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В лечении эпилепсии необходимо руководствоваться существующими общими принципами и стандартами терапии, применяя 

при этом дифференцированный подход к каждому больному. Кроме особенностей лечения разных типов приступов и форм эпилепсии 

существуют также дифференцированные подходы к ведению особых групп пациентов. Одна из таких групп – женщины детород-

ного возраста. Эти пациентки представляют группу особого риска по развитию определенных побочных эффектов антиэпилепти-

ческих препаратов (АЭП). В рамках данной статьи подробно рассмотрены особенности лечения женщин с эпилепсией с акцентом 

на переносимость и безопасность антиэпилептической терапии у этой категории пациентов. Необходимо учитывать, что нейро-

эндокринные нарушения у женщин могут быть следствием как самого заболевания – эпилепсии (в этом случае нарушения зависят 

от возраста дебюта, формы эпилепсии, локализации очага, длительности заболевания и других факторов, связанных с заболевани-

ем), так и проводимой терапии. В рамках данной статьи рассматриваются только вопросы, связанные с лечением, т. е. побочные 

эффекты АЭП и их вклад в снижение качества жизни женщин с эпилепсией. Так как репродуктивная функция женщины начинает 

формироваться задолго до наступления детородного возраста, необходимо включить в эту особую категорию не только женщин 

и молодых девушек, но также и девочек. Хотя так называемые доброкачественные формы эпилепсии проходят к периоду полового 

созревания (идиопатические фокальные эпилепсии, некоторые формы идиопатической генерализованной эпилепсии), во многих слу-

чаях эпилепсия, начавшаяся в детстве, продолжается и во взрослом возрасте. В то же время возможны отдаленные негативные 

последствия антиэпилептической терапии, которые могут проявляться у женщины при достижении репродуктивного возраста.

Приведенные в статье данные свидетельствуют о необходимости правильного выбора АЭП у женщин детородного возраста с эпи-

лепсией. Выбор препарата должен осуществляться не только в зависимости от формы эпилепсии и типа приступов, но также 

с учетом влияния на нейроэндокринный статус женщины и ее репродуктивную систему. При этом следует помнить, что детород-

ная функция является крайне важной не только с точки зрения здоровья женщины, но также и ее семейного и социального статуса. 

У женщин и мужчин детородного возраста (включая подростков) по возможности следует избегать назначения АЭП с мощным 

индуцированием ферментной системы печени (все барбитураты, гидантоины, карбамазепин), а у женщин также и препаратов 

вальпроевой кислоты. В этих случаях приоритетным может быть назначение новых АЭП, существенно не влияющих на нейроэндо-

кринные функции и репродуктивную систему.
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The epilepsy treatment is to be based on existing general principles and standards of therapy with differential approach to each patient. Besides 

peculiarities of treatment of different types of seizures and forms of epilepsy there are also differential approaches to special groups of patients. 

To one of such groups are referred to women of reproductive age. These patients are referred to special group of risk due to the development 

of certain side effects of antiepileptic drugs (АED). This article focuses in details on peculiarities of treatment of women of reproductive age 

with epilepsy with accent made on tolerability and safety of the antiepileptic therapy. It is necessary to take into consideration, that at women 

neuroendocrinal disorders can be caused both by the disease itself – epilepsy (in such case disorders depend on the starting age, form of epi-

lepsy, focal localization, duration of disorder and other factors, referred to the disease), as well as by the undertaken therapy. The article 

hereunder considers only issues, referred to the treatment, i. e. AED side effects and its input in the decrease of life quality of women with 

epilepsy. As women’s reproductive function starts forming long ago before childbearing age, it is necessary for this category to comprise not only 

women and adolescents, but girls as well. Notwithstanding the fact that so called benign forms of epilepsy pass before the pubescence period 

(idiopathic focal epilepsies, several forms of idiopathic generalized epilepsy), in many cases the epilepsy, which has started in childhood, 

continues in the adult age as well. In the same time there can be possible remote negative consequences of the antiepileptic therapy, which can 

show at a woman of a reproductive age.

The data, given in the article, witnesses the need of the right AED selection at women of reproductive age, suffering from epilepsy. The AED 

should be selected not only depending on the form of the epilepsy and on the kind of seizures, but also provided its influence on the neuroen-
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docrinal status of a woman, as well as on its influence on the reproductive system. With that it should be kept in mind that the reproductive 

function is very important not only from the point of view of woman’s health, but also from the point of view of her family and social status. 

If possible, women and men of reproductive age (including adolescents) should avoid AED with strong induction of the fermentative system 

of the liver (all barbiturates, hydantoins, carbamazepine), women should also avoid AED, containing valproic acid. In such cases the prior-

ity can be given to new AED, not affecting neuroendocrinal functions and the reproductive system.

Кey words: epilepsy, women with epilepsy, antiepileptic drug, side effects, neuroendocrinal side effects, cosmetic side effects, reproductive 

function, life quality

В настоящее время, благодаря совершенствованию 

классификации, диагностики и терапии эпилепсии, 

приблизительно у 60–70 % пациентов наступает ре-

миссия или наблюдается уменьшение частоты присту-

пов более чем на 50 % [13, 18]. Однако, несмотря 

на значительные успехи эпилептологии, доля резис-

тентных к лечению случаев эпилепсии по-прежнему 

достаточно высока и составляет не менее 30 % [76]. 

В то же время нельзя считать окончательно решенны-

ми вопросы безопасности и переносимости лечения. 

Эпилепсия – заболевание, требующее длительной 

многолетней терапии, а все антиэпилептические пре-

параты (АЭП), включая и препараты последнего по-

коления (создаваемые на основе принципов немень-

шей эффективности и лучшей переносимости 

по сравнению с традиционными АЭП), не лишены 

побочных эффектов (ПЭ). ПЭ АЭП проявляются у 15–

60 % пациентов [5]. Возможно негативное влияние 

антиконвульсантов как на нервную систему, включая 

когнитивные функции, и психическую сферу, так 

и на внутренние органы. Таким образом, наряду с не-

гативным влиянием эпилептических приступов на ка-

чество жизни больных эпилепсией, ПЭ антиэпилеп-

тической терапии могут также отрицательно 

сказываться на социальной и семейной адаптации 

пациентов, иногда даже в большей мере, чем само за-

болевание. В процессе лечения больного эпилепсией 

врач постоянно стремится сохранить хрупкое равно-

весие между частотой приступов и медикаментозными 

осложнениями терапии на том уровне, который в на-

именьшей степени снижает качество жизни больного 

[4, 5, 12, 13, 17, 76]. По мнению C. P. Panayotopoulos 

(2007), традиционная цель лечения эпилепсии – пол-

ная свобода от приступов при отсутствии клинически 

значимых ПЭ – в настоящее время значительно изме-

нилась, расширилась и включает оценку показателя 

качества жизни, связанного со здоровьем, охватыва-

ющего различные сферы жизни больного (физическое 

и психическое здоровье, образование, социальное 

и психологическое функционирование). Традицион-

ные понятия эффективности и переносимости лече-

ния в настоящее время также изменились и расшири-

лись. Выделяют понятия:

• efficacy («сила» терапевтического действия пре-

парата) – это способность препарата предотвращать 

возникновение эпилептических приступов и достигать 

свободы от приступов [95]. Данное понятие принци-

пиально отличается от более широкого параметра 

для оценки эффективности лечения;

• еffectiveness (общая эффективность лечения) – 

термин, позволяющий оценить как редукцию частоты 

приступов, так и переносимость лечения (которая оце-

нивается по показателю удержания на терапии). По-

нятие общей эффективности лечения включает мно-

жество компонентов, в том числе переносимость, 

когнитивные функции, настроение и качество жизни. 

Переносимость лечения – термин, оценивающий ча-

стоту, тяжесть и негативное влияние ПЭ терапии [95].

В лечении эпилепсии необходимо руководство-

ваться существующими общими принципами и стан-

дартами терапии, применяя при этом дифференци-

рованный подход к каждому больному. Кроме 

особенностей лечения разных типов приступов и форм 

эпилепсии существуют также дифференцированные 

подходы к ведению особых групп пациентов (выделен-

ных по возрасту и полу: дети, подростки, пожилые, 

женщины детородного возраста; а также пациенты 

с психическими нарушениями и др. сопутствующими 

заболеваниями, в том числе множественными сома-

тическими заболеваниями). Эти пациенты представ-

ляют группу особого риска по развитию ПЭ АЭП. 

В рамках данной статьи будет подробно рассмотрен 

вопрос особенностей лечения женщин с эпилепсией 

с акцентом на переносимость и безопасность анти-

эпилептической терапии у этой категории пациентов. 

Необходимо учитывать, что нейроэндокринные нару-

шения у женщин могут быть следствием как самого 

заболевания – эпилепсии (в этом случае нарушения 

зависят от возраста дебюта, формы эпилепсии, лока-

лизации очага, длительности заболевания и других 

факторов, связанных с заболеванием), так и проводи-

мой терапии [87]. В рамках данной статьи рассматри-

ваются только вопросы, связанные с лечением, т. е. ПЭ 

АЭП и их вклад в снижение качества жизни женщин 

с эпилепсией.

Так как репродуктивная функция женщины начи-

нает формироваться задолго до наступления детород-

ного возраста, необходимо включить в эту особую 

категорию не только женщин и молодых девушек, 

но также и девочек. Хотя так называемые доброкаче-
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ственные формы эпилепсии проходят к периоду по-

лового созревания (идиопатические фокальные эпи-

лепсии, некоторые формы идиопатической 

генерализованной эпилепсии), во многих случаях 

эпилепсия, начавшаяся в детстве, продолжается 

и во взрослом возрасте. В то же время возможны отда-

ленные негативные последствия антиэпилептической 

терапии, которые могут проявляться у женщин 

при достижении репродуктивного возраста.

При проведении антиэпилептической терапии 

у женщин необходимо учитывать возможные ПЭ АЭП, 

значительно снижающие качество жизни (K. Mikkonen 

et al., 2004; M. J. Morrell, G. D. Montouris, 2004):

• косметические ПЭ;

• влияние АЭП на вес тела;

• влияние АЭП на гормональную контрацепцию;

• другие нейроэндокринные ПЭ, включая нару-

шения менструального цикла, поликистозные изме-

нения в яичниках и др., которые могут приводить 

к нарушению репродуктивной функции и бесплодию;

• возможность негативного влияния АЭП на те-

чение беременности и роды;

• тератогенное действие АЭП, влияние на здоровье 

потомства (аномалии развития, отдаленные когнитив-

ные и психические нарушения у детей, влияние на ро-

сто-весовые показатели, физическое развитие детей);

• возможность негативного влияния АЭП в пери-

од лактации;

• возможность влияния гормональных изменений 

во время менструального цикла, в течение беременно-

сти и в период менопаузы на концентрацию АЭП в кро-

ви, а следовательно, и на эффективность лечения;

• влияние АЭП на метаболизм костной ткани 

и повышение риска развития остеопороза.

Основные проблемы лечения эпилепсии у жен-

щин кратко обобщены С. P. Panayotopoulos (2007) [95]. 

Повышение риска специфических ПЭ АЭП у женщин 

(в отличие от мужчин):

• негативное влияние АЭП на репродуктивную 

функцию (вальпроат);

• повышение веса (вальпроат, вигабатрин, габа-

пентин, прегабалин), синдром поликистозных яич-

ников;

• косметические нарушения (фенитоин, валь-

проат);

• повышение риска тератогенности (препараты, 

относящиеся к категории D – обладающие тератоген-

ным действием);

• снижение эффективности гормональной кон-

трацепции и влияние на вероятность возникновения 

беременности (АЭП – индукторы ферментов печени).

Косметические побочные эффекты

Так называемые косметические ПЭ, приводящие 

к изменению внешности пациентов, не требуют отме-

ны препарата, так как не создают угрозу для жизни, 

однако могут значительно снижать качество жизни 

и стать причиной отказа от лечения, особенно у жен-

щин.

Фенитоин – наиболее токсичный препарат в этом 

отношении и может вызвать целый ряд косметических 

нарушений.

Косметические ПЭ фенитоина:

• огрубение черт лица;

• гиперплазия десен;

• гирсутизм;

• алопеция;

• акне.

Косметические ПЭ фенитоина были ярко описа-

ны даже в литературном произведении – известном 

романе К. Кизи «Пролетая над гнездом кукушки». 

Страдающий эпилепсией с генерализованными судо-

рожными приступами (ГСП) герой романа Сефелт 

сознательно отказывался от лечения и регулярно от-

давал свою дозу препарата (дилантин, действующее 

вещество – фенитоин) другу именно в связи с косме-

тическими ПЭ: «портится внешность, кожа становит-

ся дряблой, глаза – безжизненными … гниют десны, 

а после приступа крошатся зубы …». Он переживает, 

что «женщины считают его уродом, и он думает, 

что от дилантина … И свое облысение он приписыва-

ет лекарству …» [9]. Таким образом, не только для жен-

щин, но и для мужчин косметические ПЭ АЭП могут 

стать решающим аргументом для отказа от лечения.

Также известны возможные косметические ПЭ 

препаратов вальпроевой кислоты: ожирение (14–

50 %), алопеция (8–12 %), акне, гирсутизм [1, 44].

Алопеция, индуцированная лекарствами, чаще 

встречается при приеме вальпроевой кислоты (8–12 % 

больных), реже этот ПЭ вызывают фенитоин или кар-

бамазепин (не более 6 %, по данным M. J. Brodie et al., 

1997 [29]). Вальпроаты могут способствовать прежде-

временной гибели волосяных фолликулов (телогено-

вое выпадение волос); выпадение волос становится 

заметным через 2–4 мес (точнее через 6–16 нед) при-

ема препарата. Лекарственная алопеция обычно бы-

вает диффузной и, как правило, обратима. Выпадение 

волос заметно уменьшается после снижения дозы 

и самопроизвольно прекращается через 8–12 мес те-

рапии. Вырастающие вновь волосы могут быть более 

кудрявыми, чем прежде, иногда они несколько отли-

чаются по цвету [36, 39, 45, 59, 82, 100, 116, 120, 124]. 

Прекращение приема препарата или уменьшение 

дозы практически всегда приводит к полному восста-

новлению роста волос. Выпадение волос может быть 

связано с гипотиреозом, развивающимся на фоне 

приема АЭП и в сочетании с гиперандрогенией. Дан-

ный тип алопеции выявляется у женщин с поликис-

тозом яичников, часто в сочетании с появлением ак-

не, гирсутизма и нарушением менструального цикла, 
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как правило, на фоне приема препаратов вальпроевой 

кислоты [26, 83].

Избыточный рост волос (гирсутизм, гипертрихоз) 

наиболее часто наблюдается при приеме фенитоина 

(9 % пациентов) и возможен также при приеме валь-

проатов (в связи с развитием гиперандрогении) [39, 

85, 116, 120].

Гиперплазия десен, которая носит дозозависимый 

характер, наблюдается у 25 % больных, получающих 

фенитоин. Выраженная гиперплазия может вызывать 

значительный дискомфорт у пациента, затруднять 

прием пищи и является косметическим дефектом. От-

мечено, что гиперплазия десен чаще развивается 

при плохой гигиене полости рта. В некоторых случаях 

возникает необходимость в оперативном лечении 

(гингивэктомия) [1, 14].

Алопеция и другие косметические ПЭ не являются 

показанием к отмене препарата, однако могут сущест-

венно снижать качество жизни, особенно у женщин 

и подростков обоего пола, приводить к снижению ком-

плаентности и даже отказу от применения препарата.

В этом отношении, без сомнения, имеют преиму-

щества новые АЭП, не вызывающие косметические 

нарушения, такие как топирамат (Топамакс), ламо-

триджин, леветирацетам, окскарбазепин.

Влияние антиэпилептических препаратов на вес тела

Изменение веса, связанное с лечением, – важная 

проблема, особенно у женщин, да и у пациентов дру-

гих категорий, включая пожилых, так как избыточный 

вес не только является косметическим ПЭ, но и повы-

шает риск многих серьезных заболеваний, включая 

инфаркт, инсульт и сахарный диабет.

C. P. Panayotopoulos (2007) разделил АЭП по их воз-

можному влиянию на вес на три группы:

• АЭП, которые могут вызывать повышение веса: 

габапентин, прегабалин, вальпроат, вигабатрин, кар-

бамазепин (влияние на вес тела встречается реже и ме-

нее выражено);

• АЭП, которые могут вызывать значительное 

и стойкое снижение веса: топирамат, зонисамид, фел-

бамат (снижение веса менее выражено и встречается 

после длительного применения препарата);

• АЭП, не влияющие на вес тела: ламотриджин, 

леветирацетам, фенитоин [95].

E. Ben-Menachem (2007) относит к АЭП, снижаю-

щим вес тела, фелбамат, топирамат и зонегран; к АЭП, 

повышающим вес тела, – габапентин, прегабалин, 

вальпроевую кислоту, вигабатрин и, возможно, карба-

мазепин; к АЭП, не влияющим на вес, – ламотрид-

жин, леветирацетам и фенитоин [27].

Увеличение веса тела на фоне терапии АЭП встре-

чается наиболее часто.

В целом ожирение констатируется у 30–35 % боль-

ных эпилепсией. Проявляется преимущественным 

отложением жира в области таза, бедер, нижних отде-

лов живота; может сочетаться с алопецией и другими 

нейроэндокринными нарушениями. При приеме пре-

паратов вальпроевой кислоты повышение веса встре-

чается наиболее часто – от 14 до 50 % [35, 62], при этом 

было зарегистрировано увеличение массы тела паци-

ентов на 8–49 кг [62]. Выраженность нейроэндокрин-

ных нарушений при приеме вальпроатов нарастает 

постепенно в течение первых 1–6 мес терапии, после 

чего состояние стабилизуется, однако избыточная 

масса тела сохраняется на протяжении всего периода 

лечения. Наиболее склонны к ожирению женщины, 

пациенты с изначально повышенным весом тела, 

с тенденцией к конституциональному ожирению [90]. 

Одним из предполагаемых механизмов развития ожи-

рения при приеме вальпроатов является гиперинсули-

немия, приводящая к повышению аппетита [32, 90].

Повышение веса не было выражено при проведе-

нии опорных исследований прегабалина, однако эта 

проблема была выявлена при постмаркетинговом ана-

лизе длительной терапии у пациентов с эпилепсией 

[22]. Повышение веса регистрируется в качестве 

основного ПЭ прегабалина многими авторами [43, 60, 

78, 86], встретилось у 5,4–17,1 % пациентов (у 24 % 

пациентов при длительной терапии [103]), расценива-

лось как дозозависимый эффект [43]. Среднее увели-

чение массы тела составило 4,0 кг, не коррелировало 

с числом одновременно получаемых других АЭП [60].

Повышение веса тела отмечено также на фоне те-

рапии вигабатрином (4,5–11 %; в комбинации с валь-

проевой кислотой – у 55 % пациентов) и габапенти-

ном [46]. При терапии карбамазепином повышение 

массы тела возможно, но встречается реже (около 5 % 

пациентов) [29]. E. Ben-Menachem (2007) считает, 

что малоподвижный образ жизни у пациентов с эпи-

лепсией вносит важный вклад в повышение веса 

на фоне терапии [27].

Уменьшение массы тела – один из основных ПЭ 

топирамата, возникающий примерно у 17 % больных 

[110], преимущественно у пациентов с избыточной 

массой тела (индекс массы тела > 30 кг / м2). Потеря 

веса составляет обычно от 1,6 до 6,5 кг [102]. Этот эф-

фект, предположительно, связан с блокирующим воз-

действием препарата на фермент карбоангидразу, 

что в результате приводит к уменьшению подкожной 

жировой клетчатки. Считается, что данный эффект 

имеет линейную зависимость от дозы и чаще возника-

ет при применении высоких доз. В дальнейшем по ме-

ре продолжения приема топирамата снижение веса 

принимает характер плато. Снижение веса не вызыва-

ет у большинства пациентов субъективного или объ-

ективного ухудшения самочувствия и нередко рассма-

тривается как положительный или желательный ПЭ 

[102], особенно у лиц, склонных к ожирению, и у жен-

щин. Однако снижение веса при приеме топирамата 
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может представлять большую проблему у маленьких 

детей с низкой массой тела и может быть показанием 

к отмене терапии.

Так как зонисамид и топирамат имеют общий ме-

ханизм (ингибирование карбоангидразы), зонисамид 

также может вызывать снижение веса (до 20 % паци-

ентов в исследовании S. P. Park et al., 2007 [96]). Сни-

жение аппетита и веса может рассматриваться как же-

лательный эффект у пациентов с избыточной массой 

тела. Кроме того, проводились исследования, доказы-

вающие эффективность топирамата и зонисамида 

в лечении избыточного веса [38, 64].

У 5 % пациентов, получавших препараты вальпро-

евой кислоты, и у 4 % пациентов, получавших фелба-

мат, также регистрировалось снижение массы тела 

вследствие развития анорексии. Снижение веса 

при приеме фелбамата менее выражено и встречается 

после длительного применения препарата [95].

Считается, что прием ламотриджина, леветираце-

тама и окскарбазепина не влияет на вес тела [33, 108].

Однако в последние годы появляются данные 

о том, что леветирацетам также может повышать 

или снижать вес тела (опровергающие первое мнение 

о том, что леветирацетам занимает нейтральное поло-

жение в отношении веса тела).

В исследовании W. O. Pickrell et al. (2013) с участи-

ем 1423 пациентов старше 18 лет с эпилепсией изме-

рение веса проводилось в 12-месячный период до на-

чала лечения и через 3–12 мес после начала лечения. 

По результатам исследования леветирацетам и валь-

проат ассоциировались со значительным повышением 

веса, топирамат – со значительным снижением веса, 

ламотриджин и карбамазепин значительно на вес тела 

не влияли [99].

С другой стороны, P. Gelisse et al. (2008) описали 

19 случаев резкого снижения веса (от 7 до 20 кг) 

при приеме леветирацетама. Зависимость от веса па-

циентов до начала лечения не выявлена [40].

По мнению многих авторов, изменение веса тела 

при длительном лечении часто снижает качество жиз-

ни больных и может привести к нарушению компла-

ентности терапии и даже к самопроизвольной отмене 

препарата. Поэтому выбор препарата, не влияющего 

на вес тела (ламотриджин и леветирацетам) или сни-

жающего вес у пациентов с избыточным весом (топи-

рамат), имеет несомненное преимущество для паци-

ентов [28, 33, 94, 108].

Влияние антиэпилептических препаратов 

на гормональную контрацепцию

АЭП, которые являются мощными индукторами 

микросомальных ферментов печени (барбитураты, 

дифенин, карбамазепин), снижают эффективность 

действия прогестиновых гормонов, так как ускоряют 

метаболизм как эндогенных, так и экзогенно введен-

ных половых гормонов. Данный механизм конкурент-

ного взаимодействия лежит в основе частого возник-

новения нежелательной беременности у больных 

эпилепсией при совместном применении АЭП 

и оральных контрацептивов. Не рекомендовано сов-

местное применение оральных контрацептивов со сле-

дующими АЭП: фенобарбитал, бензонал, примидон, 

фенитоин, карбамазепин. Окскарбазепин и топирамат 

(Топамакс), а также эсликарбазепин являются сла-

быми индукторами ферментов печени, в связи 

с чем в низких дозах практически не влияют на мета-

болизм контрацептивов. Считается безопасным при-

менение топирамата в дозе до 200 мг / сут. Остальные 

АЭП не влияют на метаболизм оральных контрацеп-

тивов и не снижают их противозачаточного эффекта. 

Вместе с тем следует иметь в виду, что совместное при-

менение оральных контрацептивов и препаратов валь-

проевой кислоты потенцирует ряд нежелательных ПЭ, 

в частности прибавку массы тела и возникновение 

отеков [123].

Влияние антиэпилептических препаратов 

на фертильность

Результаты исследований показывают снижение 

фертильности у женщин с эпилепсией по сравнению 

с общей популяцией [63, 69]. Люди, страдающие эпи-

лепсией, реже вступают в брак. У замужних женщин 

с эпилепсией число детей в среднем меньше ожидае-

мого. Эта закономерность чаще прослеживается, если 

эпилепсия начинается в детском возрасте. В несколь-

ких исследованиях показано снижение сексуальности 

у пациентов, страдающих эпилепсией, особенно 

при височной эпилепсии [11, 16]. В снижение фер-

тильности у женщин с эпилепсией вносит вклад целый 

ряд факторов, включая гормональные, социальные 

и другие факторы [69, 71]. Однако в рамках статьи мы 

рассматриваем прежде всего роль ПЭ АЭП.

Нейроэндокринные побочные эффекты, включая 

нарушения менструального цикла, поликистозные 

изменения в яичниках, которые могут приводить 

к нарушению репродуктивной функции и бесплодию

АЭП могут изменять концентрацию половых гор-

монов в плазме и вносить вклад в развитие репродук-

тивной дисфункции у людей с эпилепсией [77]. Инги-

биторы ферментов печени (вальпроаты) могут 

повышать уровень андрогена (гиперандрогения), 

что вызывает повышение массы тела, нарушения мен-

струального цикла, поликистозные изменения яични-

ков [83]. В работе L. K. Vainionpӓӓ et al. (1999) средняя 

концентрация тестостерона у пациенток пре-, пост- 

и пубертатного периода, получающих вальпроат, была 

значительно повышена по сравнению с контрольной 

группой; гиперандрогения определялась у 38 % пациен-

ток в препубертатном периоде, 36 % пациенток пубер-
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татного возраста и 57 % в постпубертатном периоде 

(в этом возрасте ожирение также встречалось чаще у де-

вушек, получающих вальпроаты) [117]. Авторы предпо-

лагают, что препараты вальпроевой кислоты могут выз-

вать гиперандрогению во время особенно 

чувствительного периода – полового созревания. Гипе-

рандрогения служит причиной развития эндокринных 

нарушений, которые могут вызывать косметические 

дефекты и приводить к снижению репродуктивной 

функции у женщин детородного возраста и у девочек-

подростков: гиперандрогения патогенетически связана 

с повышением массы тела и развитием синдрома поли-

кистозных яичников [26, 83]. Основные нейроэндо-

кринные нарушения, связанные с приемом АЭП: повы-

шение массы тела, гиперандрогения, аменорея, 

олигоменорея, патологическое изменение продолжи-

тельности (удлинение, сокращение) менструального 

цикла, ановуляторные циклы (до 55 %), поликистозные 

изменения в яичниках (до 40 %), синдром поликистоз-

ных яичников преимущественно вызывают препараты 

вальпроевой кислоты [2, 42, 62, 77, 88]. Гиперандрогения 

и ассоциированные с ней нейроэндокринные наруше-

ния чаще встречаются у женщин с идиопатической ге-

нерализованной эпилепсией. Синдром поликистозных 

яичников включает кроме изменения структуры яични-

ков частые ановуляторные циклы, эндокринные нару-

шения и ассоциируется с повышенным риском развития 

рака матки и молочных желез, диабета и атеросклероза 

[6, 42, 62, 88], особенно в тех случаях, когда лечение на-

чинается ранее 20-летнего возраста [42, 62, 83, 88, 117]. 

Поликистозные изменения в яичниках, ожирение и на-

рушения менструального цикла могут претерпевать 

обратное развитие после отмены вальпроатов [88]. Жен-

щинам, получающим вальпроаты, необходимо регуляр-

но исследовать гормональный профиль и проводить 

ультразвуковое исследование яичников [41, 42].

Индукторы ферментов (фенобарбитал, карбама-

зепин, фенитоин и др.) усиливают метаболизм андро-

генов и эстрогенов и уменьшают их концентрацию – 

могут вызвать гипосексуальность [10, 16, 29, 62].

Индукторы ферментов печени: фенитоин, карба-

мазепин, фенобарбитал, а также ингибиторы фермен-

тов – вальпроаты могут оказывать влияние на функ-

цию щитовидной железы (вероятно, за счет влияния 

на ферменты печени, осуществляющие метаболизм 

гормонов, и на гипоталамо-гипофизарную систему) 

и вызывать снижение уровня циркулирующего тирок-

сина, свободного трийодтиронина и свободного ти-

роксина и подъем тироксинсвязывающего глобулина. 

Отмечено, что индукторы ферментов (карбамазепин) 

чаще снижают уровень тироксина, в том числе свобод-

ного тироксина (так как ускоряют метаболизм гормо-

нов) в крови, а вальпроаты могут повышать уровень 

свободного тироксина. Клинически выраженные на-

рушения чаще возникают у пациентов с заболевания-

ми щитовидной железы в анамнезе или в эндемичных 

районах. Изменение лабораторных показателей носит 

обратимый характер на фоне отмены препарата [29, 

34]. Однако нарушение функции щитовидной железы 

может вносить вклад в развитие нейроэндокринных 

изменений у женщин в целом.

Возможность негативного влияния 

антиэпилептических препаратов на течение 

беременности и роды

Распространенность эпилепсии у беременных 

женщин достигает 0,7 %. От 0,3 до 0,7 % случаев всех 

беременностей регистрируются у женщин с эпилеп-

сией [122]. По данным W. A. Hauser et al. (1996), каждые 

3–5 на 1000 новорожденных рождаются от матерей, 

страдающих эпилепсией [54]. Хотя большинство жен-

щин с эпилепсией могут родить здорового ребенка, 

эпилепсия у матери значительно повышает риск 

осложнений беременности и родов. При этом небла-

гоприятные последствия связаны с эпилепсией у ма-

тери, но не у отца ребенка [109].

Результаты исследований показали, что наиболь-

шую опасность для матери и плода имеют ГСП во вре-

мя беременности. Их вред значительно превышает 

возможное тератогенное воздействие и другие небла-

гоприятные эффекты АЭП [7, 8]. Поэтому терапия 

АЭП должна быть направлена на обязательный конт-

роль ГСП во время беременности у женщин с присту-

пами этого типа [19, 20, 25, 104]. Частота приступов 

во время беременности может уменьшаться, не изме-

няться или повышаться (до 30 % случаев) [109].

Возможные механизмы рецидива или учащения 

приступов во время беременности включают снижение 

концентрации некоторых АЭП (ламотриджина, фени-

тоина и в меньшей степени карбамазепина, а также, 

возможно, леветирацетама и активного метаболита 

окскарбазепина), что без коррекции дозы может при-

водить к повышению частоты приступов. Американ-

ская академия неврологии (American Academy of 

Neurology – AAN) рекомендует проводить мониторинг 

концентрации ламотриджина, фенитоина и карбама-

зепина во время беременности [51]. Причины сниже-

ния уровня концентрации АЭП – физиологические 

изменения во время беременности: увеличение объема 

плазмы во II и III триместрах беременности – снижа-

ется концентрация АЭП при введении в организм 

прежней дозы; увеличение скорости выведения препа-

ратов из организма; изменение метаболизма некоторых 

АЭП (например индукция глюкуронизации ламотрид-

жина); изменение связывающей способности белков 

плазмы и реже – нарушение абсорбции лекарств [25]. 

В отдельных случаях причиной может быть и отказ 

от лечения, неправильное выполнение рекомендаций 

врача (в связи с опасением, что АЭП могут вызывать 

тератогенный эффект) или ограничение сна [104].
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Во время беременности возможно снижение кон-

центрации леветирацетама в связи с изменением ме-

таболизма [51]. По данным исследований, проблему 

может представлять повышение клиренса леветираце-

тама во время беременности, что требует коррекции 

дозы [57].

Тератогенное действие антиэпилептических 

препаратов

Механизмы тератогенного влияния АЭП недоста-

точно изучены; в качестве возможных механизмов 

предполагаются: дефицит фолатов в результате инги-

бирующего действия на фолиевую кислоту при приеме 

вальпроевой кислоты [106]; ингибирующий эффект 

вальпроатов на деацетилазы гистонов и изменения 

генной экспрессии, а также усиление фетального ок-

сидативного стресса, индуцированного вальпроевой 

кислотой (так как головной мозг более чувствителен 

к оксидативному стрессу, чем другие органы плода 

[93]); первичный эффект АЭП на плаценту (на ее 

функцию и морфологию) [106]. Риск связан с прини-

маемыми во время беременности препаратами, а не за-

висит от формы эпилепсии, так как отсутствовали 

статистически значимые различия частоты пороков 

развития в потомстве женщин с генерализованными 

и фокальными формами эпилепсии [112]. По данным 

крупного исследования T. Tomson et al. (2011), отсут-

ствовала связь между типом эпилепсии, ГСП в I три-

местре и более высоким риском основных пороков 

развития [114].

Известно, что антиэпилептическая терапия во вре-

мя беременности повышает риск пороков развития 

у плода в целом в 2–3 раза (4–6 % против 2–4 % у жен-

щин, не страдающих эпилепсией) [25]. Однако риск 

для жизни матери и плода, связанный с ГСП, выше, 

чем риск, связанный с приемом АЭП [19, 20, 25, 104].

Основные факторы риска формирования пороков 

развития на фоне приема АЭП во время беременности: 

1) высокая доза препарата и его концентрация в плаз-

ме; 2) политерапия; 3) специфические эффекты опре-

деленных АЭП и комбинаций АЭП [91].

Риск тератогенного воздействия наиболее высок 

в I триместре беременности [98, 126].

Наиболее высокий тератогенный риск имеют 

вальпроаты, фенитоин, карбамазепин, бензодиазепи-

ны, фенобарбитал. Хотя ни один из АЭП не является 

абсолютно безопасным во время беременности, риск 

различается для разных АЭП (для новых АЭП риск 

точно не определен в связи с недостаточным количе-

ством наблюдений). Абсолютный риск при приеме 

карбамазепина оценивается как 2,2 %, ламотриджи-

на – 3,2 %, фенитоина – 3,7 %, у нелеченых женщин 

с эпилепсией риск составляет 3,5 %, а при приеме 

вальпроатов повышается до 6,2 % [47]. Данные по эпи-

лепсии и беременности (для оценки влияния АЭП) 

в разных странах мира показали более высокий тера-

тогенный риск вальпроатов (как в политерапии, так 

и в монотерапии) по сравнению с другими АЭП [25, 

49], а именно по сравнению с карбамазепином (в 3 

раза выше), а также с фенитоином и ламотриджином 

и с риском у женщин с эпилепсией, не получающих 

лечения [49–53].

До недавнего времени исследователи указывали 

на тератогенный риск только для старых и традицион-

ных АЭП, так как в связи с недостаточным количест-

вом наблюдений риск для новых АЭП не был известен. 

В последние годы появились результаты исследований 

тератогенного потенциала также и отдельных новых 

АЭП. В основном работы посвящены АЭП, принима-

емым наиболее часто: ламотриджин, леветирацетам 

и топирамат.

Результаты большинства исследований показали 

низкий тератогенный риск для монотерапии новыми 

АЭП. Риск сравним с таковым у женщин, не получа-

ющих АЭП, и достоверно ниже, чем риск, связанный 

с традиционными АЭП, особенно вальпроатами. По-

прежнему наиболее тератогенным препаратом, а так-

же препаратом с неблагоприятным отдаленным влия-

нием на когнитивные функции и психику ребенка 

(включая аутизм) остается вальпроат [48].

Риск выше при политерапии [25, 50–53, 80, 81, 

91, 98], особенно включающей комбинацию двух 

или более АЭП: фенобарбитал, фенитоин или валь-

проат [80]. N. Adab et al. (2004) сообщают, что риск 

пороков развития при политерапии выше, 

чем при монотерапии любым из АЭП [19]. E. Perucca 

(2005) сообщает о повышении риска при монотера-

пии в 2–3 раза (по сравнению с женщинами, не по-

лучающими АЭП); при политерапии риск значитель-

но возрастает [98]. По данным метаанализа K. Meador 

et al. (2008) (59 исследований, включавших 65 533 

беременности у женщин с эпилепсией и 1 817 024 бе-

ременности у здоровых женщин), частота пороков 

развития плода возрастала на политерапии (16,78 %; 

95 % доверительный интервал (ДИ) 0,51–33,05) и бы-

ла наиболее высока при приеме вальпроатов, дости-

гая 10,73 % на монотерапии вальпроатами (95 % ДИ 

8,16–13,29) [80].

Для топирамата риск низкий в монотерапии, при-

ближающийся к общепопуляционному риску, но су-

щественно повышается при политерапии. Это указы-

вает на необходимость применения топирамата 

во время беременности именно в монотерапии [119].

Целью исследования F. J. Vajda et al. (2014) была 

оценка тератогенного риска наиболее широко при-

меняемых новых АЭП: ламотриджина, леветираце-

тама и топирамата. В исследование были включены 

1572 женщины, получавшие АЭП в I триместре бе-

ременности, и 153 женщины, не получавшие АЭП 

в I триместре. Зарегистрированная частота пороков 
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развития плода: 3,3 % – у женщин, не получающих 

АЭП; для монотерапии: 4,6 % – при приеме ламо-

триджина; 2,4 % – при приеме леветирацетама; 

2,4 % – при приеме топирамата. Различия для моно-

терапии были статистически незначимыми. Однако 

в политерапии частота значительно увеличивалась 

для топирамата и достигала 14,1 %. Для вальпроата 

зарегистрировано повышение частоты пороков раз-

вития как в монотерапии (13,8 %), так и в политера-

пии (10,2 %) [119].

Риск зависит от дозы АЭП или высокой концент-

рации в плазме. Тератогенное действие вальпроатов 

возрастает в дозе 800–1000 мг или более [21, 25, 93, 98].

Более высокий риск основных пороков развития 

при приеме ламотриджина в дозах более 200 мг в день 

был идентифицирован регистром Соединенного Ко-

ролевства [89], однако не подтвердился в последую-

щих исследованиях [31, 58].

Данные регистра Соединенного Королевства так-

же позволяют предположить более высокий риск 

при приеме повышенных доз карбамазепина [89].

По данным крупного исследования T. Tomson et al. 

(2011), риск основных пороков развития увеличивает-

ся в зависимости от дозы при приеме всех оценивае-

мых АЭП (вальпроаты, карбамазепин, ламотриджин, 

фенобарбитал). Авторы зарегистрировали особенно 

высокую частоту пороков развития при приеме валь-

проевой кислоты в дозе 1500 мг в день или выше. Ча-

стота пороков развития при приеме вальпроевой кис-

лоты в дозах менее 700 мг в день была сходна 

с аналогичной частотой для карбамазепина в дозе 

от 400 до 1000 мг в день, для фенобарбитала в дозе ме-

нее 150 мг в день и для ламотриджина в дозе 300 мг 

в день или выше. Для всех препаратов было зареги-

стрировано увеличение частоты основных пороков 

развития по мере увеличения дозы препарата на мо-

мент зачатия [114].

Специфические пороки развития плода при приеме 

отдельных антиэпилептических препаратов

Самые известные тератогенные эффекты вальпро-

атов – пороки развития нервной трубки (риск увели-

чивается в 20 раз, по данным R. Alsdorf, D. F. Wyszynski, 

2005 [21]), в том числе spina bifida, анэнцефалия (край-

не редко), пороки развития сердца (межпредсердной 

перегородки), мочевыделительных путей, конечностей 

и другие аномалии скелета, краниофациальные ано-

малии, (краниостеноз, расщелины губы и неба), 

дисморфические черты строения [21, 66]. Обнаружена 

достоверная связь между приемом вальпроатов и фор-

мированием spina bifida, пороков сердца и крупных 

сосудов, пальцев, костей черепа и головного мозга 

[119]. При этом риск значительно возрастает для вто-

рого сиблинга после рождения одного ребенка с поро-

ками развития на вальпроатах [121].

Карбамазепин связан с более высоким риском раз-

вития spina bifida [15, 65].

В рамках Международного регистра по примене-

нию АЭП во время беременности (International Registry 

of Antiepileptic Drugs and Pregnancy – EURAP) 

T. Tomson et al. (2011) провели проспективное наблю-

дение 5366 беременностей, протекавших на фоне мо-

нотерапии одним из четырех АЭП, применяемых 

в разных дозах: карбамазепин, ламотриджин, вальпро-

евая кислота или фенобарбитал. Получены данные 

за 11 лет наблюдения. Пороки сердца встречались на-

иболее часто после приема четырех исследуемых АЭП 

(особенно при приеме фенобарбитала (8 %) и вальпро-

евой кислоты в дозе  1500 мг в день (7 %)). Выявлено 

11 случаев пороков развития нервной трубки из 1010 

пациентов, получавших вальпроевую кислоту, 5 

из 1402 случаев – при приеме карбамазепина, и 1 

из 217 случаев – при приеме фенобарбитала. Отмече-

на самая низкая частота пороков развития при дозе 

ламотриджина менее 300 мг в день (2,0 % (n = 17); 95 % 

ДИ 1,19–3,24) и при дозе карбамазепина менее 400 мг 

в день (3,4 % (n = 5); 95 % ДИ 1,11–7,71). В сравнении 

с монотерапией ламотриджином в дозе менее 300 мг 

в день риск пороков развития был статистически зна-

чимо выше при приеме вальпроевой кислоты и фено-

барбитала во всех исследуемых дозах, а также при при-

еме карбамазепина в дозе выше 400 мг в день. Таким 

образом, на риск основных пороков развития оказы-

вал влияние не только тип АЭП, но также и доза пре-

парата [114].

Для новых АЭП риск тератогенного воздействия 

точно не установлен. Имеются данные об относитель-

ной безопасности ламотриджина в монотерапии (риск 

не превышает 2–3 %). По результатам крупного иссле-

дования влияния терапии ламотриджином на исход 

беременности, риск врожденных аномалий составил 

1,8 % при монотерапии [111], грубых врожденных 

и специфических аномалий описано не было.

В отдельных исследованиях [61, 79] получены об-

надеживающие данные по исходам беременностей 

у 263 женщин, которые получали леветирацетам в мо-

но- и политерапии; родились 249 живых новорожден-

ных, у 5 из них отмечались грубые врожденные ано-

малии развития (леветирацетам в политерапии). У всех 

95 матерей, принимавших леветирацетам в монотера-

пии, дети родились без грубых врожденных аномалий 

развития. Однако исследования новых АЭП носят 

пока единичный характер. В исследовании 

E. Mawhinney et al. (2013) частота макроаномалий раз-

вития составила 0,70 % при монотерапии леветираце-

тамом и 5,56 % при политерапии [79]. При этом часто-

та зависела от одновременно применяемого 

препарата и была низкой при приеме ламотриджина 

(1,77 %; 95 % ДИ 0,49–6,22) по сравнению с вальпро-

атом (6,90 %; 95 % ДИ 1,91–21,96) или карбамазепи-
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ном (9,38 %; 95 % ДИ 4,37–18,98). По данным 

S. Shorvon (2006, 2010), тератогенный риск леветира-

цетама низкий и составляет 2,7–3,1 % [107].

S. A. Chaudhry, G. Jong, G. Koren (2014) опублико-

вали систематический обзор доступных литературных 

данных о безопасности применения леветирацетама 

во время беременности [30]. В обзор вошло 8 исследо-

ваний, отвечавших критериям включения; 5 регистров 

беременностей и 1 популяционное когортное иссле-

дование. В целом у 1213 беременных женщин, вклю-

ченных в анализ, было диагностировано 27 случаев 

врожденных пороков развития плода при монотера-

пии леветирацетамом, таким образом, общая частота 

врожденных пороков развития составила 2,2 % 

(27 из 1213; 95 % ДИ 1,53–3,22). Напротив, политера-

пия с включением леветирацетама была ассоциирова-

на с более высокой частотой врожденных мальформа-

ций – 6,3 % (34 из 541; 95 % ДИ 4,53–8,65; р < 0,001). 

В двух дополнительных исследованиях изучалось вли-

яние леветирацетама во время беременности на раз-

витие детей – показатели развития детей были значи-

тельно лучше, чем в случаях воздействия вальпроевой 

кислоты во время беременности, и соответствовали 

показателям, полученным в контрольной группе (де-

ти, матери которых не получали АЭП во время бере-

менности) [30].

Для топирамата выявлен более высокий специфи-

ческий риск порока развития ротовой щели, в том 

числе расщелины неба, однако тяжесть и опасность 

пороков развития при применении топирамата 

и вальпроатов не сопоставимы (для сравнения, для 

вальпроатов характерен высокий риск пороков раз-

вития нервной трубки, пороков сердца и множествен-

ных аномалий развития) [118, 119].

D. Mines et al. (2014) провели ретроспективное ис-

следование в период с 1997 по 2011 г. Зарегистриро-

ванная частота пороков развития ротовой щели: 

у женщин, принимавших топирамат в I триместре бе-

ременности: 0,36 % (7 из 1945); у женщин, в прошлом 

получавших топирамат или другие АЭП: 0,14 % (20 

из 13 512); у женщин с близкими параметрами состо-

яния здоровья, не получавших топирамат и другие 

АЭП: 0,07 % (9 из 13 614).

Таким образом, распространенность данного по-

рока развития при приеме топирамата в I триместре 

возросла в 2,5 раза (95 % ДИ 1,0–6,0) по сравнению 

с женщинами, ранее получавшими топирамат или дру-

гие АЭП, и в 5,4 раза (95 % ДИ 2,0–14,6) по сравнению 

с женщинами, не получавшими АЭП [84].

Также существуют исследования, подтверждающие 

более высокий риск пороков развития ротовой щели 

при применении ламотриджина во время беременно-

сти. L. B. Holmes et al. (2008) опубликовали данные Cе-

вероамериканского регистра беременности и эпилеп-

сии. В целом у 16 (2,3 %) из 684 детей, матери которых 

получали ламотриджин во время беременности, были 

зарегистрированы врожденные аномалии развития. У 5 

детей (7,3 на 1000) зарегистрированы пороки развития 

ротовой щели: расщелина неба (n = 3), расщелина губы 

(n = 1) и комбинированный порок – расщелина губы 

и неба (n = 1). Частота пороков развития увеличивалась 

в 10,4 раза (95 % ДИ 4,3–24,9) в сравнении с детьми, 

матери которых не получали АЭП (206 224 живых ре-

бенка), частота изолированного порока ротовой щели 

составила 0,7 на 1000. Данные сравнивались с данными 

других 5 регистров, включавших 1623 ребенка, рожден-

ных от матерей, получавших монотерапию ламотрид-

жином: выявлено 4 ребенка с пороком развития рото-

вой щели; распространенность 2,5 на 1000 (3,8; 95 % 

ДИ 1,4–10,0) [58].

Влияние на отдаленные когнитивные и психические 

нарушения у детей

Применение вальпроатов и возникновение более 

5 судорожных приступов во время беременности бы-

ли независимыми предикторами риска снижения 

вербального коэффициента интеллекта (IQ) у потом-

ства [49].

По данным C. L. Harden et al. (2008, 2009), прием 

вальпроатов, фенитоина или фенобарбитала в моно-

терапии ассоциировался с нарушением когнитивных 

функций у детей. Прием вальпроатов во время бере-

менности связан со снижением риска вербального 

коэффициента у детей, этот показатель был примерно 

на 10 баллов ниже, чем в контрольной группе. Карба-

мазепин не был ассоциирован с риском когнитивных 

нарушений у потомства в этом исследовании.

Риск когнитивных нарушений также более высок 

при политерапии [47, 50–53, 113].

Некоторые авторы указывают на возможность 

транзиторной задержки психомоторного развития 

у детей, родившихся от матерей с эпилепсией [68]. 

По данным исследования K. Titze et al. (2008), вклю-

чавшего 67 детей, рожденных от матерей с эпилепси-

ей, и 49 детей, родившихся от здоровых матерей 

(контрольная группа), IQ подростков, матери которых 

получали АЭП во время беременности, был ниже, 

чем в контрольной группе, как при монотерапии АЭП 

(IQ в среднем ниже на 6 баллов), так и при политера-

пии (IQ в среднем ниже на 12 баллов). ГСП отмечены 

у половины матерей с эпилепсией, но не усугубляли 

отрицательного эффекта АЭП на когнитивные функ-

ции. Особенности семейной обстановки оказывали 

вариабельный эффект на интеллект детей. Развитие 

детей, рожденных от матерей с эпилепсией, оказалось 

более уязвимым в случае неблагоприятной семейной 

обстановки [113].

T. Hirano et al. (2004) изучали психомоторное раз-

витие детей, родившихся у женщин с эпилепсией 

(n = 71), и детей контрольной группы (n = 99), соот-
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ветствующих по возрасту, уровню образования и воз-

расту матери, а также социально-экономическому 

статусу семьи. Обследование в возрасте 1,5 года пока-

зало связь уменьшения коэффициента развития 

(Development Quotient – DQ), включая показатель 

двигательного и речевого развития или их сочетание 

с эпилептическими приступами у матери во время бе-

ременности, высокой дозой АЭП во время беремен-

ности и низким показателем окружности головы 

при рождении. При обследовании в возрасте 3 лет по-

казатель двигательного развития был ниже при слож-

ных фокальных приступах у матери, чем при простых 

фокальных приступах. Обследование в возрасте 1,5 го-

да выявило обратную связь между общей суточной 

дозой АЭП во время беременности с показателем дви-

гательного развития; а обследование в возрасте 3 лет 

продемонстрировало связь между уровнем образова-

ния у матери и показателем развития в нескольких 

сферах, включая речевую функцию. Негативное вли-

яние АЭП и судорог у матери во время беременности 

было более выражено в раннем возрасте. В более стар-

шем возрасте основное значение имели такие факто-

ры, как обстановка в семье, уровень образования 

и способность матери заниматься воспитанием ребен-

ка [56].

S. Koch et al. (1999) оценивали отдаленные эф-

фекты АЭП во время беременности на функцию 

нервной системы и интеллектуальное развитие де-

тей. Обследование детей проводилось в школьном 

и подростковом возрасте. В исследовании участво-

вали 67 детей, родившихся от матерей с эпилепсией 

(из них в 13 случаях матери не получали АЭП 

во время беременности, в 31 случае проводилась 

монотерапия и в 23 случаях – политерапия), а также 

49 детей контрольной группы. Результаты исследо-

вания показали, что именно форма эпилепсии у ма-

тери и характер антиэпилептической терапии 

во время беременности, а не частота приступов, 

коррелировали с патологическими изменениями 

на электроэнцефалограмме детей. Частота «легких» 

неврологических нарушений была низкой в конт-

рольной группе, увеличивалась в группе детей жен-

щин с эпилепсией, не получавших АЭП во время 

беременности, и была максимальной на политера-

пии. Снижение IQ в подгруппе политерапии было 

выявлено главным образом у детей, матери которых 

получали примидон. Отмечалась обратная связь IQ 

и дозы примидона. Негативное влияние на все ис-

следуемые параметры (нарушения на электроэнце-

фалограмме, минимальная неврологическая дис-

функция и IQ) было наиболее выражено в группе 

политерапии [73].

R. Banach et al. (2010) провели метаанализ данных 

литературы (до апреля 2009 г.). Из включенных в ана-

лиз данных: 67 женщин с эпилепсией получали валь-

проаты, 151 – карбамазепин, 494 ребенка, родивших-

ся от здоровых женщин или женщин с эпилепсией, 

не получающих лечения, составили контрольную 

группу. Показатели интеллекта были достоверно ниже 

в группе детей, матери которых получали вальпроевую 

кислоту во время беременности, по сравнению с деть-

ми, матери которых не получали АЭП во время бере-

менности. Карбамазепин не вызывал достоверного 

снижения общего показателя интеллекта и показателя 

вербального интеллекта у детей. Однако показатель 

невербального интеллекта по шкале Векслера был до-

стоверно ниже при приеме карбамазепина во время 

беременности, чем в контрольной группе [24].

Результаты ряда исследований показали, что аути-

стическое поведение также может рассматриваться 

как отдаленное осложнение антиэпилептической те-

рапии во время беременности [75, 93]. A. D. Rasalam et 

al. (2005) изучали возможность влияния антиэпилеп-

тической терапии у матери на формирование аутисти-

ческого поведения детей. Авторы обследовали 626 де-

тей, рожденных от матерей с эпилепсией, получавших 

АЭП, на протяжении 20-летнего периода. Целью ис-

следования явилось изучение отдаленных эффектов 

антиэпилептической терапии во время беременности 

у 260 детей. Из них у 26 детей были отмечены поведен-

ческие или социальные расстройства. Одиннадцать 

детей (6 мальчиков и 5 девочек) отвечали критериям 

аутистического расстройства по DSM-IV и 1 ребенок 

(девочка) – диагностическим критериям синдрома Ас-

пергера по DSM-IV. Таким образом, аутистические 

расстройства были диагностированы у 4,6 % обследо-

ванных детей, матери которых получали АЭП во время 

беременности. Средний возраст, в котором было выяв-

лено аутистическое расстройство, составил 5 лет 

4 месяца. Другие дети из группы, включавшей 26 детей, 

демонстрировали нарушение речи и коммуникативных 

навыков, однако не отвечали критериям расстройств 

аутистического спектра. Из всех АЭП вальпроат натрия 

наиболее часто ассоциировался с развитием аутисти-

ческих проявлений. У 5 (8,9 %) из 56 обследованных 

детей, матери которых получали вальпроат натрия 

во время беременности в монотерапии, было отмечено 

развитие аутистического расстройства или синдрома 

Аспергера. Авторы сделали вывод о том, что антиэпи-

лептическая терапия во время беременности служит 

фактором риска развития аутистических нарушений 

у детей [101]. Возможность развития аутистического 

расстройства как отдаленное следствие терапии валь-

проатами во время беременности указывается и други-

ми авторами [75, 93]. Данные были получены в иссле-

дованиях на животных и с участием людей. У детей, 

матери которых получали вальпроаты во время бере-

менности, с более высокой частотой встречаются на-

рушения развития, проявляющиеся в виде снижения 

показателя вербального интеллекта и нарушения ком-
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муникативных навыков, входящие в структуру аути-

стических расстройств. Негативное действие вальпро-

атов в этом аспекте также возрастает в дозе 1000 мг 

или более и на политерапии.

Результаты проспективного обсервационного ис-

следования продемонстрировали, что показатели вер-

бального интеллекта ребенка в возрасте 3 лет находи-

лись в обратной зависимости от дозы карбамазепина, 

принимаемой матерью во время беременности [81].

Негативное влияние антиэпилептических препаратов 

на росто-весовые показатели и физическое развитие 

детей

Результаты исследования продемонстрировали 

тенденцию к снижению веса при рождении у детей, 

матери которых получали АЭП [118], тенденцию 

к уменьшению росто-весовых показателей в целом 

(по отношению к гестационному возрасту), а также 

более вероятное снижение балла по шкале Апгар < 7 

на первой минуте [50–53, 109]. Внутриутробная гипо-

трофия и недоношенность регистрируются у 7–10 % 

и 4–11 % детей, рожденных от матерей с эпилепсией, 

соответственно [109]. Задержка физического развития 

(так же как и интеллектуального) может иметь тран-

зиторный характер; например, в исследовании 

T. Hirano et al. (2004) признаки внутриутробной задер-

жки роста исчезли к 3 годам [56].

Топирамат и зонисамид могут также повышать 

риск более низкого веса при рождении по отношению 

к гестационному возрасту: в исследовании 

S. Hernández-Díaz et al. (2014) уменьшение веса плода 

зарегистрировано в 17,9 % случаев на топирамате, 

12,2 % на зонисамиде и для сравнения – 6,8 % на ла-

мотриджине [55].

Рекомендации по ведению женщин во время 

беременности

Основные методы профилактики осложнений ан-

тиэпилептической терапии во время беременности: 

1) монотерапия; 2) минимальная эффективная доза 

препарата; 3) перевод на АЭП с низким тератогенным 

потенциалом; 4) крайне важно, чтобы все изменения 

терапии были проведены до наступления беременно-

сти [25, 50–53].

Так как для плода и матери особенно опасны гене-

рализованные тонико-клонические приступы, лече-

ние эпилепсии во время беременности должно быть 

направлено на предотвращение ГСП при сведении 

к минимуму риска для плода [25].

В соответствии с современными рекомендациями 

по возможности следует избегать назначения валь-

проатов и политерапии в I триместре беременности 

для снижения риска аномалий развития (уровень B); 

приема вальпроатов и политерапии на протяжении 

всей беременности для снижения риска когнитивных 

нарушений (уровень B); приема фенитоина и фено-

барбитала на протяжении всей беременности для сни-

жения риска когнитивных нарушений у потомства 

(уровень C) [50–53]. Женщинам с эпилепсией реко-

мендуется продолжать лечение АЭП во время бере-

менности с применением монотерапии в наименее 

высокой дозе, требуемой для достижения контроля 

над приступами [19, 20]. Женщинам, принимающим 

вальпроаты и планирующим беременность, рекомен-

дуется замена вальпроатов на другие АЭП [19, 25, 47, 

70, 71]. Если избежать приема вальпроатов во время 

беременности невозможно, рекомендуется примене-

ние минимально эффективных доз, деление суточной 

дозы на 2–3 приема; предпочтительно проведение 

монотерапии [93]. Применение монотерапии и умень-

шение дозы АЭП во время беременности до разумно-

го минимума позволяет минимизировать риск поро-

ков развития плода [105, 106] и другие риски 

для плода [68].

Желательно, чтобы все изменения АЭП были про-

ведены до зачатия [25]!

Рекомендации AAN включают применение в пре-

натальном периоде витамина K. Однако риск гемор-

рагических осложнений у новорожденных, матери 

которых получали АЭП во время беременности, точно 

не определен [7, 50–53].

Так как во время беременности имеет место ин-

дукция метаболизма некоторых АЭП, особенно ламо-

триджина, окскарбазепина, леветирацетама, необхо-

дим тщательный клинический мониторинг и частое 

определение уровня этих АЭП в плазме. В соответст-

вии с рекомендациями AAN, во время беременности 

необходим мониторинг ламотриджина, фенитоина 

и карбамазепина; желательно также контролировать 

концентрацию леветирацетама и окскарбазепина (ак-

тивного метаболита – моногидроксипроизводного) 

[49, 51].

Вопрос профилактического эффекта фолиевой 

кислоты в отношении пороков развития широко из-

учается в последние годы. На фоне терапии фолие-

вой кислотой зарегистрировано уменьшение часто-

ты пороков развития нервной трубки и других 

аномалий развития, что подтверждается, однако, 

не во всех исследованиях. Предполагается, что валь-

проаты нарушают обмен фолиевой кислоты и целе-

сообразность дополнительного ее введения до нача-

ла и во время беременности обусловлена 

антифолатной активностью вальпроатов. Рекомен-

дации AAN включают применение фолиевой кис-

лоты до зачатия и во время беременности в качест-

ве метода профилактики макроаномалий развития 

плода [50–53, 93]. Проводились исследования, оце-

нивающие эффективность фолиевой кислоты 

при приеме других АЭП, исключая вальпроевую 

кислоту. Результаты исследования D. Kjaer et al. 
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(2008) показали, что риск пороков развития, связан-

ный с приемом матерью во время беременности кар-

бамазепина, фенитоина, фенобарбитала или прими-

дона, снижается при заместительной терапии 

фолиевой кислотой, но не в полной мере [72].

Возможность негативного влияния 

антиэпилептических препаратов в период лактации

В большинстве случаев грудное вскармливание 

не противопоказано, так как его польза перевешивает 

риск возможного негативного влияния АЭП, но во-

прос должен решаться индивидуально [68]. Концент-

рация АЭП в материнском молоке зависит от степени 

связывания АЭП с белками плазмы, а также от осо-

бенностей организма ребенка (способности к абсорб-

ции и элиминации).

Чем сильнее препарат связывается с белками, 

тем меньше его концентрация в молоке:

• очень низкая концентрация: вальпроаты, фени-

тоин и тиагабин; вероятно, не проникают в грудное 

молоко;

• низкая и средняя концентрация: карбамазепин, 

фенобарбитал, окскарбазепин, ламотриджин, топира-

мат и зонисамид;

• высокая концентрация: этосуксимид, вигабат-

рин, габапентин, прегабалин и леветирацетам (кон-

центрация в грудном молоке может быть эквивалент-

на концентрации в плазме матери).

Однако плазменная концентрация АЭП у новоро-

жденных, получающих грудное вскармливание, 

во всех случаях ниже ожидаемой в связи с высокими 

показателями элиминации. В большинстве случаев 

при приеме новых АЭП даже при их проникновении 

в молоко в достаточно высокой концентрации не ре-

комендуется отменять грудное вскармливание. Напри-

мер, леветирацетам значительно проникает в грудное 

молоко, но большинство авторов рекомендуют не пре-

рывать грудного вскармливания [67, 115, 125].

Но в связи с незрелостью путей метаболизма ле-

карственных препаратов у новорожденных существу-

ет риск, что некоторые из старых АЭП (барбитураты) 

могут накапливаться в организме ребенка и вы зывать 

вялость, гипотонию и слабое сосание, а при отмене 

препарата возможно появление гипервозбудимости 

[74, 88].

Для АЭП, проходящих глюкуронизацию, включая 

ламотриджин, концентрация в плазме ребенка может 

достигать 40 % от концентрации в плазме матери [92], 

и свободная концентрация препарата может быть вы-

ше в плазме ребенка, чем в крови матери, что, однако, 

не сопровождалось клинически значимыми последст-

виями [104].

Важно понимать, что во время беременности АЭП 

поступают в организм плода в значительно большем 

количестве, чем с грудным молоком, поэтому отмена 

грудного вскармливания в большинстве случаев неце-

лесообразна.

Возможность влияния гормональных изменений 

во время менструального цикла, в течение 

беременности и в период менопаузы на концентрацию 

антиэпилептических препаратов в крови, 

а следовательно, и на эффективность лечения

Половые гормоны могут влиять на уровень АЭП. 

Этим обусловлено колебание концентрации фермент-

индуцирующих АЭП во время менструального цикла; 

в то время как стабильная концентрация АЭП в крови 

способствует достижению эффективного контроля 

над приступами, что особенно важно при эпилепсии, 

обусловленной циклическими гормональными изме-

нениями (катамениальной эпилепсии) [2, 37]. Влияние 

гормональных и других физиологических изменений 

на концентрацию АЭП и возможное изменение эффек-

тивности лечения во время беременности описано выше.

Влияние антиэпилептических препаратов 

на метаболизм костной ткани и повышение риска 

развития остеопороза

В настоящее время считается, что фермент-инду-

цирующие АЭП (карбамазепин, фенитоин, барбиту-

раты) и, в меньшей степени, ингибиторы ферментов 

(вальпроаты) могут изменять метаболизм (ускорять 

катаболизм) витамина D, оказывать негативное влия-

ние на метаболизм костной ткани и повышать риск 

развития остеопороза и переломов костей при дли-

тельном приеме. Однако это имеет клиническое зна-

чение преимущественно у женщин в периклима-

ктерическом периоде, когда повышается риск 

гормонально-обусловленного остеопороза, что усугу-

бляется приемом АЭП. Чаще остеопороз возникает 

у женщин в период менопаузы на фоне длительного 

применения барбитуратов [3]. Отмечается повышен-

ная частота переломов при минимальных травмах, 

ушибах, падениях; хронический болевой синдром 

в области позвоночника. Нередко возникают перело-

мы костей конечностей после травм, полученных в ре-

зультате ГСП. Вместе с тем в последние годы показана 

возможность появления остеопороза при длительном 

применении препаратов вальпроевой кислоты [94]. 

Проведение денситометрии – основной метод вери-

фикации остеопороза и определения показаний к на-

значению терапии. Лечение осуществляется препара-

тами кальция (1000–1500 мг / сут), витамином D 

(400–600 МЕ / сут), бисфосфонатами [29, 94, 97]. При-

близительно у 50 % больных, принимающих АЭП, 

определяется значительное снижение содержания 

кальция и фосфатов, а также увеличение щелочной 

фосфатазы в сыворотке крови; на фоне приема препа-

ратов, индуцирующих ферменты печени, возможно 

снижение уровня 25-дигидроксивитамина D [1, 23].
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Учитывая отдаленные эффекты антиэпилептиче-

ской терапии на репродуктивную функцию и исходы 

беременности у женщин с эпилепсией, необходимо 

уделять особое внимание выбору АЭП у женщин ре-

продуктивного возраста [6, 69]. В связи с возможно-

стью продолжения течения большинства форм эпи-

лепсии и соответственно продолжения терапии 

во взрослом возрасте, а также в связи с возможными 

отдаленными негативными последствиями приема 

АЭП для репродуктивной функции, необходимо учи-

тывать те же критерии безопасности терапии и при 

выборе АЭП у девочек с эпилепсией. Предпочтение 

следует отдавать новым АЭП с минимальным небла-

гоприятным влиянием на нейроэндокринную сферу, 

репродуктивную функцию и минимальным тератоген-

ным риском при условии их эффективности при дан-

ной форме эпилепсии, включая прежде всего топира-

мат, ламотриджин, окскарбазепин и леветирацетам. 

В связи с длительным периодом применения этих 

препаратов в клинической практике их побочные эф-

фекты и тератогенный риск достаточно хорошо изуче-

ны, и препараты данных групп имеют благоприятный 

потенциал для применения у пациенток женского 

пола.

Приведенные данные свидетельствуют о необхо-

димости правильного выбора АЭП у женщин детород-

ного возраста с эпилепсией. Выбор препарата должен 

осуществляться не только в зависимости от формы 

эпилепсии и типа приступов, но также с учетом влия-

ния на нейроэндокринный статус женщины и ее ре-

продуктивную систему. При этом следует помнить, 

что детородная функция является крайне важной 

не только с точки зрения здоровья женщины, но также 

и ее семейного и социального статуса. Результаты на-

ших наблюдений и данные литературы свидетельству-

ют, что у мужчин и женщин детородного возраста 

(включая подростков) по возможности следует избе-

гать назначения АЭП с мощным индуцированием 

ферментативной системы печени (все барбитураты, 

гидантоины, карбамазепин), а у женщин также препа-

ратов вальпроевой кислоты. В этих случаях приори-

тетным может быть назначение новых АЭП, сущест-

венно не влияющих на нейроэндокринные функции 

и репродуктивную систему.
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