерело: Löscher W., 
Gillard M., Sands Z.A. et al. Synaptic Vesicle Glycoprotein 2A Ligands в Treatment of Epilepsy and Beyond. 

CNS Drugs. 2016. 30. 1055-1077
Примітки: * — ці лікарські засоби діють за кількома механізмами (тут показані не всі механізми); 
ГАМК — гамма-аміномасляна кислота; ГАМК-Т — ГАМК-трансаміназа, GAT-1 — ГАМК-транспортер 
1-го типу; SV2A — синаптичний везикулярний протеїн 2A; NMDA — N-метил-D-аспартат; AMPA — 
α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіонова кислота; KCNQ — родина потенціал-залежних 
калієвих каналів (також відома як родина Kv7).

ковий кліренс 4 мл/хв/кг. З огляду на високу частку 
препарату, що зазнає ниркового кліренсу, загальний 
кліренс леветирацетаму знижується в пацієнтів з нир-
ковою недостатністю. Фармакокінетика леветираце-
таму лінійна в діапазоні доз 500–5000 мг. Стабільний 
стан досягається через 2 дні багаторазового прийому 
двічі на день [18]. Леветирацетам не зв’язується зна-
чною мірою з білками (< 10 %), і його обсяг розпо-
ділу близький до обсягу внутрішньоклітинної і поза-
клітинної води. Леветирацетам не метаболізується в 
організмі людини. Основним метаболічним шляхом 
є ферментативний гідроліз ацетамідної групи, який 
дає метаболіт карбонової кислоти L057 (24 % дози) і 
не залежить від ізоферментів цитохрому P450 печін-
ки. Основний метаболіт неактивний у моделях судом 
у тварин. Два другорядних метаболіти були іденти-
фіковані як продукт гідроксилювання 2-оксопіролі-
динового кільця (2 % від дози) і розкриття 2-оксо-
піролідинового кільця в положенні 5 (1 % від дози). 
Енантіомерного взаємоперетворення леветирацетаму 
чи його основного метаболіту немає. Період напів-
виведення леветирацетаму з плазми становить 6– 
8 год і не залежить від дози або повторного введення. 
Період напіввиведення збільшується в осіб похилого 
віку (приблизно на 40 %) і хворих з нирковою недо-
статністю.

Гепатотоксичність
Прийом леветирацетаму пов’язаний з рідкісними 

випадками підвищення рівня сироваткової аміно-
трансферази й лужної фосфатази під час лікування, 
а також з рідкісними випадками клінічно очевидних 
захворювань печінки, спричинених лікарськими за-
собами [17].

Доказова основа впливу леветирацетаму  
на когнітивні функції пацієнтів з епілепсією

Невелике відкрите дослідження 27 пацієнтів з 
резистентною епілепсією показало, що прийом ле-
ветирацетаму у вигляді додаткової терапії (спочатку 
500 мг/день, потім збільшення до 1000–3000 мг/день) 
протягом 1 року значно покращував показники про-
спективної пам’яті, робочої пам’яті, а також швид-
кість мовлення, увагу і якість життя [19].

У кокранівському метааналізі 11 рандомізованих 
контрольованих досліджень 2012 р. (усього 1861 па-
цієнт) у пацієнтів з резистентною фокальною епілеп-
сією додаткове застосування леветирацетаму (1000– 
4000 мг/день для дорослих, 60 мг/кг/день) протягом 24 
тижнів значно знижувало частоту фокальних нападів і по-
зитивно впливало на пізнавальні здібності й деякі аспек-
ти якості життя дорослих, проте в дітей не було виявлено 
впливу прийому леветирацетаму на когнітивні функції [20].
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У відкритому дослідженні за участю 55 пацієнтів з 
епілепсією, які раніше не отримували лікарських пре-
паратів, монотерапія леветирацетамом протягом 1 року 
значно покращувала вербальну й зорову увагу, швид-
кість психомоторних функцій, ментальну гнучкість, ви-
конавчі функції, швидкість мовлення й словотворення 
[21]. Усього було оцінено 25 показників когнітивних 
функцій плюс 2 показники настрою, з яких 14 когнітив-
них показників мали p-значення менше за 0,05 (різниця 
між показниками до лікування і після лікування). Жод-
на нейропсихологічна сфера не продемонструвала зна-
чного зниження. Також не було виявлено змін настрою.

Метою дослідження S. Zhou із співавт. було вивчен-
ня клінічних ефектів леветирацетаму при лікуванні ді-
тей з епілепсією. Для цього із січня до грудня 2017 року 
було відібрано 136 дітей з епілепсією. Згідно з мето-
дом випадкових чисел вони були поділені на експери-
ментальну групу й контрольну групу по 68 пацієнтів у 
кожній групі. Пацієнти контрольної групи отримували 
вальпроати, тоді як пацієнти експериментальної гру-
пи — леветирацетам. Порівнювалися рівні ефективнос-
ті, когнітивні функції і частота клонічних нападів у двох 
групах. У результаті не було знайдено суттєвої різниці 
в загальному рівні ефективності між двома групами 
(р > 0,05). До лікування не було зафіксовано значних 
відмінностей у показниках уваги, виконавчих здібнос-
тей, абстрактному мисленні й орієнтуванні між двома 
групами (р > 0,05). Після лікування показники уваги 
(106,54 ± 6,56), виконавчих здібностей (105,76 ± 6,77), 
оцінки абстрактності й спрямованості (106,65 ± 6,57) 
були значно вищими в групі леветирацетаму. Різниця у 
двох групах була статистично значущою (р < 0,05). Піс-
ля 3 місяців лікування частота міоклонічних нападів 
(9,22 ± 0,95) і частота тоніко-клонічних нападів (11,68 ± 
± 1,36) виявилися значно нижчими, ніж у контрольній 
групі, а різниця між двома групами була статистично 
значущою (р < 0,05). Авторами зроблено висновок про 
те, що леветирацетам ефективний при лікуванні дітей, 
які страждають від епілепсії. Він може ефективно по-
кращувати когнітивні функції пацієнтів, знижувати 
частоту міоклонічних і тоніко-клонічних нападів [22]. 
Було виявлено, що леветирацетам не ефективніший, 
ніж фенітоїн, щодо всіх видів нападів (співвідношен-
ня шансів (СШ) = 0,73; 95% довірчий інтервал (ДІ) = 
= 0,51–1,05; р = 0,09) і пізніх нападів (СШ = 0,64; 95% 
ДІ = 0,34–1,19; р = 0,16). Однак існує значна різниця 
в показниках частоти розвитку ранніх нападів (СШ = 
= 0,63; 95% ДІ = 0,40–0,99; р = 0,04). Авторами не було 
знайдено значних відмінностей у показниках смертнос-
ті (СШ = 0,67; 95% ДІ = 0,43–1,05; р = 0,08) або побіч-
них ефектів (СШ = 1,31; 95% ДІ = 0,80–2,15; р = 0,29) 
між групами. Отже, проведений метааналіз показав, що 
профілактика нападів за допомогою леветирацетаму 
була пов’язана з кращими показниками профілактики 
ранніх нападів. Статистично значущої різниці в профі-
лях ефективності й безпеки не було виявлено [23].

Дослідження N. Akter із співавт. було спрямоване на 
порівняння ефективності леветирацетаму й фенобарбі-
талу в контролі над нападами при епілепсії. Це рандомі-

зоване контрольоване дослідження було проведено для 
оцінки ефективності й переносимості леветирацетаму 
порівняно з фенобарбіталом при дитячій епілепсії серед 
дітей віком від 1 місяця до 15 років, яким був встановле-
ний діагноз епілепсії (ідіопатична фокальна, генералі-
зована, фокальна з вторинною генералізацією відповід-
но до ILAE), для оцінки ефекту леветирацетаму (n = 50) 
і фенобарбіталу (n = 68) з травня 2015 року до липня 
2016 року. Діти спостерігалися протягом 12 місяців з 
інтервалом у 3 місяці для порівняння ремісії нападів і 
побічних ефектів леветирацетаму й фенобарбіталу. Діти 
в групі леветирацетаму були приблизно на 10 місяців 
старші, а також мали більш старший вік початку напа-
дів (p = 0,02), ніж діти в групі фенобарбіталу (p = 0,03 і 
0,02 відповідно). Генералізовані тоніко-клонічні напади 
були найпоширенішими типами нападів в обох групах. 
За 3 місяці лікування 55,8 % пацієнтів із групи левети-
рацетаму досягли 50–75 % ремісії нападів порівняно з 
44,2 % у групі фенобарбіталу, через 6 місяців 75–100 % 
ремісії нападів спостерігалися в 57,4 % пацієнтів у гру-
пі леветирацетаму порівняно з 42,6 % пацієнтів у групі 
фенобарбіталу (p = 0,06), частка продовжувала збільшу-
ватися через 9 місяців у групі леветирацетаму (n = 33; 
55,9 %) проти групи фенобарбіталу (n = 26; 44,1 %), і це 
значення було статистично значимим (p = 0,05). Через 
12 місяців подальшого покращення не спостерігалося. 
Повідомлялося про поведінкові проблеми в 4 пацієнтів 
із групи фенобарбіталу без будь-яких ознак погіршення 
когнітивних функцій, лише 3 пацієнти з групи левети-
рацетаму відчували дратівливість, проте жодна дитина з 
обох груп не припинила лікування через побічні ефек-
ти. Авторами зроблено висновок про те, що моноте-
рапія леветирацетамом більш ефективна в плані конт- 
ролю нападів при фокальній, генералізованій і фокаль-
ній епілепсії з вторинною генералізацією порівняно з 
фенобарбіталом і має мінімальні побічні ефекти [24].

У дослідженні, проведеному у 2020 році в Єгипті, 
порівняли вплив леветирацетаму у вигляді монотерапії 
і натрію вальпроату у вигляді монотерапії на когнітивні 
функції в пацієнтів з епілепсією. Це було порівняльне 
проспективне дослідження 50 пацієнтів з нещодавно 
діагностованою епілепсією. Вони були поділені на дві 
групи: групу, яка приймала леветирацетам, і групу, яка 
приймала вальпроати. Усі пацієнти були піддані оцінці 
когнітивних функцій з використанням тестів на час ре-
акції, тесту прокладання шляху й Вісконсинського тес-
ту на сортування карт перед лікуванням і через 3 місяці 
після лікування. В обох групах відзначали зниження 
частоти епілептичних нападів. Пацієнти, які приймали 
леветирацетам, показали значне покращання когні-
тивних функцій через 3 місяці після початку лікуван-
ня, тоді як пацієнти групи вальпроату показали значне 
зниження когнітивних функцій через 3 місяці після по-
чатку лікування [25].

У дослідженні J. Liu зі співавт. було включено одне 
рандомізоване контрольоване дослідження, у якому 
брало участь 95 осіб. Не було виявлено значних відмін-
ностей при порівнянні леветирацетаму й ламотриджину 
(відносний ризик (ВР) = 1,20; докази з дуже низькою 
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вірогідністю), леветирацетаму порівняно з фенобарбі-
талом (ВР = 1,01, докази з дуже низькою вірогідністю) 
або фенобарбіталом (ВР = 0,84, докази з дуже низькою 
вірогідністю) у їх впливі на когнітивні функції. Було 
встановлено, що леветирацетам може покращувати 
когнітивні функції, а ламотриджин може полегшувати 
депресію, тоді як фенобарбітал і ламотриджин можуть 
погіршувати когнітивні функції, а леветирацетам і фе-
нобарбітал можуть погіршувати настрій. Автори оцінили 
вірогідність доказів усіх результатів як дуже низьку [26].

Застосування леветирацетаму при хворобі 
Альцгеймера

У наш час існують досить надійні дані, що демон-
струють глибокий зв’язок між епілепсією і хворобою 
Альцгеймера: пацієнти з помірними когнітивними по-
рушеннями і хворобою Альцгеймера більш схильні до 
нападів, а судоми, мабуть, сприяють відкладенню тау- і 
бета-білка [27]. Згідно з цією точкою зору було доведе-
но, що епілепсія із залученням лобової частки й хворо-
ба Альцгеймера мають кілька спільних патологічних і 
нейровізуалізаційних особливостей. Навіть якщо при-
пустити, що результати досліджень, присвячених по-
ширеності інтеріктальної і субклінічної епілептиформ-
ної активності в цих пацієнтів, ще не є остаточними, 
можна говорити про те, що епілептиформна активність 
може негативно впливати на пам’ять і прискорювати 
когнітивне зниження або безпосередньо, або у зв’язку з 
нерозпізнаними німими нападами. Крім того, дані про 
патологічний вплив гіперзбудливості в скроневих від-
ділах головного мозку на преморбідних і ранніх стадіях 
хвороби Альцгеймера відкривають нові терапевтичні 
можливості для терапії. Тому існує нагальна потреба у 
великих лонгітудинальних епідеміологічних досліджен-
нях, присвячених точному й довгостроковому нейро-
фізіологічному моніторингу впливу епілептиформної 
активності на когнітивні функції і прогресування за-
хворювання. Відсутні чіткі рекомендації, що вказують 
на те, чи слід лікувати субклінічні епілептиформні ано-
малії при хворобі Альцгеймера без явних нападів і як 
їх лікувати. Протиепілептичні препарати можуть мати 
більше негативних, ніж позитивних когнітивних ефек-
тів: препарати першого покоління можуть погіршити 
увагу, зосередження й швидкість психомоторних реак-
цій, водночас препарати нових поколінь переносять-
ся краще і, як було доведено, покращують когнітивні 
функції і настрій. Авторами зроблено висновок, що ле-
ветирацетам і ламотриджин є найбільш прийнятними 
варіантами, але необхідно також отримати додаткову 
інформацію про препарати останнього покоління [27].

Леветирацетам в ін’єкційній формі показав свою 
ефективність при лікуванні епілептичного статусу в 
людей похилого віку. Лікування людей похилого віку 
може ускладнюватися серйозними побічними ефекта-
ми, пов’язаними з традиційними препаратами. Метою 
пілотного дослідження J. Fattouch із співавт. (2010) була 
оцінка короткострокової ефективності/безпеки вну-
трішньовенного введення леветирацетаму як препа-
рату вибору для лікування епілептичного статусу в лю-

дей похилого віку [28]. До дослідження було включено 
дев’ять пацієнтів похилого віку (п’ять жінок і четверо 
чоловіків, середній вік 78 років). Двом пацієнтам ра-
ніше було встановлено діагноз епілепсії, у решти семи 
епілептичний статус був симптоматичним. Усі пацієн-
ти мали супутні захворювання (аритмії, респіраторний 
дистрес, захворювання печінки). Оскільки традиційна 
терапія вважалася небезпечною, леветирацетам ви-
користовувався як терапія першої лінії (ударна доза 
1500 мг/100 мл/15 хв, середня підтримуюча добова доза 
2500 мг/24 год), що вводився під час відео-ЕЕГ-моніто-
рингу. У всіх пацієнтів, крім одного, леветирацетам ви-
явився ефективним і приводив або до зникнення (7/8), 
або значного зниження (1/8) епілептичної активності, 
у жодного пацієнта не було відзначено рецидиву в на-
ступні 24 год. Жодних побічних ефектів чи змін ЕКГ 
і лабораторних показників не спостерігалося. Автори 
вважають, що ін’єкційна форма леветирацетаму може 
бути ефективним і безпечним засобом лікування епі-
лептичного статусу в людей похилого віку.

Перспективи застосування леветирацетаму 
при травматичних ушкодженнях нервової 
системи

Вивчалася можливість застосування леветираце-
таму при такій тяжкій і соціально значущій патології, 
як травма спинного мозку. Пошкодження спинного 
мозку призводить до серйозних порушень моторних, 
сенсорних і вегетативних функцій у пацієнтів. Після 
первинного пошкодження виникає підвищене вивіль-
нення глутамату, що призводить до ексайтотоксичнос-
ті й подальшої загибелі нейронів. Отже, пригнічення 
ексайтотоксичності глутамату є перспективною метою 
для посилення нейропротекції під час гострої фази по-
шкодження. В експериментальному дослідженні на 
тваринах R. Lima зі співавт. оцінювався терапевтич-
ний ефект леветирацетаму, відомого своєю здатністю 
зв’язуватися з білком синаптичних везикул SV2A у го-
ловному й спинному мозку. Терапія леветирацетамом 
була протестована на двох моделях: одна — при ушко-
дженні шийного, а інша — грудного відділу спинного 
мозку. Лікування було ефективним в обох випадках. 
У пролікованих тварин спостерігалося значне покра-
щання великої і дрібної моторики. Гістологічна оцінка 
показала значне зменшення розмірів порожнин, а та-
кож більше виживання нейронів та олігодендроцитів у 
постраждалих тварин. Молекулярний аналіз показав, 
що леветирацетам діє шляхом стабілізації астроцитів, 
забезпечуючи ефективне поглинання надлишкового 
глутамату з позаклітинного простору. Загалом резуль-
тати дослідження продемонстрували, що леветирацетам 
може бути багатообіцяючим препаратом для лікування 
травм спинного мозку [29].

Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є провідною при-
чиною тривалої інвалідності [30]. Після ЧМТ підви-
щений ризик розвитку судом відіграє важливу роль як 
причина подальшого погіршення стану пацієнта і бага-
то в чому пов’язаний з довгостроковими несприятли-
вими наслідками, а також є предиктором майбутньо-
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го розвитку епілепсії [31]. Ризик ранніх нападів після 
ЧМТ у перші сім днів становить від 4 до 25 % [32]. Цей 
ризик найбільш виражений у пацієнтів з тяжкою ЧМТ, 
визначеною як ≤ 8 балів за шкалою коми Глазго (GCS). 
У цих пацієнтів зазвичай спостерігається субдуральна 
гематома, епідуральна гематома, внутрішньочерепна 
гематома, лінійний/вдавлений перелом або забій кори 
[33]. Протиепілептичні препарати рекомендуються для 
запобігання раннім посттравматичним нападам про-
тягом семи днів після травми в пацієнтів з тяжкою че-
репно-мозковою травмою [34]. Ці препарати зазвичай 
не рекомендуються пацієнтам з ЧМТ легкого і серед-
нього ступеня тяжкості, що визначається при оцінці 
за GCS  >  8. Метою дослідження J. DJohn із співавт. 
була оцінка доцільності використання леветирацета-
му в пацієнтів з легкою, середньою і тяжкою ЧМТ. У 
цьому ретроспективному когортному дослідженні оці-
нювалася ефективність використання леветирацетаму 
в дорослих пацієнтів, які надходили до клініки з ЧМТ 
протягом п’яти років. Пацієнти, молодші за 18 років, 
які в анамнезі мали судоми, були переведені до спеці-
алізованого центру або померли від отриманих травм, 
були виключені з дослідження. Первинним результатом 
дослідження було вивчення доцільності застосування 
леветирацетаму, вторинні результати включали трива-
лість лікування й частоту нападів. З 448 обстежених па-
цієнтів 36 було виключено. З 412 включених пацієнтів 
403 (97,8 %) мали легку ЧМТ. У пацієнтів з легкою ЧМТ 
153 (38 %) отримували леветирацетам, а 94 (23,3  %) 
отримували його понад 7 днів. Крім того, 105 (26,1 %) 
пацієнтів з нетяжкою ЧМТ було виписано з рекомен-
даціями щодо прийому леветирацетаму, незважаючи на 
відсутність нападів під час госпіталізації.

Усі шість пацієнтів з легкою ЧМТ, у яких відзна-
чалися напади, отримували леветирацетам. Авторами 
зроблено висновок про те, що некоректне використан-
ня леветирацетаму часто зустрічається в пацієнтів, які 
надійшли з легкою ЧМТ, при цьому багато пацієнтів 
продовжують використовувати леветирацетам після 
виписки. Автори вважають, що при ретельному відборі 
пацієнтів особи з легкою і помірною ЧМТ, імовірно, не 
потребують профілактики судом за допомогою левети-
рацетаму. Автори також повідомляють про необхідність 
ширшого висвітлення питання показань і тривалості лі-
кування в пацієнтів із ЧМТ.

У проведеному А. Hazama із співавт. ретроспектив-
ному когортному дослідженні, заснованому на даних 
історій хвороби пацієнтів із січня 2013 року по січень 
2017 року в травматологічному центрі першого рів-
ня в США, було проведено аналіз підгруп за шкалою 
коми Глазго (група A: помірні GCS = 13–15, леветира-
цетам — n = 135, без леветирацетаму — n = 122; група 
B: помірні GCS = 9–12, леветирацетам — n = 23, без 
леветирацетаму — n = 19; група C: тяжкі GCS = < 8, 
леветирацетам — n = 6) [36]. З 403 пацієнтів, включених 
у дослідження, 227 одержували леветирацетам. Демо-
графічні показники між групами лікування були схо-
жими. Повний когортний аналіз виявив шість пацієнтів 
з посттравматичними судомами й відсутністю значних 

відмінностей між групами (леветирацетам — n = 3, 
без леветирацетаму — n = 3, СШ = 0,77; р = 0,75; 95%  
ДІ = 0,154–3,87). Аналіз підгруп виявив зниження 
частоти нападів у групах леветирацетаму (СШ = 0,18,  
р = 0,27; 95% ДІ = 0,008–3,80) і B (СШ = 0,82; р = 0,92; 
95% ДІ = 0,015–43,7), але це зниження не було статис-
тично значущим. На частку пацієнтів з тяжкою ЧМТ 
у групі C припадала більшість нападів (n = 4, СШ = 
= 1,52; р = 0,71; 95% ДІ = 0,15–15,4). Авторами зро-
блено висновок про те, що пацієнти з тяжчою ЧМТ 
частіше мають ранні посттравматичні напади. Загалом 
було виявлено тенденцію до зниження частоти нападів 
у пацієнтів, які отримували профілактику препаратом 
леветирацетам. Незважаючи на цю тенденцію, знижен-
ня частоти нападів не досягло статистичної значущості.

Оскільки фенітоїн є стандартом лікування для за-
побігання судомам, то метою дослідження L. Zhao  
із співавт. (2018) була оцінка безпеки й ефективності 
застосування леветирацетаму в профілактиці пост-
травматичної епілепсії порівняно з фенітоїном [23]. 
Було виявлено, що леветирацетам не ефективніший, 
ніж фенітоїн, з точки зору загальної частоти нападів  
(СШ = 0,73; 95% ДІ = 0,51–1,05; р = 0,09) і пізніх на-
падів (СШ = 0,64; 95% ДІ = 0,34–1,19; р = 0,16). Од-
нак була виявлена значна різниця в показниках ран-
ніх нападів (СШ = 0,63; 95% ДІ = 0,40–0,99; р = 0,04). 
Не було виявлено значних відмінностей у показниках 
смертності (СШ = 0,67; 95% ДІ = 0,43–1,05; р = 0,08) 
або побічних ефектів (СШ = 1,31; 95% ДІ = 0,80–2,15;  
р = 0,29) між групами. Отже, проведений авторами ме-
тааналіз показав, що профілактика нападів за допомо-
гою леветирацетаму була пов’язана переважно зі змен-
шенням частоти ранніх нападів. Статистично значущої 
різниці в профілях ефективності й безпеки (смертність 
і побічні ефекти) між фенітоїном і леветирацетамом не 
було виявлено. Отже, з огляду на позитивний ефект ле-
ветирацетаму на когнітивні функції, а також його ви-
сокий профіль безпеки, він, можливо, може виявитися 
кращим для застосування в пацієнтів з преморбідними 
когнітивними порушеннями.

Американськими дослідниками в даний час (по-
чаток дослідження — у 2021 році, закінчення — у 2022 
році) проводиться проспективне одноцентрове фар-
макокінетичне й фармакодинамічне дослідження, що 
включає пацієнтів після тяжкої ЧМТ у критичному 
стані, які отримують внутрішньовенно леветирацетам 
для профілактики судом [37]. Пацієнти з тяжкою ЧМТ, 
які підходять для мультимодального моніторингу, отри-
мують 1000 мг леветирацетаму кожні 8 год відповідно 
до встановленої практики. Усі інші пацієнти з тяжкою 
ЧМТ одержують 1000 мг леветирацетаму кожні 12 год. 
Пацієнти з порушенням функції нирок (кліренс креа-
тиніну < 50 мл/хв) виключаються з дослідження. У всіх 
пацієнтів беруться п’ять зразків сироватки після шостої 
або послідовної дози. У пацієнтів, які отримують леве-
тирацетам кожні 8 год, зразки збираються через 0,5; 
1, 4, 6 і 8 год. У пацієнтів, які отримують леветираце-
там кожні 12 год, зразки збираються через 0,5; 1, 4, 8 і  
12 год. Концентрації препарату в сироватці будуть про- 
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аналізовані за допомогою фармакокінетичного моде-
лювання й моделювання Монте-Карло. Фармакодина-
міка леветирацетаму оцінюється в пацієнтів, які отри-
мують мультимодальний моніторинг або, при можли-
вості, поверхневу ЕЕГ.

Висновки
1. Найбільш оптимальним вибором при необхід-

ності лікування пацієнтів з епілепсією з коморбідни-
ми когнітивними порушеннями є монотерапія проти-
епілептичними препаратами з доведеним ноотропним 
ефектом.

2. Монотерапія є кращою внаслідок кращого комп-
лаєнсу терапії, у тому числі відсутності сумації побічних 
ефектів.

3. Одним із препаратів вибору, позитивний вплив 
якого на когнітивні функції у пацієнтів з епілепсією 
доведено, є леветирацетам.

4. Завдяки високому профілю безпеки леветираце-
там може бути рекомендований до застосування в літніх 
пацієнтів з епілепсією, у тому числі для купірування в 
них епілептичного статусу.

5. Леветирацетам може успішно використовуватися 
при поєднанні хвороби Альцгеймера з епілепсією.

6. Актуальним і перспективним напрямом подаль-
ших досліджень є вивчення можливостей застосування 
леветирацетаму при травматичних ушкодженнях нер-
вової системи.
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Antiepileptic drugs with nootropic effect is the best choice if you need a comprehensive treatment  
for comorbid disorders

Abstract. The article presents the results of a review devoted to the 
search for optimal methods of treatment in patients with epilepsy 
with concomitant cognitive impairments. It has been established 
that antiepileptic drugs with a nootropic effect are the most optimal 
choice in terms of compliance with the therapy, as well as reducing 
the frequency of side effects in the case of monotherapy in compari-
son with the combined use of nootropics and antiepileptic drugs. Le-
vetiracetam is one of the drugs of choice with proven beneficial effects 

on cognitive function in patients with epilepsy. Due to high safety 
profile, it can be recommended for use in elderly patients with epi-
lepsy, including for the termination of status epilepticus, and can also 
be used in cases of combination of Alzheimer’s disease with epilepsy. 
A promising direction for further researches is to study the possibili-
ties of using levetiracetam in traumatic injuries of the nervous system.
Keywords: epilepsy; antiepileptic drugs; cognitive functions; qua-
lity of life; side effects; levetiracetam


