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РЕЗЮМЕ 

В работе систематизированы данные о редких нежелательных реакциях на леветирацетам, выходящих за рамки обще-
принятых сведений, изложенных в инструкции по применению. Ключевым при подборе антиэпилептического препа-
рата является соотношение «польза/риск», которое во многом определяется осведомленностью обо всех возможных 
побочных действиях. Проведенный обзор литературы призван повысить уровень информированности о нежелатель-
ных реакциях на леветирацетам у пациентов с эпилепсией. Для углубленного понимания профиля безопасности пре-
парата необходимы дальнейшие исследования, направленные на изучение патогенетических механизмов побочных 
действий и идентификацию факторов риска их развития.
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ABSTRACT

The article systematizes data on rare levetiracetam-related adverse events that go beyond the approved data provided in 
package insert. The key factor in selecting an antiepileptic drug is the risk-benefit ratio, which is largely determined by the 
knowledge of all potential adverse effects. This review aims to increase awareness of adverse reactions to levetiracetam in 
patients with epilepsy. Further research is needed to explore the pathogenetic mechanisms and identify risk factors of adverse 
effects for better understanding of the drug safety profile.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Развитие нежелательных реакций (НР) при применении 
лекарственных средств (ЛС) является значительной про-
блемой современной медицины. По данным исследований, 
у каждого десятого ребенка в стационаре развиваются не-
желательные лекарственные реакции со стороны различ-
ных органов и систем [1]. 

В статье использовано определение термина «неже-
лательная реакция» согласно Федеральному закону от 
12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарствен-
ных средств» последней редакции – «непреднамерен-
ная неблагоприятная реакция организма, которая может 
быть связана с применением лекарственного препарата»1. 
В большинстве случаев НР не распознаются или об их 
развитии не сообщается, что свидетельствует о недоста-
точном наблюдении за состоянием пациентов и низкой 
осведомленности врачей о профиле безопасности ЛС [2]. 

Установлено, что до 50% пациентов, принимающих ан-
тиэпилептические препараты (АЭП), страдают от побоч-
ных эффектов, что приводит к низкой приверженности 
к терапии и прекращению приема «препарата-виновника» 
в 20% случаев [3–5]. НР при применении АЭП негативно 
влияют на течение заболевания, ухудшают качество жиз-
ни, а в ряде случаев, способствуют аггравации эпилепти-
ческих приступов и развитию состояний, требующих ин-
тенсивной терапии [6]. При подборе антиэпилептической 
терапии необходимо учитывать множество факторов для 
достижения оптимального результата и минимизации НР. 
Следует принимать во внимание особенности назначае-
мого препарата, дозировку и длительность применения, 
вероятность полипрагмазии, а также индивидуальные 
особенности пациента, сопутствующие заболевания [7]. 

Накопленные за последние десятилетия данные свиде-
тельствуют о генетической обусловленности риска раз-
вития НР при приеме некоторых АЭП. Так, аллели челове-
ческого лейкоцитарного антигена (англ. human leukocyte 
antigen, HLA) HLA-B*15:02 и HLA-A*31:01, широко распро-
страненные среди азиатских популяций, признаны зна-

1 https://base.garant.ru/12174909/?ysclid=mksco7a7gi284438502.
2 https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-pharmacogenomic-biomarkers-drug-labeling.

чимыми предикторами синдрома Стивенса–Джонсона 
и синдрома Лайелла при применении карбамазепина, окс
карбазепина или фенитоина2 [8]. Для минимизации риска 
НР активно изучается воздействие генетических вариа-
ций в ферментах биотрансформации и транспортерах ЛС. 
Эти генетические особенности определяют индивидуаль-
ные характристики фармакокинетики АЭП (скорость вса-
сывания и метаболизма), которые влияют на концентра-
цию препаратов в крови [9]. Нарушение функциональной 
активности P-гликопротеина (ген ABCB1) – эффлюксного 
белка-транспортера приводит к изменению концентрации 
препарата в крови вследствие нарушения механизмов 
всасывания и выведения ЛС из клеток, а соответственно – 
к развитию НР [10]. 

Леветирацетам является хорошо переносимым АЭП, по-
ложительно влияющим на когнитивные функции больных 
эпилепсией. Согласно ряду исследований НР возникают 
у 30–45% пациентов, принимающих леветирацетам [11, 12]. 
У детей с определенными полиморфными вариантами гена 
ABCB1 (G2677T/A и C3435T, генотипы CT и TT) отмечено 
повышение концентрации леветирацетама в плазме крови. 
Этот эффект может быть обусловлен снижением активно-
сти белка-транспортера, что способствует более эффек-
тивному всасыванию леветирацетама в кишечнике [13]. 

Таким образом, знание возможных побочных действий, 
факторов риска их развития необходимо для достижения 
оптимального соотношения «польза/риск», эффективного 
мониторинга состояния пациента и своевременного устра-
нения нежелательных явлений.

ФАРМАКОЛОГИЯ ЛЕВЕТИРАЦЕТАМА / 
LEVETIRACETAM PHARMACOLOGY

Леветирацетам (S-энантиомер α-этил-2-оксо-1-
пирролидин-ацетамида), производное пирролидона, ши-
роко используется в клинической практике в монотерапии 
и в составе политерапии как относительно безопасный 
АЭП для лечения различных форм эпилептических присту-
пов у детей и взрослых – при фокальных, миоклонических, 
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генерализованных тонико-клонических приступах [5, 14–
16]. Имеются сообщения о применении off-label при фар-
макорезистентном эпилептическом статусе и профилак-
тике судорог при субарахноидальном кровоизлиянии [17]. 

Механизм действия леветирацетама обусловлен связы-
ванием с синаптическим везикулярным гликопротеином 
2А (англ. synaptic vesicle glycoprotein 2A, SV2A), представ-
ляющим собой фрагмент секреторной мембраны везикул, 
который регулирует Сa2+-зависимое высвобождение вези-
кулярного нейромедиатора [18]. SV2A и родственные изо-
формы (SV2B, SV2C) экспрессируются преимущественно 
в коре головного мозга, подкорковых структурах (тала-
мус, базальные ганглии) и гиппокампе. Уменьшение экс-
прессии SV2A способствует снижению порога судорожной 
активности и ускорению эпилептогенеза. Леветирацетам 
также модулирует активность гамма-аминомасляной кис-
лоты, препятствует проводимости потенциал-зависимых 
кальциевых каналов N-типа и интраневральному обмену 
кальция в нейронах, участвует в подавлении глутаматер-
гического возбуждения за счет модуляции рецепторов 
NMDA и AMPA3 [19]. 

Леветирацетам характеризуется благоприятным фар-
макокинетическим профилем: низким связыванием с бел-
ками крови (менее 10%), минимальным метаболизмом 
в печени и почечной экскрецией из организма практически 
в неизменном виде, что обеспечивает линейную фармако-
кинетику. Биодоступность, достигающая почти 100%, обу-
словлена активным всасыванием в желудочно-кишечном 
тракте и предсказуемой фармакокинетикой. Период по-
лувыведения составляет 5–8 ч, не зависит от дозы и спо-
соба применения. Равновесная концентрация достигается 
на 3–4-е сутки терапии, что позволяет добиться быстрого 
терапевтического эффекта. Леветирацетам не влияет на 
концентрацию в плазме крови других АЭП, концентрация 
самого леветирацетама также не изменяется, что облег-
чает его применение в составе дополнительной терапии 
[20]. Несмотря на это, необходимо проявлять осторож-
ность при одновременном назначении с карбамазепином 
и фенитоином, поскольку имеются сообщения о развитии 
НР [21]. Также известно, что леветирацетам увеличивает 
содержание метотрексата в плазме крови.

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ 
НА ЛЕВЕТИРАЦЕТАМ / LEVETIRACETAM-
RELATED ADVERSE EVENTS

Наиболее частые НР на леветирацетам связаны с нега-
тивным влиянием на нервную систему и психику: повы-
шенная утомляемость, головная боль, сонливость4. К ча-
стым НР на препарат относят головную боль, атаксию, 
агрессивность, суицидальные мысли, бессонницу, тремор, 
а также анорексию, приводящую к значительному сниже-
нию массы тела, и зрительные нарушения (диплопию) [22–
24]. У детей и подростков чаще, чем у взрослых, встреча-
ются психиатрические и поведенческие нарушения, такие 

3 �NMDA (англ. N-methyl-D-aspartate) – N-метил-D-аспартат; AMPA (англ. α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid) – α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислота.

4 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=825773c6-a4b9-40d2-82b8-9c523d0a0c0e.

как повышенная возбудимость, резкие смены настроения, 
эмоциональная неустойчивость, агрессивное поведение 
и расстройства поведения [25].

Как правило, перечисленные НР возникают в первые 
2–4 нед после начала терапии и требуют коррекции до-
зировки. Суицидальные наклонности возникают у 0,2% 
больных [26]. При ретроспективном когортном исследо-
вании регистра 517 пациентов с эпилепсией, принимавших 
леветирацетам, суицидальные мысли выявлены у 4 (0,7%) 
[26]. Несмотря на риск суицидального поведения, преиму-
щества противосудорожной терапии часто перевешивают 
риски. Больным, получающим лечение АЭП и имеющим 
повышенный риск суицида, необходима своевременная 
консультация психиатра [27]. Редкие НР на леветирацетам 
представлены в таблице 1.

Нарушения психики / Mental disorders

Психические нарушения, вызываемые леветирацетамом, 
в большинстве случаев являются дозозависимыми и прояв-
ляются при использовании препарата в дозах, превышаю
щих 40 мг/кг/сут. При снижении дозы наблюдается умень-
шение клинических проявлений этих осложнений [63]. 

Изменения со стороны психики при терапии леветира-
цетамом отмечается у 13,3% взрослых и у 37,6% педиа-
трических пациентов. Наиболее распространены ажита-
ция, депрессия, враждебность, психотическое поведение 
[64]. Их развитие некоторые исследователи связывают со 
следующими факторами: фебрильные судороги, психи-
ческие нарушения в анамнезе, когнитивные расстройства 
[65]. В исследовании психиатрических побочных реакций 
у 1412 пациентов с эпилепсией, получавших леветираце-
там более 1 мес, зрительные галлюцинации встречались 
у 19 больных, слуховые – у 9, обонятельные – у 4. Факто-
ром риска развития психических НР были психиатрические 
заболевания в анамнезе [26]. 

В 2017 г. S. Erdogan et al. опубликовали клинический 
случай развития зрительных и слуховых галлюцинаций 
при использовании леветирацетама в терапевтической 
дозе 20 мг/кг/сут с целью терапии эпилепсии у пациента 10 
лет [29]. Известны случаи появления слуховых галлюцина-
ций у пациентки 36 лет при повышении дозы леветираце-
тама до 2250 мг/сут [30], слуховых и зрительных галлюци-
наций у пациента 77 лет через 4 дня после начала приема 
препарата [31]. После замены леветирацетама на другой 
АЭП во всех случаях наблюдался регресс продуктивной 
симптоматики.

Нарушения психических функций при приеме леветира-
цетама, такие как галлюцинации, апатия, эмоциональная 
лабильность, возбуждение, раздражительность и враж-
дебность, зачастую приводят к отмене препарата [66]. Об-
суждается генетическая вариабельность активности дофа-
миновых рецепторов, которая может объяснить развитие 
психиатрических нарушений при применении леветираце-
тама [67]. Исследование, выполненное C. Campbell et al., 
показало, что появление нейропсихических НР на левети-
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рацетам отмечается у пациентов, имеющих повышенный 
риск развития шизофрении [68].

Описан клинический случай обратимой аутистической 
регрессии, вызванной приемом леветирацетама в суточ-
ной дозе 53 мг/кг для лечения эпилепсии у 6-летней де-
вочки с диагнозом детского церебрального паралича (ДЦП) 
с асимметричной спастической параплегией, умеренным 
когнитивным дефицитом и нарушением психоречевого 
развития. Ранее девочка принимала вальпроевую кислоту 
в течение 2 лет, но в связи с появлением тремора в руках 
препарат был заменен на леветирацетам. Резкое улучше-

ние состояния наступило после прекращения приема пре-
парата, что свидетельствует о взаимосвязи между аути-
стическим регрессом и применением леветирацетама [32]. 

Неврологические нарушения / Neurological 
disorders

Считается, что леветирацетам не относится к АЭП, ин-
дуцирующим гиперкинетические расстройства. Однако, по 
данным систематического обзора [34], в литературе пред-
ставлено 105 клинических случаев пациентов, у которых на-
значение леветирацетама привело к развитию дискинетиче-

Таблица 1. Редкие нежелательные реакции на леветирацетам

Table 1. Rare levetiracetam-related adverse events

Нежелательные реакции / 
Adverse events

Клинические проявления / Clinical manifestations

Число 
описанных 
случаев, n / 

Reported 
cases, n

Источники / 
References

Нарушения психики / Mental 
disorders

Галлюцинации / Hallucinations 35 [28–31]

Обратимая аутистическая регрессия / Reversible autistic 
regression

1 [32]

Неврологические нарушения / 
Neurological disorders

Тремор / Tremor 71 [33]

«Джерки» и хорея / Jerks and chorea 2 [34, 35]

Оромандибулярные дискинезии / Oromandibular dyskinesias 3 [35–37]

Паркинсонизм / Parkinsonism 2 [33]

Атаксия / Ataxia 23 [33]

Сочетание нарушений ходьбы и когнитивных функций / 
Combined gait and cognitive disorders

1 [38]

Электролитные нарушения / 
Electrolyte disorders

Гипонатриемия / Hyponatremia 10 [39–44]

Гипокалиемия / Hypokalemia 1 [45]

Гипокалиемия и гипомагниемия / Hypokalemia 
and hypomagnesemia

3 [46, 47]

Гематологические нарушения / 
Haematological disorders

Панцитопения / Pancytopenia 9 [48, 49]

Тромбоцитопения / Thrombocytopenia 6 [48]

Нарушения со стороны печени / 
Liver disorders

Лекарственно-индуцированное повреждение печени / Drug-
induced liver injury

7 [50]

Поражение скелетной 
мускулатуры / Skeletal muscle 
damage

Рабдомиолиз / Rhabdomyolysis 25 [51–56]

Дерматологические нарушения / 
Dermatological disorders

Гиперпигментация / Hyperpigmentation 1 [57]

Реакции гиперчувствительности 
замедленного типа / Delayed type 
hypersensitivity reactions

Синдром Стивенса–Джонсона / Stevens–Johnson syndrome 1 [58]

Синдром Лайелла / Lyell's syndrome 2 [58, 59]

DRESS-синдром / DRESS syndrome 8 [58]

Аллергические реакции / Allergic 
reactions

Анафилаксия и ангионевротический отек / Anaphylaxis 
and angioedema

3 [60–62]

Тератогенное действие / 
Teratogenic effects

Атрезия уретры / Urethral atresia 13 FAERS*

Примечание. DRESS (англ. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) – лекарственная реакция с эозинофилией 
и системными симптомами. * FAERS (англ. FDA Adverse Event Reporting System) – cистема отчетов Управления по 
контролю за пищевыми продуктами и лекарственными препаратами США (англ. USA Food and Drug Administration, FDA) 
о нежелательных явлениях.

Note. DRESS – drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms. * FAERS – FDA Adverse Event Reporting System
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ских расстройств. Среди них 71 страдал от тремора, 23 – от 
атаксии. Кроме того, в отдельных случаях выявлены тики, 
хореоатетоз, паркинсонизм и другие нарушения. Улучшение 
наступало после коррекции дозы или отмены препарата [33]. 

Описаны случаи гиперкинетических расстройств, воз-
никших на фоне лечения эпилепсии леветирацетамом 
в дозе 1000 мг/сут у взрослых пациентов с тяжелыми за-
болеваниями центральной нервной системы (острая энце-
фалопатия, глиобластома спинного мозга, болезнь Пар-
кинсона, болезнь Альцгеймера). У больных развивались 
окуломоторные гиперкинезы (вращение глазными ябло-
ками), оромандибулярные дискинезии, неконтролируемые 
«джерки» в конечностях [34–37, 69]. Известно 2 случая пар-
кинсонизма, индуцированного приемом леветирацетама, 
что, вероятно, связано с ингибированием высвобождения 
дофамина [33]. Отмена препарата привела к полному ре-
грессу данной симптоматики. Авторы представленных кли-
нических случаев полагают, что гиперкинетический эффект 
леветирацетама обусловлен парадоксальной гиперсенси-
тивностью, связанной с дизрегуляцией дофаминовых ре-
цепторов и низкой синаптической активностью, вызванной 
основным неврологическим заболеванием. 

При этом в мировой практике леветирацетам исполь-
зуется не только как АЭП, но и как средство для лечения 
тикозных гиперкинезов [70]. Проведено несколько клини-
ческих исследований, подтверждающих мягкий антигипер-
кинетический эффект леветирацетама у пациентов детско-
го возраста с дискинетической формой ДЦП [71]. 

Нарушения ходьбы и когнитивных функций / 
Gait and cognitive function disorders

Описан случай нарушения ходьбы с ухудшением крат
косрочной памяти и концентрации внимания у пациента 
75 лет, страдающего тяжелым аортальным стенозом и ге-
нерализованной эпилепсией, по поводу которой он прини-
мал комбинацию АЭП: карбамазепин и ламотриджин в су-
точной дозе 800 мг и вальпроевую кислоту 1000 мг/сут. За 
несколько месяцев до поступления в стационар больной 
перенес приступ пароксизмальной фибрилляции пред-
сердий после процедуры транскатетерной имплантации 
аортального клапана. Из-за лекарственного взаимодей-
ствия между апиксабаном и карбамазепином (снижение 
уровня апиксабана в крови) карбамазепин был заменен 
на леветирацетам в суточной дозе 1000 мг. Дозы осталь-
ных АЭП не менялись. После исключения других причин 
ухудшения состояния пациента (нарушение когнитивных 
функций, равновесия при ходьбе, включая падения) при-
ем леветирацетама прекратили. Через 2 дня после отмены 
препарата наступило значительное улучшение состояния 
с полным регрессом симптомов. В течение нескольких ме-
сяцев отмечены возобновление самостоятельной ходьбы 
и улучшение когнитивного статуса [38].

Электролитные нарушения / Electrolyte disorders

Гипонатриемия, обусловленная приемом АЭП, разви-
вается в связи с дисфункцией антидиуретического гор-
мона. Предрасполагающими факторами риска являются 
пожилой возраст, исходный уровень натрия в крови, кон-
центрация АЭП в крови, прием определенных АЭП (кар-

бамазепин, окскарбазепин, вальпроат натрия, фенитоин, 
ламотриджин) и других ЛС (диуретические средства), на-
личие патологических состояний, сопровождающихся по-
терей натрия [72]. Известно 10 клинических случаев, в т.ч. 
у ребенка, развития гипонатриемии при приеме левети-
рацетама [39–44]. 

Описано развитие гипокалиемии и гипомагниемии у 3 па-
циентов. У 2 человек уровень калия и магния снизился через 
2 дня после начала терапии леветирацетамом, в 1 случае – 
через 1 мес [46, 47]. Нормализация электролитных нару-
шений наступила в течение 2 нед после отмены препарата. 
Изолированная гипокалиемия наблюдалась в 1 клиниче-
ском случае у 73-летней пациентки через 24 ч после старта 
терапии леветирацетамом в дозе 2000 мг/сут, уровень ка-
лия вернулся в норму через 36 ч после смены терапии [45]. 

Изменения кальциевого обмена, индуцированные ле-
ветирацетамом, описаны у больных различного возраста. 
Отмечается, что при монотерапии у пациентов детского 
возраста происходит снижение концентрации витамина 
25-ОН-D3 и ионизированного кальции в крови [73, 74]. 
Механизм влияния леветирацетама на фосфорно-каль-
циевый обмен не изучен. Выдвинуто несколько гипотез, 
объясняющих гипокальциемию и снижение уровня 25-ОН-
D3 в крови: ренальная дисфункция с увеличением реналь-
ной потери кальция, возможность прямого эффекта ле-
ветирацетама на костные клетки со снижением секреции 
остеокальцина и ингибирование активности остеобластов, 
а также влияние леветирацетама на кишечную абсорбцию 
кальция [74]. В систематическом обзоре с включением 612 
пациентов обнаружено значимое снижение концентрации 
сывороточного кальция, при этом другие показатели кост-
ного метаболизма (25-ОН-D3, фосфор, щелочная фосфа-
таза, паратиреоидный гормон) были в норме [75]. Однако 
данных о клинических проявлениях остеопороза у таких 
пациентов в доступной литературе не опубликовано.

При этом в ряде исследований не показано снижения 
уровня кальция и 25-ОН-D3 у пациентов, принимающих 
леветирацетам более 1 года [76–78].

Гематологические нарушения / Hematological 
disorders

Гематологические нарушения встречаются крайне 
редко и протекают в виде изолированных синдромов – 
панцитопении, тромбоцитопении. Случаи панцитопении 
и тромбоцитопении наблюдаются как среди взрослых, так 
и среди детей с судорожным синдромом различной этио-
логии. Известно 9 клинических случаев панцитопении и 6 
случаев тромбоцитопении [48, 49]. 

Панцитопения, как правило, развивается в первые 
10 дней после начала терапии, а улучшение состояния на-
ступает в течение 10 дней при отмене препарата. Пред-
ставлено клиническое наблюдение пациента 61 года 
с ишемической болезнью сердца и мелкоклеточным ра-
ком легких в анамнезе, который ранее перенес 5 циклов 
химио- и радиотерапии с 2-летней ремиссией. В связи 
с развитием судорог из-за метастазов в правой височно-
теменной области больному был назначен леветирацетам 
в дозировке 1000 мг/сут. Через 15 дней после начала тера-
пии у пациента появилась петехиальная сыпь и выявлена 
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панцитопения. Состояние стабилизировалось после отме-
ны лечения, что свидетельствует о причинно-следствен-
ной связи между приемом препарата и нежелательным 
эффектом. Механизм развития панцитопении, индуциро-
ванной леветирацетамом, неясен. Полагают, что гемато-
логические нарушения обусловлены угнетением костного 
мозга или иммуноопосредованным повреждением пери-
ферических сосудов [49]. Предполагаемым фактором рис-
ка считают иммунодефицитные состояния [79].

Таким образом, несмотря на редкость гематологических 
осложнений и отсроченный гематологический эффект, те-
рапия эпилепсии леветирацетамом требует мониторинга 
показателей крови [80].

Нарушения со стороны печени / Liver 
disorders

Лекарственно-индуцированное повреждение печени 
часто наблюдается при использовании таких АЭП, как 
вальпроевая кислота, фенитоин и фелбамат [81]. Леве-
тирацетам характеризуется безопасным профилем с ми-
нимальным влиянием на функции печени. Гиперфермен-
темия, индуцированная леветирацетамом, наблюдается 
у менее чем 1% пациентов [82]. 

Однако описано 17 случаев острого токсического по-
ражения печени, проявляющегося гиперферментемией, 
гипербилирубинемией у пациентов различного возраста 
[50]. Значительное улучшение биохимических показателей 
отмечалось через 1 сут после отмены препарата, в отдель-
ных случаях для снижения проявлений цитолиза требова-
лась терапия глюкокортикостероидами. Точный механизм 
токсического повреждения печени при приеме леветираце-
тама неизвестен, рассматривается возможность реакции 
гиперсенситивности [83]. 

Поражение скелетной мускулатуры / Skeletal 
muscle disorders

Рабдомиолиз – острое поражение скелетных мышц, 
приводящее к разрушению миоцитов и сопровождающе-
еся миалгией, мышечной слабостью, а также изменением 
лабораторных показателей (гиперферментемией, гипер-
калиемией, гематурией). Описано 25 случаев рабдомиоли-
за, индуцированного леветирацетамом, у взрослых и де-
тей после введения препарата в дозах, не превышающих 
1000 мг/сут [51–56]. Регресс симптоматики наблюдался 
после отмены ЛС. 

Известен случай развития рабдомиолиза в начале тера-
пии леветирацетамом на фоне гипонатриемии. Коррекция 
гипонатриемии быстрее 1 мЭкв/л/ч может быть фактором 
риска развития рабдомиолиза, однако в данном клиниче-
ском случае скорость не превышала 0,5 мЭкв/л/ч и был 
сделан вывод о вероятной НР на леветирацетам [84, 85].

Дерматологические нарушения / 
Dermatological disorders

В литературе представлен случай развития гиперпиг-
ментации кожных покровов лица, туловища и конечностей 
у женщины 54 лет с эпилепсией, перенесшей герпетический 
энцефалит. В связи с плохо контролируемыми эпилептиче-
скими приступами на фоне терапии карбамазепином добав-

лен леветирацетам в дозе 1000 мг/сут. Через 6 мес после на-
чала приема леветирацетама появилась генерализованная 
гиперпигментация кожи. Слизистые, сетчатка глаза были 
интактны. Эндокринных нарушений не выявлено. При био
псии кожи выявлены эпидермальный акантоз с гиперпиг-
ментацией базального слоя. После отмены леветирацетама 
отмечено постепенное (в течение нескольких месяцев) ис-
чезновение пигментации кожных покровов. Механизм по-
явления гиперпигментации неясен [57]. 

Реакции гиперчувствительности / 
Hypersensitivity reactions

Прием АЭП из группы ароматических антиконвульсантов 
(фенобарбитал, карбамазепин, окскарбазепин, фенитоин 
и др.) является наиболее распространенной причиной тя-
желых реакций гиперчувствительности замедленного типа. 
Леветирацетам такие НР вызывает редко [8, 60]. Реакции 
гиперчувствительности характеризуются полиморфиз-
мом клинических проявлений в виде макулопапулезных 
экзантем и тяжелых реакций замедленного типа: син-
дром Стивенса–Джонсона, синдром Лайелла (токсиче-
ский эпидермальный некролиз, ТЭН), лекарственная реак-
ция с эозинофилией и системными симптомами (англ. drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) 
[86, 87]. Известно 8 случаев DRESS-синдрома, 1 случай 
синдрома Стивенса–Джонсона и 2 случая ТЭН [58, 59].

Реакции гиперчувствительности немедленного типа 
(крапивница, ангионевротический отек, анафилаксия) воз-
никают очень редко. Описан случай развития анафилаксии 
у подростка, страдающего эпилепсией, через 5 мин по-
сле внутривенного введения леветирацетама в дозе 20 мг. 
До инфузии препарата пациенту был введен мидазолам. 
Появились покраснение лица, стридор, кашель и рвота. 
Артериальной гипотензии не наблюдалось, но снизилась 
сатурация кислорода до 92%. Состояние больного стаби-
лизировалась в течение 0,5 ч после комплекса мероприя-
тий, направленных на купирование жизнеугрожающего 
состояния. В качестве возможной причины развития ана-
филаксии рассматривают вспомогательные компоненты, 
входящие в состав ЛС [60]. Также известен случай появле-
ния ангионевротического отека у взрослой пациентки [61]. 

Описан клинический случай анафилактического шока 
у новорожденного, который начал развиваться через 2 с по-
сле начала внутривенного введения леветирацетама в дозе 
10 мг/кг. Вначале появилась аллергическая сыпь, распро-
страняющаяся от головы по всему телу. Затем состояние 
ухудшилось, развились тяжелый метаболический ацидоз 
(pH 7,01) и критическая гипотензия (22/19 мм рт. ст.). Со-
стояние было купировано введением адреналина [62]. Об-
суждается возможная роль метаболических, иммуноло-
гических и генетических факторов в патогенезе реакций 
гиперчувствительности к АЭП [8]. 

Влияние леветирацетама на беременность / 
Effects of levetiracetam on pregnancy

Исследования показали относительную безопасность ле-
ветирацетама во время беременности [88]. Препарат не вы-
зывает хромосомных аномалий у плода, что было доказано 
во время экспериментальных исследований на крысах [89]. 
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Управление по контролю за пищевыми продуктами и ле-
карственными препаратами США (англ. USA Food and Drug 
Administration, FDA) рекомендует применять препарат у бе-
ременных только в том случае, если потенциальная польза 
оправдывает потенциальный риск для плода [90]. Частота 
развития врожденных мальформаций, предположительно 
связанных с приемом леветирацетама, составляет 0,7–3,6% 
у новорожденных, подвергавшихся воздействию препарата 
в первом триместре беременности. 

Выявлена зависимость между приемом леветирацетама 
и риском атрезии уретры [91]. Согласно системе отчетов 
FDA о нежелательных явлениях (FDA Adverse Event Reporting 
System, FAERS) на данный момент существует 13 случаев 
развития атрезии уретры5. Несмотря на то что имеются со-
общения о взаимосвязи развития пороков сердца с прие-
мом АЭП, корреляции с терапией леветирацетамом не об-
наружено [91].

5 https://www.fda.gov/drugs/surveillance/fdas-adverse-event-reporting-system-faers.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Представленные в обзоре данные по спектру НР на ле-
ветирацетам позволяют получить представление о частоте 
их возникновения, клинических проявлениях и возможных 
механизмах развития.

Изучение профиля безопасности леветирацетама способ-
ствует более обоснованному назначению препарата с учетом 
соотношения «польза/риск». Осведомленность врачей о ред-
ких НР имеет ключевое значение для их своевременного об-
наружения, коррекции терапии и минимизации влияния НР 
на течение заболевания и качество жизни пациентов. 

Необходимы дальнейшие исследования для установле-
ния механизмов развития редких побочных действий и их 
факторов риска, что позволит оптимизировать стратегии 
мониторинга безопасности и алгоритмы постмаркетингово-
го наблюдения в условиях реальной клинической практики.
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