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Внедрение в клиническую практику современных

противоэпилептических препаратов (ПЭП) существенно

расширяет возможности и повышает эффективность лекар-

ственной терапии эпилепсии благодаря их особой, порой

уникальной фармакокинетике и фармакодинамике. Боль-

шинство ПЭП последнего поколения синтезированы целе-

направленно, часто обладают заранее прогнозируемыми

свойствами. Вместе с тем дополнительные возможности

фармакотерпии эпилепсии появляются при применении

новых форм препаратов, уже длительно существующих на

фармацевтическом рынке. Рядом положительных свойств

обладают формы ПЭП с контролируемым высвобождением

активного вещества, которые получили широкое распро-

странение в последние 20–25 лет, и врачи, и пациенты счи-

тают их более предпочтительными для длительной терапии

[1, 2–6]. Наличие разнообразных лекарственных форм
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Многие противоэпилептические препараты (ПЭП) имеют короткий период полувыведения (Т1/2) с широкой флюктуацией от пи-

ка до минимума их концентрации в крови. В соответствии с этим фармакокинетическим профилем возможно появление как не-

желательных явлений (НЯ), обусловленных подъемом концентрации препарата в крови, так и эпилептических припадков в резуль-

тате ее падения, что в итоге снижает приверженность пациентов терапии. 

Фармакологические технологии, обеспечивающие замедленное высвобождение активного вещества, позволяют сделать концент-

рацию препарата более стабильной, а следовательно, уменьшить частоту и выраженность НЯ, повысить эффективность тера-

пии, комплаентность и удержание пациента на ПЭП. Появление в практике невролога новой формы леветирацетама с замедлен-

ным высвобождением активного вещества существенно расширяет возможности терапии эпилепсии.

Ключевые слова: эпилепсия; противоэпилептические препараты; фармакокинетика; эффективность; переносимость; нежела-

тельные явления; приверженность терапии; леветирацетам.

Контакты: Павел Николаевич Власов; vpn_neuro@mail.ru
Для ссылки: Власов ПН. Клинические результаты и перспективы применения противоэпилептических препаратов с контролиру-

емым высвобождением активного вещества: новая форма леветирацетама с однократным приемом в сутки. Неврология, 

нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):98–104.

Clinical results of and prospects for the use of controlled-release antiepileptic drugs: a new once-daily levetiracetam formulation 
Vlasov P.N.1,2

1Department of Nervous System Diseases, Faculty of General Medicine, A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry,

Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 2Department of Obstetric Physiology, Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and

Gynecology, Moscow, Russia 
120, Delegatskaya St., Build. 1, Moscow 127473; 222a, Pokrovka St., Moscow 101000

Many antiepileptic drugs (AEDs) have a short half-life (T1/2) with a wide fluctuation from peak to trough blood concentrations. According to
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ПЭП в арсенале врача: внутривенных; пероральных в виде

сиропа; с немедленным высвобождением действующего ве-

щества – НВ (immediate-release products) и длительным (за-

медленным) высвобождением – ДВ (extended-release tech-

nologies) существенно расширяет возможности их исполь-

зования с учетом индивидуальных особенностей пациента,

в том числе в обособленных (дети, пожилые лица, женщины

детородного возраста) группах.

На что должны ориентироваться практические врачи

при подборе терапии? Кратко эту задачу можно сформулиро-

вать так: максимальный эффект при минимальных побоч-

ных проявлениях. Первичный выбор ПЭП эпилептологом

(неврологом) основывается на доказанной эффективности

препарата при конкретных типах припадков/эпилептиче-

ских синдромов, знании нежелательных явлений (НЯ), со-

путствующих соматических и неврологических заболеваний

и собственном опыте использования препарата. При дли-

тельном применении ПЭП, кроме показателей эффектив-

ности/переносимости, возрастает роль комплаентности

(приверженности) терапии, что зачастую напрямую зависит

от кратности приема препарата [1].

Какими свойствами должен обладать «идеальный»

ПЭП? Он должен решать указанную выше основную задачу,

т. е. обеспечивать максимальный контроль над припадками

при минимуме (отсутствии) НЯ, а также обладать такими

характеристиками, как широкий спектр активности в отно-

шении различных типов приступов, антиэпилептогенное

действие, однократный прием, отсутствие лекарственного

взаимодействия и тератогенности, минимальная стоимость. 

Реальный же ПЭП эффективен либо при фокальной,

либо при генерализованной эпилепсии. Широкий спектр

действия имеют вальпроаты (вальпроевая кислота – ВК),

барбитураты (фенобарбитал – ФБ), топирамат (ТПМ) и леве-

тирацетам (ЛЕВ). Ошибочное (не соответствующее форме

эпилепсии и типу эпилептических припадков) назначение

ПЭП может спровоцировать утяжеление течения заболева-

ния, кроме того, существует так называемая фармакодина-

мическая аггравация – непредсказуемая ситуация, при ко-

торой правильно выбранный ПЭП вызывает усугубление

учащение/удлинение/изменение характера припадков.

Обычно ПЭП имеет один либо множественный механизм

действия, определенные фармакокинетические показатели

и спектр НЯ, кратность приема, профиль тератогенности и

стоимость. Причем стоимость, как правило, наиболее высо-

кая у ПЭП последнего поколения. Наличие у ПЭП антиэпи-

лептогенных свойств до настоящего времени не доказано [5].

Практика подтверждает, что при длительном лечении

у пациентов с хроническими заболеваниями (бронхиаль-

ная астма, артериальная гипертензия, системная красная

волчанка, эпилепсия и др.) комплаентность может ока-

заться решающим фактором эффективности терапии. Час-

то клиническая эффективность зависит именно от формы

Таблица 1. Рекомендуемая фирмами-производи-
телями кратность приема ПЭП и
время полувыведения (по данным
официальных инструкций Минздрава
России и фармакологического спра-
вочника Видаль,  2017 [10])

ПЭП                                                             Т1/2, ч

Примечание. ФТ – фенитоин; КЗП – клоназепам; ЭСМ – этосу-
ксимид; ОКС – окскарбазепин; ЛКМ – лакосамид; РУФ – 
руфинамид; БРВ – бриварацетам; ПЕР – перампанел; ЗНС – 
зонисамид; ЭСЛ – эсликарбазепин; МГД – моногидроксидериват.

Прием 3 раза в сутки

ФТ ~ 22–28 
ВК ~ 8 
КБЗ ~ 16–24 
КЗП ~ 18–50 
ГБП ~ 5–7 

Прием 2 раза в сутки

ЭСМ 56–60 
ЛТД ~ 30 
ТПМ ~ 21 
ЛЕВ 6–8 
ПГБ ~ 6 
ОКС 1–2,5 (МГД 9,3±1,8) 
ЛКМ ~ 13 
РУФ 6–12 
БРВ ~ 9 

Прием 3 раза в сутки

ФБ 75–120 
ПЕР ~ 105  
ЗНС ~ 60 
ЭСЛ ~ 20–24

Рис. 1. Удержание на препарате в двойных слепых рандоми-

зированных плацебоконтролируемых исследованиях со сход-

ным дизайном у пациентов старше 65 лет с впервые выяв-

ленной эпилепсией. Длительность наблюдения в исследова-

нии А [8] – 24 нед, в исследовании В [7] – 40 нед
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Рис. 2. Приверженность терапии у пациентов (n=26), стра-

дающих эпилепсией при приеме ПЭП 1, 2, 3 и 4 раза в сутки.

Столбики обозначают частоту применения ПЭП в сутки.

Длительность исследования – 6 мес. Пояснения в тексте

p<0,05                                     p<0,05                p<0,01  

p<0,05

39%                                                                                            87%
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ПЭП: как показано на рис. 1, в двух исследованиях со

сходным дизайном удержание на карбамазепине (КБЗ) ДВ

практически не отличается от удержания на ламотриджине

(ЛТД). При этом длительность наблюдения в исследова-

нии В [7] почти в 2 раза превышала таковую в исследова-

ния А [8]. 

Весьма наглядными оказались результаты небольшого

проспективного 6-месячного исследования, включавшего

26 пациентов с эпилепсией, в котором применяли специ-

альную мониторинговую систему [1]. Приверженность те-

рапии была максимальной (87%) при однократном приеме

ПЭП и минимальной (всего 39%) при приеме 4 раза в сутки

(различия высоко достоверны, р<0,01). Достоверными так-

же оказались различия между приемами 4, 3 и 2 раза в день.

В то же время не выявлено достоверных различий при срав-

нении приема ПЭП 1 и 2 раза в сутки (рис 2). Однако соглас-

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й  п р и м е н е н и я  П ЭП  Д В  и  Н В  п о  п о к а з а т е л я м  к о м п л а е н т н о с т и ,
к а ч е с т в а  ж и з н и  и  п р е д п о ч т е н и я  п а ц и е н т о в

Автор, год                                 Дизайн исследования                           ПЭП                        Число        Результаты
пациентов

Примечание. QOLIE (Quality of Life in Epilepsy) – опросник качества жизни при эпилепсии.

Приверженность терапии

Boggs J. и DeToledo J., Рандомизированное Дивальпроат 20 Наилучшая приверженность отмечена
2007 [11] (НВ против ДВ) исследование ДВ, ВК НВ при приеме дивальпроата ДВ 

Doughty J. и соавт., Проспективное открытое ВК ДВ, ВК НВ 2031 Никогда не пропускали прием ВК ДВ –
2003 [12] исследование по переключению 71% пациентов; ВК НВ – 40% (p <0,001) 

препаратов (ДВ – НВ) 
длительностью по 3 мес 

Moore J.L. и соавт., Проспективное открытое КБЗ ДВ, 358 Пациенты соглашались с утверждением,
2005 [13] исследование по переключению КБЗ НВ что редко или никогда не пропускали

препаратов (ДВ –НВ) прием КБЗ ДВ – 59%, КБЗ НВ – 39%
длительностью по 3 мес

Stocks J. и соавт., Открытый дизайн, 4-недельное, ТПМ ДВ 61 Приверженность терапии повышалась до 
2012 [14] переключение препаратов ТПМ НВ 92% при переходе на ТПМ ДВ

(НВ – ДВ)

Качество жизни

Ficker D.M. и соавт., Проспективное открытое КБЗ ДВ, 453 Опросник QOLIE-31:
2005 [15] исследование по переключению КБЗ НВ КБЗ НВ – 62,8% пациентов, 

препаратов (ДВ – НВ) КБЗ ДВ – 68,3% (р<0,001)
длительностью по 3 мес

Steinhoff B.J. Анкетирование пациентов после ОКС ДВ, 27 Опросник QOLIE-10:
и Wendling A.S., переключения препаратов ОКС НВ достоверное улучшение качества жизни
2009 [16] (НВ – ДВ) отметили 23 из 27 пациентов (р<0,001)

Yu P.M. и соавт., Проспективное открытое ВК ДВ 958 Опросник QOLIE-31:
2011 [17] мультицентровое исследование уменьшение страха перед приступами,

длительностью 6 мес улучшение социального функционирования,
общего качества жизни 
(для всех показателей р<0,001) 

Предпочтения пациентов

Doughty J. и соавт., Проспективное открытое ВК ДВ, 2031 Удовлетворены лечением:
2003 [12] исследование по переключению ВК НВ ВК ДВ – 91% пациентов, ВК НВ – 40%

препаратов (ДВ – НВ) 
длительностью по 3 мес

Pierre-Louis S.J. и соавт., Проспективное открытое Дивальпроат ДВ, 41 Дивальпроат ДВ предпочитали 71% 
2009 [18] 6-месячное переключение дивальпроат НВ пациентов, дивальпроат НВ – 14%,

препаратов (ДВ – НВ) нет предпочтений – 14%

Stocks J. и соавт., 4-недельное переключение ТПМ ДВ, 61 ТПМ ДВ предпочитали 93% пациентов
2012 [14] препаратов (НВ – ДВ), ТПМ НВ 

открытый дизайн 

Tompson D.J. и соавт., Проспективное открытое ЛТД ДВ, 44 ЛТД ДВ предпочитали 69% пациентов,
2008 [19] исследование с двумя периодами ЛТД НВ нет предпочтений – 17%

перекрестного переключения 
(ДВ – НВ)
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но выводам метаанализа 11 рандомизированных контроли-

руемых исследований, проведенных при других соматиче-

ских заболеваниях, однократный прием препарата с высо-

кой степенью достоверности (р<0,003) отличается от дву-

кратного по показателю приверженности терапии [9]. 

Условно все ПЭП можно разделить на три группы в за-

висимости от времени полувыведения (Т1/2) и кратности

применения (табл. 1). Сведения о кратности приема в сутки

обычной формы ПЭП противоречивы: многое зависит от

рекомендации фирмы-производителя, опыта врача, стерео-

типов назначения, скорости метаболизма (индивидуальной

фармакокинетики – активности ферментных систем пече-

ни) [6]. К примеру, фирма-производитель рекомендует при-

менять прегабалин (ПГБ) 2 раза в сутки, в то время как его

Т1/2 составляет всего 6 ч. Учитывая фармакокинетику ЛТД и

ТПМ, они могут применяться 1 раз в сутки, однако стерео-

типы и опыт врача диктуют необходимость их двукратного

приема. На ферментные системы печени влияет примене-

ние не только самого ПЭП, но и сопутствующих препара-

тов. Так, Т1/2 КБЗ после однократного приема составляет

25–65 ч (в среднем 16–24 ч), а с индукторами микросомаль-

ных ферментов печени – всего 9–10 ч. 

Для сравнения двух форм ПЭП, например НВ и ДВ,

применяются такие фармакокинетические показатели, как

максимальная концентрация в плазме крови (Сmax), мини-

мальная концентрация в плазме крови (Cmin), суммарная

концентрация в плазме крови в течение всего периода на-

блюдения, или площадь под кривой «концентрация – вре-

мя» (AUС), время достижения максимальной концентра-

ции в плазме крови (Tmax), индекс флюктуации (Fl) = (Сmax -

Cmin)/Cavg, где Cavg – средняя концентрация в плазме крови.

Дизайн исследования обычно характеризуется последова-

тельным приемом НВ/ДВ-форм; оно может быть двойным

слепым/открытым; рандомизированным с множественны-

ми дозами и титрацией дозы. 

Основные клинические показатели при сравнении

двух форм ПЭП включают эффективность (ремиссия, из-

менение частоты припадков, >50%, <50% и др.), переноси-

мость (побочные эффекты, переносимые/непереносимые)

и интегральные показатели, зависящие от эффективно-

сти/переносимости: длительность удержания на терапии,

качество жизни, предпочтение пациента.

В табл. 2, 3 приведены результаты клинических ис-

следований применения ПЭП ДВ и НВ по основным кли-

ническим критериям. Как видно из представленных дан-

ных, практически все исследования подтверждают, что

формы с ДВ лучше по таким показателям, как соотноше-

ние эффективности/переносимости, качество жизни и

предпочтение пациента. При этом системы, при помощи

которых достигается замедленное высвобождение ПЭП,

различны. Некоторые современные технологии ПЭП ДВ

представлены в табл. 4.

Таблица 4. Те х н о л о г и и  к о н т р о л я  а к т и в н о г о  в е щ е с т в а  [ 2 4 ]

ПЭП                                                       Технология

Примечание. OROS (oral osmotic) – пероральные осмотические системы.

КБЗ Трехкомпонентный состав: 25% немедленное высвобождение + 35% энтеральное +
40% пролонгированное (микротрол); кристаллическая матрица; OROS

ОКС Неизвестна

ВК Технология гидрофильной матрицы; кишечно-растворимое покрытие

ЛТД Модифицированно-разрушаемая (растворяемая, эрозирующая) матрица

ЛЕВ Пленочное покрытие

ФТ Различные

О Б З О Р Ы
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Рис. 3. Сравнение фармакокинетики ЛЕВ НВ и ЛЕВ 

с контролируемым ДВ [25]
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Рис. 4. Концентрация ЛЕВ ДВ при длительном приеме
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В 2016 г. в нашей стране зарегистрирована новая про-

лонгированная форма такого широко применяемого ПЭП,

как ЛЕВ (Эпитерра лонг®). ЛЕВ ДВ применяется по показа-

ниям: дополнительная терапия парциальных припадков у

взрослых и детей старше 12 лет при эпилепсии. Среди ос-

новных свойств препарата следует отметить высокую эффе-

ктивность (в том числе при фармакорезистентной эпилеп-

сии), хорошую переносимость, широкий спектр действия,

благоприятный фармакокинетический профиль, а также

позитивное влияние на когнитивные функции. Эпитерра

лонг отличается от исходной формы ЛЕВ более поздним

Tmax, соответственно, эта форма должна обладать потенци-

ально меньшей частотой и выраженностью НЯ (рис. 3, 4)

[25]. Это свойство ЛЕВ ДВ будет способствовать более ши-

рокому его применению, особенно у детей, страдающих

эпилепсией, женщин детородного возраста и пожилых па-

циентов.

Фармакокинетические свойства ЛЕВ ДВ близки к

оптимальным: при пероральном приеме препарат практи-

чески полностью всасывается; связывается с белками ме-

нее чем на 10%, проходит через гематоэнцефалический

барьер, не метаболизируется в печени, выделяется с мочой

в неизмененном виде (70%) или в виде неактивных мета-

болитов. Tmax составляет в среднем 4 ч, что на 3 ч больше,

чем при применении ЛЕВ НВ. При приеме ЛЕВ ДВ после

завтрака с высоким содержанием жиров Cmax достигается

на 2 ч позже (Tmax).

Таким образом, в настоящее время в терапии эпилеп-

сии невозможно избежать колебания концентрации ПЭП в

крови, за исключением внутривенного введения препарата

при помощи программируемых дозаторов, используемых в

экстренных ситуациях. Применение форм ДВ позволяет из-

бежать резких изменений концентрации ПЭП в крови, что

улучшает переносимость лечения, повышает показатель ре-

миссии, качество жизни пациентов и длительность удержа-
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