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 Можливості вдосконалення 
протиепілептичної терапії у дітей

Епілепсія є найпоширенішою неврологічною 
проблемою у дітей в усьому світі. Одним 
із протинападових препаратів (ПНП) є лакосамід, який 
завдяки незначній лікарській взаємодії застосовується 
для монотерапії та комплексного лікування епілепсії 
у дітей. Результати проведених досліджень свідчать, 
що застосування препарату сприяє поліпшенню 
фізичного стану та зменшенню частоти нападів у дітей.

Антиконвульсант із новим принципом дії на нат-
рієві  канали –  лакосамід –  є R-енантіомером модифі-
кованої амінокислоти 2-ацета мідо-N-бензил-3-мето-
ксипропіонаміду (EMA, 2020). Від інших модуляторів 
натрієвих каналів (як-от карбамазепін, ламо триджин, 
фені тоїн) його відрізняє оригінальний механізм дії, 
 завдяки якому він селективно посилює повільну 
 інактивацію вольтаж- залежних натрієвих каналів і в сотні 
разів збільшує час рефрактерності нейрона до сприйняття 
нового  збудження (Errington et al., 2006; Curia et al., 2009). 
Цією особливістю  лакосаміду зумовлена його  висока ефек-
тивність для контролю епілептичних нападів. За  даними 
ранжування ПНП за показниками фармако кінетики, 
 лакосамід має найсприятливіший фармако кінетичний 
профіль (96 балів зі 100 можливих; для порівняння: окскар-
базепін і ламотриджин –  77 і 73 відповідно, карбамазепін 
і фенітоїн –  по 50 балів) (Panayiotopoulos, 2010). 

Ефективність і хорошу переносимість лакосаміду дове-
дено в численних дослідженнях за участю дорослих паці-
єнтів.  Так, два контрольовані рандомізовані  клінічні до-
слідження (РКД) II/III фази, які налічували 1300 паці єнтів 
із фармакорезистентними формами фокальної епілепсії, 
продемонстрували, що препарат підсилює ефективність 
у політерапії при додаванні до будь-якого з базових ПНП 
(Chung et al., 2010; Biton et al., 2015). 

Дані масштабного багатоцент рового клінічного випро-
бування III фази (N = 888) підтвердили ефективність 
і переносимість лакосаміду як засобу монотерапії першої 
лінії для пацієнтів віком від 16 років (Baulac et al., 2017).

Ефективність лакосаміду в педіатричних пацієнтів
Результати низки досліджень свідчать про ефектив-

ність і безпечність лакосаміду для перорального при-
ймання (таб летки і розчин) дітьми віком від 4 до 17 років. 
У подвійному сліпому дослідженні V. Farkas et al. (2019) 
343 пацієнти зазначеного віку з неконтрольованими 
фокальними нападами рандомізували для приймання 
лакоcа міду або плацебо. Завершили лікування 306 учас-
ників (152 зі 171 [88,9%]  групи застосування лакоcаміду 
та 154 зі 172 [89,5%] групи  плацебо). Дозу вання препарату 
залежало від маси тіла: для дітей вагою < 30 кг, 30-50 кг 
і > 50 кг призначені дози становили 8-12 мг/кг на день 
(пероральний розчин), 6-8 мг/кг/день (пероральний роз-
чин) і 300-400 мг/добу (таблетки) відповідно. Зменшення 
частоти нападів на 50% спостерігалося у 52,9% дітей групи 
застосування лакоса міду і тільки у 33,3% дітей –  у групі 
плацебо. Кількість респондерів (у яких частота нападів 
знизилася на 50 і 75%) протягом періоду  спостереження 
була вищою при застосуванні лакосаміду порівняно з пла-
цебо. Частка осіб без нападів протягом спостереження ста-
новила 15,1% серед тих, хто приймав лакосамід, і  тільки 
9,7% –  у  групі плацебо. Упродовж  спостереження середня 
частка  зниження час тоти фокальних нападів  кожні 28 днів 
сягала 51,7% у групі лікування та 21,7% –  у групі контролю. 
Зокрема, 116 (67,8%) осіб, які приймали лакосамід, і 100 
(58,1%) учасників групи плацебо повідомили про побічні 
 ефекти  протягом  лікування. Більшість із них мала легку 
або по мірну інтенсивність; тільки 5 (2,9%) пацієнтів, які 
 приймали лакосамід, і 6 (3,5%) тих, хто отри мував плацебо, 
мали тяжкі побічні реакції (Farkas et al., 2019).

Управління з контролю за якістю харчових продуктів 
і лікарських засобів США (FDA) схвалило лакосамід як за-
сіб додаткової терапії при лікуванні первинних генералі-
зованих тоніко-клонічних нападів у пацієнтів віком від 4 
років. Підставою для цього стали дані подвійного сліпого 
контрольованого плацебо  дослідження III фази за участю 
пацієнтів віком від 4 років з ідіопатичною генералізованою 

епілепсією, які первинно мали генералізовані тоніко-кло-
нічні (PGTC) напади. Ризик розвитку другого PGTC нападу 
був на 45,2% нижчим у дітей, які отримували лакосамід, по-
рівняно з учасниками групи застосування плацебо (відно-
шення ризиків 0,548; 95% довірчий інтервал [ДІ] 0,381-0,788; 
р = 0,001). Більша частка пацієнтів у групі лакосаміду не мали 
PGTC нападів упродовж 24-тижневого періоду лікування 
(31,3 проти 17,2% у групі плацебо; скоригована різниця 
14,1%; 95% ДІ 3,2-25,1; p = 0,011) (Vossler et al., 2020). Крім 
того, FDA схвалило застосування ін’єкційної форми лакоса-
міду в дітей віком від 4 років (Ernst, 2020).

Ефективність лакосаміду вивчали в дослідженні 
за участю 40 дітей з епілепсією (середній вік 14,3 років; 15 
пацієнтів мали симпто матичну вогнищеву епілепсію, 2 –  
криптогенну  вогнищеву епілепсію, 20 –   генералізовану 
симптоматичну епілепсію, 3 –  криптогенну генералізо-
вану епілепсію, 2 –  ювенільну  міоклонічну епілепсію, 
5 –  синдром Леннокса–Гасто). У 36 дітей  лакосамід засто-
совували як засіб додаткового лікування і у 4 –  як засіб 
моно терапії в середній дозі 7 мг/кг. Середній термін спо-
стереження становив 9,2 міс. Так, у 42% дітей кількість 
нападів зменшилася на 50%, а у 6 учасників напади не ви-
никли взагалі. Респондери, які отримували лакосамід, 
мали середній рівень зниження нападів на 76,5%. У 15 ді-
тей спостерігалися побічні реакції внаслідок застосування 
препарату (Yorns et al., 2014).

У педіатричних пацієнтів із рефрактерною  епілепсією 
ефективність лакосаміду оцінювали в дослідженні 
за  участю 130 дітей віком від 6 міс. до 16 років. Спочатку 
препарат  застосовували двічі на день у формі перораль-
ного розчину або пероральної таблетки з початковою до-
зою 1-2 мг/кг/добу. Більшість дітей  одночасно  отримували 
 понад один ПНП. Після 3 місяців лікування (80,6 ± 
2,39 мг/кг/добу) у 62,3% осіб досягнуто зниження частоти 
нападів на понад 50%; у 13,8% — припинилися повністю. 
Побічні ефекти виникли у 39 осіб (30%), із них у 10 –  слаб-
кість,  порушення ходи, нечіткість зору, запаморочення; 
13 — припинили лікування (Casas-Fernandez, 2012). 

Вплив додаткової терапії внутрішньовенним лакосамі-
дом вивчали в дослідженні за участю 47 пацієнтів з епі-
лепсією (середній вік 6,5 року). Препарат застосовували 
для контролю  безперервної парціальної епілепсії (epilepsia 
partialis continua) у 3 осіб, епілептичного статусу –  в 11, 
різкого збільшення частоти нападів –  у 18 і для заміни 
пероральної  форми –  у 10 дітей, які не могли ковтати / 
вживати препарат всередину; лакосамід використали 
для початку лікування з навантажувальної дози у 5 па-
цієнтів. Ін’єкція  лакосаміду була ефективною у 24 із 37 
дітей (65%). Сонливість виявили у 5 із 36 дітей (14%) без 
будь-яких інших побічних реакцій. Середня доза при 
внутрішньовенному введенні для лікування парціальних 
нападів — 5-10 мг/кг (3 дітей), епілептичного статусу –  
4-11 мг/кг (11 дітей), різкого збільшення частоти напа-
дів –  1-11 мг/кг (18 дітей) (Arkilo et al., 2016).

Довгостроковий ефект додаткового лікування лакоса-
мідом вчені оцінювали у дослідженні за участю 88 дітей 

Л.Б. Мар’єнко
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Якщо ламотриджин недієвий, призначити як засіб 
моно терапії або додатковий варіант лікування: клобазам, 
руфінамід, топірамат. За неефективності першого вибору 
 розглянути будь-який інший із цих варіантів. 

Не варто призначати вальпроат натрію при тонічних / 
атонічних судомах жінкам і дівчатам, які можуть мати 
 дітей (молодим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть 
лікування по  досягненню дітородного віку), за винятком 
випадків, коли: інші варіанти ліку вання неефек тивні; 
ризики та переваги такої терапії повністю обговорено 
( ризики для ненародженої дитини); запроваджено про-
граму запобігання вагітності.

Ідіопатичні генералізовані епілепсії
Лікування препаратами першої лінії

Як засіб монотерапії першої лінії для хлопчиків і чолові-
ків,  дівчаток віком до 10 років, яким навряд чи знадобиться 
лікування по досягненню дітородного віку, та жінкам без 
дітородного потенціалу запропонувати вальпроат натрію. 

Слід призначити ламотриджин або леветирацетам як засіб 
 лікування першої лінії жінкам і дівчатам, які можуть мати 
дітей (молодим дівчатам, які, ймовірно, потребуватимуть 
лікування по досягненню дітородного віку). За неефектив-
ності першого вибору запропонувати інший із цих варіантів.

Лікування препаратами другої лінії
Якщо лікування першої лінії виявилося недієвим, слід роз-

глянути ламотриджин або леветирацетам як засіб  монотерапії 
другої лінії або додаткове лікування. Якщо перший вибір 
не мав ефекту, необхідно призначити інший із цих варіантів.

Лікування епілепсій дитячого віку
Синдром Драве
Лікування препаратами першої лінії

Для осіб із синдромом Драве через тяжкість синдрому 
та брак доказів ефективності інших варіантів як засіб лі-
кування першої лінії слід розглянути вальпроат натрію. 
Препарат необхідно застосовувати з обережністю жінкам 
і дівчатам, які можуть мати дітей (молодим дівчатам, яким, 
імовірно, знадобиться лікування по досягненню дітород-
ного віку): обговорювати потенційні ризики та переваги 
лікування, власне, ризики для ненародженої дитини; за по-
треби запроваджувати програму запобігання вагітності.

Якщо монотерапія першої лінії вальпроатом натрію 
є не ефективною, слід розглянути потрійну терапію –  до-
дати стирипентол і клобазам. Дози додаткових препаратів 
 треба обережно титрувати; необхідний моніторинг побіч-
них  реакцій, зокрема седації.

Лікування препаратами другої лінії
Якщо потрійна терапія неефективна і дитина  віком 

> 2 роки, розгляньте можливість застосування каннабідіолу 

в поєднанні з клобазамом як засобом додаткового варіанта 
лікування другої лінії.

Подальші варіанти лікування
Якщо потрійна терапія є недієвою для лікування  дитини 

віком до 2 років або лікування засобами другої лінії не-
ефективне для дитини віком від 2 років, слід розглянути 
один із таких додаткових варіантів: кетогенна дієта; леве-
тирацетам; топірамат. 

У разі неефективності препаратів першого вибору, 
як зазначають автори настанов, необхідно спробувати 
інші додаткові варіанти лікування.

Інфантильні спазми
Лікування препаратами першої лінії

Пацієнтам із інфантильними спазмами слід запропо-
нувати комбіновану терапію пероральним преднізоло-
ном та вігабатрином у високих дозах як засоби лікування 
першої лінії, якщо ці спазми не спричинені туберозним 
склерозом (за винятком випадків, коли дитина має висо-
кий ризик побічних реакцій, пов’язаних зі стероїдами).

У дітей із високим ризиком побічних ефектів,  пов’язаних 
іззастосуванням стероїдів, або якщо інфантильні спазми 
спричинені тубе розним склерозом, необхідно розглянути 
тільки вігабатрин як засіб лікування першої лінії. 

Якщо вігабатрин неефективний через тиждень терапії, 
слід додати пероральний преднізолон у високій дозі.

Зокрема, перед призначенням перорального преднізо-
лону необхідно:

• обговорити можливі побічні реакції на лікування 
стеро їдами з батьками / опікунами;

• перевірити наявність у дитини антитіл до вірусу 
вітря ної віспи;

• надати батькам / опікунам схему приймання стероїдів 
та інформацію про те, коли слід звертатися по медичну 
допомогу в разі виникнення небажаних ефектів.

У разі застосування перорального преднізолону, як за-
значають автори, слід щотижня контролювати артеріаль-
ний тиск і рівень глюкози в сечі.

Якщо при застосуванні вігабатрину спазми не припи-
няються, потрібно обговорити подальше підвищення дози 
з дитячим неврологом –  фахівцем закладу високоспеціалі-
зованої допомоги.

Лікування препаратами другої лінії
Якщо лікування дитячих спазмів першої лінії не дає 

очіку ваного результату, слід проконсультуватися із фахів-
цем із дитячої епілепсії третинного рівня.

Зокрема, як засіб монотерапії другої лінії або  додаткові 
варіанти лікування необхідно розглянути призначення: 
кетогенної дієти; леветирацетаму; нітразепаму; вальпроат 
натрію; топірамату. 

У разі неефективності першого вибору застосувати інші 
варіанти терапії другої лінії.

Самообмежена епілепсія 
із центрально-скроневими спайками
Лікування препаратами першої лінії

Пацієнтам, які страждають на самообмежену епілепсію 
із центрально-скроневими спайками, слід розглянути 
застосування ламотриджину або леветирацетаму як за-
собів першої лінії. У разі неефективності першого з цих 
препара тів призначити інший.

Епілепсія з міоклонічно-атонічними 
нападами (синдром Дузе)

Ведення пацієнта з епілепсією з міоклонічно-атоніч-
ними нападами необхідно обговорити з дитячим невро-
логом рівня спеціалізованої медичної допомоги.

Лікування препаратами першої лінії
Леветирацетам або вальпроат натрію слід розглянути 

як препарати першої лінії; у разі неефективності одного 
з них спробувати інший варіант.

Епілептичний статус
Початкове лікування за генералізованого судомного 
епілептичного статусу

Необхідно забезпечити реанімацію та невідкладну допо-
могу дітям, особам молодого віку та дорослим із судомним 
епілептичним статусом (тривалість нападів ≥5 хв).

За наявності індивідуального плану екстреної допомоги 
слід негайно призначати зазначені в ньому засоби.

Якщо такого плану немає, треба негайно призначити 
бензо діазепін (мідазолам трансбукально або діазепам 
ректально) як засіб лікування першої лінії або лоразе-
пам внут рішньовенно (за наявності внутрішньовенного 
 доступу та засобів реанімації).

У разі неефективності початкового лікування
Якщо застосування першої дози бензодіазепіну не дало 

ефекту, слід зателефонувати до служби екстреної допомоги 
або звернутися до відповідного фахівця в медзакладі.

Слід продовжити дотримуватися індивідуального плану 
екстреної допомоги або застосувати другу дозу бензодіа-
зепіну, якщо напад не припиняється впродовж 5-10 хв 
після першої дози.

У разі, якщо ефекту не досягнуто після другої дози 
бензодіазепіну, необхідно ввести внутрішньовенно один 
із препаратів другої лінії: леветирацетам; фенітоїн; вальп-
роат натрію. Треба брати також до уваги, що  леветирацетам 
може бути введений швидше та матиме менше побічних 
реакцій, ніж альтернативні варіанти.
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(віком від 4 міс. до 18 років) із рефрактерною епілепсією. 
Так, у 34 пацієнтів (38,6%), які відповіли на терапію пре-
паратом, середній період без рецидиву становив 48 міс. 
У 9 (26,4%) із 34 респондерів нападів узагалі не спостері-
галося. Зокрема, 57 пацієнтів (64,7%) із рефрактерними 
фокальними нападами, 13 (14,7%) із генералізованою 
та 18 (20,5%) зі комбінованою епілепсією (фокальною 
та генералізованою) отримували лакосамід як засіб до-
даткової терапії. Зважаючи на тип епілепсії та нападів, 
тривалість захворювання, а також кількість і тип ПНП, 
відмінностей щодо частоти рецидивів та тривалості дії 
препарату не виявлено. Серед 34 дітей, які відповіли 
на лакосамід, відсоток тих, у кого нападів не було про-
тягом 6, 12, 36 і 72 міс., становила 1,94, 8,84, 8,66 і 3,31% 
відповідно. Для респондерів із фокальними, генералізова-
ними та комбінованими нападами середній час до реци-
диву становив 45, 49 і 37 міс. відповідно. Загалом близько 
40% із 88 пацієнтів, які отримували лако самід, відповіли 
на лікування (після 72 міс. спостереження  приблизно 

третина з них усе ще були респондерами). Найчастіші 
побічні реакції –  шкірні ускладнення (4 з 11 осіб) і роз-
лади поведінки (3 із 11 осіб) (Rosati et al., 2018).

Мета проведеного в Південній Кореї дослідження –  
 оцінити ефективність і безпеку лакосаміду в підлітків 
із синдромом Леннокса–Гасто, особливо у тих, хто одно-
часно застосовував для ліку вання інші блокатори натріє-
вих каналів. Досліджували частоту нападів до та після 
застосування лакосаміду у 26 пацієнтів віком від 16 до 18 
років. Безпеку оцінювали за  наявністю побічних реак-
цій, пов’язаних із застосуванням лакосаміду, подальшим 
титру ванням дози та ефектами титрування. Ефективність 
і безпеку лакосаміду порівнювали за одночасного застосу-
вання з іншими блокаторами натрієвих каналів. Середній 
вік початку нападів в учасників — 2 роки, а середній вік 
початку лікування лакосамідом –  17,1 років. На момент 
початку терапії лакосамідом вони приймали в  середньому 
по 4 супутні ПНП; 23 із них (88%) застосовували дієтичне, 
хірургічне або нейромодулювальне лікування. 

Лакосамід отримували у середньому протягом 13,5 міс. 
у середній максимальній дозі 8,1 кг/мг/добу. В 11 із них 

(42%) кількість нападів зменшилася на понад 50%; 6 осіб 
(23%) мали побічні реакції. Частка осіб, які отримували 
супутні блокатори натрієвих каналів, була вищою серед 
тих, хто не відповів на лікування (10 із 15, 67%), ніж серед 
респондерів (6 із 11, 55%). У тих, хто одночасно з лако-
самідом приймали блокатори натрієвих каналів, частіше 
траплялися побічні реакції (у 5 із 16, 31%), ніж у решти 
(в 1 із 10, 10%). 

Отже, лакосамід є ефективним ПНП, який добре пере-
носять підлітки із синдромом Леннокса–Гасто. Одно-
часне застосування блокаторів натрієвих каналів може 
зменшувати ефективність лікування та збільшувати час-
тоту побічних реакцій (Choi et al., 2020).

Висновки
Дані досліджень ефективності та безпеки застосування 

лако саміду для лікування педіатричних пацієнтів з епі-
лепсією свідчать, що препарат значуще зменшує частоту 
вогнищевих нападів у дітей і підлітків і поліпшує конт-
роль приступів. Лакоса мід зазвичай добре переноситься 
при гнучкому титруванні та дозу ванні відповідно до маси 
тіла пацієнта. Отримані результати, а також сприятливий, 
передбачуваний фармакокінетичний профіль препарату, 
низький потенціал для клінічно значущих фармакокіне-
тичних взаємодій лікарських засобів і біоеквівалентність 
пероральних форм (таблетки або розчин для перораль-
ного приймання), свідчать про доцільність вико ристання 
лакосаміду в педіатричних пацієнтів з епілепсією.
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