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Глава 3

ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Д.В. Дмитренко, Н.А. Шнайдер

Эпилепсия является распространенным хроническим заболевани-
ем и регистрируется у 1% населения. Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения, более 75 млн человек в мире страдают 
в настоящее время эпилепсией [1]. Женщины детородного возраста 
составляют 25–40% всех пациентов с эпилепсией [1, 2]. За последние 
20 лет отмечается четырехкратное увеличение числа беременностей и 
родов у больных эпилепсией женщин [3]. Ежегодно около 0,3–0,7% 
новорожденных из всего количества детей рождаются от матерей с 
эпилепсией [4].

Эпилепсия — это расстройство головного мозга, характеризующееся 
стойкой предрасположенностью к эпилептическим приступам, а также 
нейробиологическими, когнитивными, психологическими и социаль-
ными последствиями этого состояния.

Практическое клиническое определение: эпилепсия — заболевание 
головного мозга, соответствующее любому из следующих состояний.

1. Не менее двух неспровоцированных (или рефлекторных) эпилеп-
тических приступов с интервалом больше 24 ч.

2. Один неспровоцированный (или рефлекторный) эпилептический 
приступ и вероятность повторных приступов, соответствующая 
общему риску рецидива после двух неспровоцированных эпилеп-
тических приступов больше 60%.

3. Установленный диагноз конкретного эпилептического синдрома.
Основными клиническими проявлениями эпилепсии у пациентов 

являются эпилептические приступы: с фокальным (без нарушения и 
с нарушением сознания), генерализованным и неизвестным дебютом.

Выделяют следующие формы эпилепсии: фокальную, генерализо-
ванную, комбинированную, генерализованную и фокальную, неуточ-
ненную и различные типы эпилептических синдромов. Кроме того, 
у пациентов, страдающих эпилепсией, учитываются коморбидные 
состояния: интеллектуальные и психические нарушения.
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Согласно этиологическим факторам, выделяют шесть форм эпи-
лепсии: структурную, генетическую, инфекционную, метаболическую, 
иммунную и с неизвестным этиологическим фактором.

Основная цель лечения эпилепсии — достижение полного исчез-
новения приступов (контроля над приступами) при отсутствии клини-
чески значимых побочных эффектов [1]. Около 70% пациентов, живу-
щих с эпилепсией, достигают ремиссии эпилептических приступов. 
Ремиссия эпилепсии предполагает, что на фоне приема противоэпи-
лептического препарата (ПЭП) эпилептические приступы отсутствуют 
в течение 12 мес или периода, в три раза большего, чем самый долгий 
период между приступами, в зависимости от того, что больше.

Медикаментозная терапия является основой лечения пациентов с 
эпилепсией.

ПЭП разделяют по механизму действия и поколениям в зави-
симости от времени их создания. К I поколению относят бромиды, 
барбитураты [фенобарбитал, примидон, бензобарбитал (Бензонал♠)], 
бензодиазепины (клоназепам, диазепам, нитразепам), гидантоины 
(фенитоин), ко II — сукцинимиды (этосуксимид), карбамазепин, 
группу производных вальпроевой кислоты, бензодиазепины (лоразе-
пам, клобазам) и к III (новые и новейшие) — лакосамид, ламотрид-
жин, леветирацетам, топирамат, фелбамат, вигабатрин, габапентин, 
тиагабин, окскарбазепин, перампанел, прегабалин, руфинамид, зони-
замид.

Выбор ПЭП осуществляют в зависимости от типа эпилептических 
приступов с учетом индивидуальных особенностей пациента: пол, 
возраст, сопутствующие заболевания, сопутствующая терапия, масса 
тела. В зависимости от специфичности терапевтического действия 
некоторые ПЭП могут быть высокоэффективны при отдельных типах 
приступов и эпилептических синдромах (табл. 3.1) и противопоказа-
ны при других, так как могут вызывать учащение или их утяжеление 
(аггравацию).

Рекомендована следующая стартовая терапия у пациентов с недавно 
диагностированными или нелечеными приступами (ILAE, 2013).

Фокальные приступы у взрослых. Уровень доказательности А: карба-
мазепин, леветирацетам, фенитоин, зонисамид. Уровень В: вальпро-
евая кислота. Уровень С: габапентин, ламотриджин, окскарбазепин, 
фенобарбитал, топирамат, вигабатрин. Уровень D: клоназепам, при-
мидон.
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Таблица 3.1

Эффективность противоэпилептических препаратов

Все типы 
эпилептических 

приступов 
и синдромы

Все типы 
эпилептических 

приступов, 
кроме абсансов

Фокальные приступы, 
билатеральные 

тонико-клонические 
приступы 

с фокальным началом

Абсансы

Вальпроевая кислота Фенобарбитал Карбамазепин Этосуксимид

Бензодиазепины Примидон Фенитоин

Ламотриджин Окскарбазепин

Топирамат Вигабатрин

Фелбамат Габапентин

Зонисамид Тиагабин

Леветирацетам Прегабалин

Эсликарбазепин

Лакосамид

Ретигабин

Перампанел

Генерализованные тонико-клонические приступы у взрослых. Уровень 
доказательности C: карбамазепин, ламотриджин, окскарбазепин, 
фенобарбитал, фенитоин, топирамат, вальпроевая кислота. Уровень D: 
габапентин, леветирацетам, вигабатрин.

Юношеская миоклоническая эпилепсия. Уровень D: топирамат, валь-
проевая кислота.

Фармакотерапия эпилепсии проводится длительно, непрерывно, 
регулярно, строго индивидуализированно, с учетом риска нежела-
тельных реакций. Предпочтительна монотерапия ПЭП с постепенной 
титрацией суточной дозы до тех пор, пока эпилептические приступы 
не прекратятся (или не проявится нежелательные реакции) (табл. 3.2). 
В случае неэффективности одного ПЭП он должен быть постепенно 
заменен другим препаратом, эффективным при данной форме эпилеп-
сии. Если назначенный ПЭП не позволяет осуществлять контроль над 
эпилептическими приступами, его постепенно отменяют (параллель-
ное постепенное уменьшение дозы первого препарата и наращивание 
дозы второго препарата) или проводят постепенное наращивание дозы 
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второго препарата при сохранении дозы исходного ПЭП без измене-
ний. Когда достигнута желаемая доза второго препарата (и концен-
трация его в крови достигла терапевтического уровня), доза первого 
препарата постепенно уменьшается до полной отмены. При неэффек-
тивности двух монотерапий рекомендован переход на политерапию с 
использованием двух ПЭП.

Таблица 3.2

Противопоказания к назначению противоэпилептических препаратов

ПЭП Противопоказания Нежелательные реакции

Бриварацетам Повышенная чувствительность; 

редкая наследственная непере-

носимость галактозы, дефи цит 

лактазы или глюкозо-галактоз-

ная мальабсорбция. Терминаль-

ная почечная недостаточность, 

требующая гемодиализа (нет 

данных)

Сонливость, головокружение, 

утомляемость, снижение 

аппетита, депрессия, тревожность, 

бессонница, раздражительность, 

гриппоподобные явления, 

инфекции верхних дыхательных 

путей, кашель, тошнота, рвота

Вальпроевая 

кислота

Беременность, за исключением 

случаев отсутствия альтернатив-

ных методов лечения; женщины 

с сохраненным детородным 

потен циалом, если не выпол-

нены все условия Программы 

предотвращения беремен ности; 

индивидуальная чувствитель-

ность, митохондриальные забо-

левания

Тромбоцитопения, повышение 

массы тела, выпадение волос, 

нарушение менструального цикла, 

гепатотоксичность, высокий 

тератогенный риск

Зонисамид Гиперчувствительность к 

активному веществу, какому-

либо из вспомогательных 

веществ или сульфонамидам; 

тяжелая печеночная 

недостаточность (применение 

у данной категории пациентов 

не изучалось); беременность 

(данных по безопасности 

препарата недостаточно); 

период грудного вскармливания 

(данных недостаточно)

Сонливость, атаксия, бессонница, 

головокружение, головная 

боль, нарушение концентрации 

внимания, нарушение памяти, 

раздражительность, нарушение 

настроения, усталость, тошнота, 

рвота, снижение массы тела, 

анорексия, зуд, боль в животе, 

гипертермия, нефролитиаз, 

ацидоз, гипертермия, почечная 

недостаточность, олигогидроз



Глава 3. Противоэпилептическая терапия во время беременности  99

ПЭП Противопоказания Нежелательные реакции

Карбамазепин Повышенная чувствительность 

к карбамазепину и другим ком-

понентам препарата, а также к 

трициклическим антидепрес-

сантам; нарушения костномоз-

гового кроветворения (анемия, 

лейкопения); печеночные пор-

фирии; атриовентрикулярная 

блокада II степени; одновре-

менное назначение препаратов 

лития и ингибиторов моноами-

ноксидазы

Сонливость, усталость, голово-

кружение, атаксия, диплопия, 

нару шение зрения, седация, 

голов ная боль, бессонница, тош-

нота, нарушение аппетита, желу-

дочно-кишечные расстрой ства, 

тремор, увеличение массы тела, 

импотенция, влияние на поведе-

ние и настроение, сыпь, лейко-

пения, гипонатриемия, изменение 

гормонов щитовидной железы, 

остеопения, остеомаляция, нару-

шение ритма сердца

Лакосамид Повышенная чувствительность; 

атриовентрикулярная блокада II 

или III степени

Головокружение, головная боль, 

тошнота, усталость, нечеткость 

зрения

Ламотриджин Гиперчувствительность к любо-

му из компонентов препарата

Сыпь и токсический эпидермаль-

ный некролиз, синдром Стивенса– 

Джонсона, гепатопатия, лейкопе-

ния, атаксия, астения, усталость, 

диплопия, тошнота, рвота, голово-

кружение, сонливость, бессон-

ница, депрессия, психоз, тремор, 

артралгии, светочувствительность

Леветирацетам Повышенная чувствительность к 

леветирацетаму или другим про-

изводным пирролидона

Раздражительность, агрессия, 

изменение настроения, психоз, 

головная боль, тремор, гиперки-

незы, нарушения памяти и внима-

ния, сонливость, астения

Окскарбазепин Гиперчувствительность к пре-

парату, атриовентрикулярная 

блокада II степени

Сыпь, головокружение, сонли-

вость, головная боль, тошнота, 

рвота, диарея, нечеткость зрения, 

атаксия, головокружение, гипо-

натриемия, нарушение ритма 

сердца, желудочно-кишечные рас-

стройства, лейкопения

Продолжение табл. 3.2
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ПЭП Противопоказания Нежелательные реакции

Перампанел Гиперчувствительность; непе-

реносимость галактозы, недос-

таточность лактазы или глюко-

зо-галактозная маль абсорбция; 

тяжелая почеч ная или печеноч-

ная недоста точность; пациенты, 

находящиеся на гемодиализе; 

беременность и период лакта-

ции (данных недостаточно)

Изменение аппетита, агрессия, 

гнев, беспокойство, спутанность 

сознания, головокружение, сон-

ливость, атаксия, дизартрия, 

раздражительность, диплопия, 

нечеткость зрения, центральное 

головокружение, тошнота, боль в 

спине, утомляемость, повышение 

массы тела, падения

Топирамат Гиперчувствительность к ком-

понентам препарата. С осто-

рожностью: при почечной и 

печеночной недостаточности, 

нефроуролитиазе (в том числе в 

прошлом и семейном анамнезе), 

гиперкальциурии

Головокружение, атаксия, голов-

ная боль, парестезия, тремор, 

сонливость, ухудшение зрения, 

когнитивные нарушения, депрес-

сия, психоз, эмоциональная 

лабильность, диплопия, снижение 

аппетита, снижение массы тела, 

нарушение вкуса, диспепсия, аци-

доз и алопеция, глаукома

Фенобарбитал Гиперчувствительность, порфи-

рия, выраженная анемия, респи-

раторные заболевания, сопро-

вождающиеся дыхательными 

нарушениями, печеночная и/или 

почечная недостаточность, миа-

стения, алкоголизм, лекарствен-

ная или наркотическая зависи-

мость, в том числе в анамнезе, 

беременность (особенно I три-

местр), кормление грудью

Сонливость, головная боль, 

головокружение, диплопия, 

атаксия, сыпь, гипонатриемия, 

увеличение массы тела, алопеция, 

тошнота, желудочно-кишечные 

расстройства, депрессия, когни-

тивные нарушения, контрактура 

Дюпюитрена, «замерзшее» плечо, 

остеопения и остеомаляция

Этосуксимид Повышенная чувствительность к 

компонентам препарата

Головная боль, сонливость, 

диплопия, седация, тошнота, 

рвота, нарушение кроветворения

Эсликарбазе-

пина ацетат

Гиперчувствительность к пре-

парату, атриовентрикулярная 

блокада II степени

Головокружение, сонливость, 

головная боль, тошнота, рвота, 

диарея, нечеткость зрения, голо-

вокружение, гипонатриемия, нару-

шение ритма сердца

Однако у 20–30% пациентов с эпилепсией наблюдается фармакоре-
зистентное течение заболевания, требующее длительного, в некоторых 
случаях пожизненного, приема ПЭП. В случае фармакорезистентного 

Окончание табл. 3.2
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течения эпилептических приступов пациенту проводят прехирургиче-
ское обследование для решения вопроса о возможности хирургическо-
го лечения заболевания.

Согласно рекомендациям Международной противоэпилептической 
лиги и Российской противоэпилептической лиги, необходимо про-
должать терапию ПЭП при достижении ремиссии эпилептических 
приступов не менее 5 лет. При достижении ремиссии эпилептических 
приступов в течение 5 лет рассматривается вопрос об отмене противо-
эпилептической терапии.

Эпилепсия и беременность
Лечение активной и впервые выявленной эпилепсии продолжается 

во время беременности. Оптимальная терапия заболевания заключает-
ся в достижении ремиссии эпилепсии до наступления беременности на 
минимально возможных дозах ПЭП, желательно в виде монотерапии.

В то же время лечение эпилепсии во время беременности требует 
взвешенного комплексного подхода и тесного взаимодействия леча-
щего врача — невролога-эпилептолога и акушера-гинеколога, под-
держания баланса между риском для матери и плода, связанным с 
неконтролируемыми эпилептическими приступами и потенциально 
тератогенными эффектами ПЭП [1, 3, 4].

Согласно приказу Минздравсоцразвития РФ от 3 декабря 2007 г. 
№ 736 (ред. от 27.12.2011) «Об утверждении перечня медицинских 
показаний для искусственного прерывания беременности» (с измене-
ниями и дополнениями), показанием для искусственного прерывания 
беременности при эпилепсии является тяжелое течение заболевания: 
при наличии частых приступов, резистентных к противоэпилепти-
ческой терапии, и эпилептических психозов (код заболевания по 
Международной классификации болезней 10-го пересмотра: G 40.0, 
G 40.2–G 40.6, G 40.8, G 40.9) [5].

У большинства женщин с эпилепсией (54–80%) частота эпилеп-
тических приступов не изменяется во время беременности, у 15–32% 
пациенток возможно увеличение частоты приступов. Достижение кон-
троля за эпилептическими приступами до наступления беременности 
является одним из лучших предикторов контроля за приступами во 
время гестации. Отсутствие эпилептических приступов в течение как 
минимум 9–12 мес является относительно хорошим показателем сво-
боды от приступов на протяжении всей беременности [6, 7].

Характер и тяжесть влияния эпилептических приступов на плод 
зависят от их типа. Как правило, только генерализованные судорож-
ные приступы могут причинять непосредственный вред плоду. Описан 
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единичный клинический случай брадикардии у плода как следствие 
фокального приступа с нарушением сознания у матери. Известно, что 
генерализованные судорожные приступы вызывают лактат-ацидоз, 
передающийся плоду и способный вызвать у него брадикардию. Такие 
приступы могут способствовать возникновению преходящей асфиксии 
у плода. Пять генерализованных судорожных приступов и более, прои-
зошедших во время беременности, связаны со снижением вербального 
коэффициента интеллектуальности (IQ) у ребенка. Неконтролируемые 
генерализованные тонико-клонические приступы считаются более 
опасными для плода, чем применение ПЭП [4, 7, 8].

Внезапное прекращение приема ПЭП может быть связано с риском 
материнской смертности женщин с эпилепсией. В то же время риск 
мертворождения не увеличен у женщин, получающих адекватную тера-
пию ПЭП во время беременности, по сравнению со средним популяци-
онным риском, а частота самопроизвольных абортов и мертворождений 
в целом не превышает таковые показатели в рассматриваемой группе 
пациенток по сравнению с женщинами без эпилептических приступов 
[6, 8, 9]. Наиболее грозным осложнением течения эпилепсии является 
эпилептический статус во время беременности, регистрируемый в 0,6–
1,5% случаев [4]. В большинстве европейских стран, Белоруссии эпи-
лептический статус не является показанием к прерыванию беременно-
сти. В Российской Федерации, согласно приказу Минздравсоцразвития 
РФ от 3 декабря 2007 г. № 736 (ред. от 27.12.2011), эпилептический ста-
тус относится к медицинским показаниям для искусс твенного прерыва-
ния беременности (тяжелое течение заболевания: при наличии частых 
приступов, резистентных к противоэпилептической терапии) [5].

Особенности применения противоэпилептических препаратов 
во время беременности

Физиологические, гормональные, метаболические и психологи-
ческие изменения во время беременности могут влиять на эффектив-
ность контроля над эпилептическими приступами. Физиологические 
изменения во время беременности, влияющие на метаболизм противо-
эпилептических препаратов, представлены в табл. 3.3.

С худшим контролем эпилептических приступов может быть ассоци-
ирован прием окскарбазепина и ламотриджина, что связано с изменением 
глюкуронидации во время беременности и соответственно со снижением 
концентрации данных препаратов во II–III триместрах [10, 11] (табл. 3.4).

С усугублением приступов во время беременности ассоциированы 
симптоматические фокальные эпилепсии, длительное течение заболева-
ния, неудовлетворительный контроль над приступами до беременности.
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Таблица 3.3

Физиологические изменения во время беременности, влияющие 
на метаболизм противоэпилептических препаратов

Параметр Последствия

Увеличение объема циркулирующей кро-

ви, внеклеточной жидкости

Изменение распределения ПЭП

Увеличение депонирования жиров Уменьшение элиминации жирораствори-

мых ПЭП

Увеличение минутного сердечного выб-

роса

Усиление печеночного кровотока, увели-

чивающее элиминацию ПЭП

Увеличение почечного кровотока и клу-

бочковой фильтрации

Увеличение почечного клиренса для 

не измененного препарата

Изменение активности изоферментов 

цито хрома Р450 печени

Изменение системной абсорбции и пече-

ночной элиминации, снижение концент-

рации ПЭП

Уменьшение концентрации альбумина в 

крови матери

Изменение свободной фракции ПЭП: 

повышение доступности препарата для 

экстракции печенью (элиминации)

Таблица 3.4

Изменение некоторых параметров фармакокинетики 
противоэпилептических препаратов во время беременности (Pennell P.B., 2003)

ПЭП Увеличение 
клиренса 

в сравнении 
с уровнем 

до беременности, %

Уменьшение общей 
концентрации 
в сравнении 
с уровнем 

до беременности, %

Уменьшение 
свободной 

(несвязанной) 
концентрации 
в сравнении 
с уровнем 

до беременности, %

Ламотриджин 65–230 – –

Фенитоин 20–100 55–61 18–31

Карбамазепин 0–20 0–42 0–28

Фенобарбитал – 55 50

Примидон – 55 –

Производные 

фенобарбитала

– 70 –

Вальпроаты 35–183 50 25–30

Этосуксимид – Противоречивые дан-

ные

–
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Изменение частоты эпилептических приступов во время беремен-
ности может также провоцироваться повышением объема циркулирую-
щей крови, гипервентиляцией, эмоциональными и психологическими 
проблемами, а также снижением концентрации ПЭП в сыворотке крови 
в результате рвоты, нарушением регулярности приема ПЭП (в связи с 
опасениями их тератогенности), фармакокинетическими изменениями 
во время беременности, физиологическими изменениями, нарушени-
ями цикла сон–бодрствование. Увеличение объема циркулирующей 
крови на 30–50% за счет одновременного увеличения объема плазмы 
и числа эритроцитов приводит к увеличению сердечного выброса и, 
как результат, к уменьшению концентрации ПЭП в сыворотке крови 
за счет увеличения их объема распределения, скорости клубочковой 
фильтрации и почечного клиренса [4, 10].

Стратегически важной является проблема тератогенного влияния 
ПЭП [11, 12]. Риск врожденных пороков развития (ВПР) увеличи-
вается в 2–3 раза у потомства матерей, получавших ПЭП во время 
беременности. Средняя частота основных ВПР при приеме наиболее 
часто используемых в монотерапии ПЭП, по данным международ-
ных регистров беременности и эпилепсии, представлена в табл. 3.5. 
В Российской Федерации оценка риска серьезных ВПР на фоне 
приема матерью различных ПЭП и их комбинаций осуществляется 
Российским регистром беременности и эпилепсии при поддержке 
Российской противоэпилептической лиги [13, 14].

Учитывая дозозависимый характер тератогенности ПЭП (табл. 3.6), 
необходимо использовать ПЭП в минимальных терапевтических дозах, 
эффективных для контроля эпилептических приступов [15, 18, 19].

Монотерапия ПЭП во время беременности ассоциирована с более 
низким риском тератогенеза. Однако каждый отдельный ПЭП имеет 
свой собственный, связанный с ним риск тератогенности при исполь-
зовании в качестве монотерапии. Например, при приеме топирамата в 
политерапии частота ВПР увеличивается до 14,1% по сравнению с 2,4% 
при использовании в монотерапии [6–8].

В настоящее время использование отдельных комбинаций ПЭП в 
политерапии с меньшим тератогенным риском рассматривается как 
возможность эффективного контроля за эпилептическими приступами 
во время беременности без увеличения тератогенного риска в сравне-
нии с монотерапией вальпроатами (например, леветирацетам и ламо-
триджин в лечении генетической генерализованной эпилепсии).

Эффекты противоэпилептических препаратов во время беременно-
сти представлены в табл. 3.7 [4, 6, 7, 10, 11].
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Таблица 3.5

Частота врожденных пороков развития при приеме основных 
противоэпилептических препаратов в монотерапии

Противоэпилептический 
препарат

Частота основных врожденных пороков развития, %

Eвропейский 
регистр (EURAP) 

[15]

Северо-
американский 
регистр [16]

Австралийский 
регистр [17]

Карбамазепин 5,5 3,0 5,5

Вальпроаты 10,3 9,3 13/8

Фенобарбитал 8,5 5,5 –

Топирамат 3,9 4,2 2,4

Ламотриджин 2,9 2,0 4,6

Леветирацетам 2,8 2,4 2,4

Фенитоин 6,4 2,9 –

Окскарбазепин 3,0 2,2 –

Таблица 3.6

Врожденные пороки развития при приеме различных суточных доз 
противоэпилептических препаратов в монотерапии [15]

Противоэпилептический 
препарат, мг/сут

Количество пациентов Врожденные 
пороки развития, %

Карбамазепин:
<700

700

1276

681

4,5

7,2

Ламотриджин:
<325

325

1870

644

2,5

4,3

Фенобарбитал:
<80

80 <130

130

73

161

60

2,7

6,2

11,7

Вальпроаты:
<650

650 <1450

1450

600

660

115

6,3

11,3

25,2
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Противоэпилептические препараты, не рекомендованные к применению 
во время беременности

Применение вальпроевой кислоты противопоказано в период бере-
менности при эпилепсии, за исключением случаев отсутствия альтер-
нативных методов лечения.

Все женщины и девочки с детородным потенциалом, принимающие 
вальпроевую кислоту, должны получать поддержку в рамках Прог-
раммы предупреждения беременности. Основная цель Программы 
предупреждения беременности — информировать всех больных эпи-
лепсией женщин, принимающих препараты вальпроевой кислоты, 
о риске их использования во время беременности, о необходимости 
высокоэффективной контрацепции и посещения медицинского спе-
циалиста хотя бы один раз в год. Программа требует, чтобы пациентки 
подписали ознакомительную Форму подтверждения риска. В случае 
наступления беременности необходимо незамедлительно обратиться к 
своему лечащему врачу, чтобы провести оценку терапии и рассмотреть 
возможность назначения альтернативной терапии [12, 23]. Вопрос 
переключения на альтернативный ПЭП требует опыта врача, времени, 
оценки эффективности и переносимости, а также необходимо учиты-
вать возможность неэффективности перевода на альтернативный ПЭП.

Переключение с вальпроевой кислоты на альтернативный ПЭП 
у женщин, уже достигших контроля эпилептических приступов с 
использованием вальпроевой кислоты, во время беременности недо-
пустимо, так как связано с риском развития судорожных присту-
пов и непосредственной угрозой жизни матери и будущего ребенка. 
Поскольку титрование ПЭП требует продолжительного времени, при 
этом трудно прогнозируемыми являются последствия политерапии, 
такие как достижение (сохранение) контроля приступов и вероятность 
развития тератогенного эффекта [13, 25]. В случае наступления бере-
менности и при невозможности перевода беременной на другой ПЭП в 
связи с риском развития/рецидива жизнеугрожающих состояний реко-
мендовано снижение дозы вальпроата до минимально эффективной 
под контролем концентрации его в крови, мониторирование электро-
энцефалограммы и наблюдение в период снижения дозы с частотой 
один раз в 2 нед при отсутствии экстренных показаний.

Использование других ПЭП, относимых к категории безопасности 
применения во время беременности D по рекомендации FDA (кар-
бамазепин, топирамат, фенитоин, фенобарбитал, этосуксимид), про-
должается в случае достижения ремиссии эпилептических приступов 
у пациентки и наступления беременности, согласно общим правилам 
терапии эпилепсии [4, 7, 8, 26].
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Диазепам и мидазолам используют только для купирования серий-
ных эпилептических приступов и эпилептического статуса. Согласно 
приказу Минздравсоцразвития РФ от 3 декабря 2007 г. № 736 (ред. от 
27.12.2011), в показаниях для искусственного прерывания беременно-
сти не указано использование тех или иных ПЭП [5].

При выявлении у плода методами пренатальной диагностики 
врожденных синдромов и/или ВПР (Международная классификация 
бо лезней, коды Q00–Q99) с неблагоприятным прогнозом для его жизни 
и/или приводящих к стойкой потере функций организма вследствие 
тяжести и объема поражения при отсутствии методов последующего 
эффективного лечения, при сроке беременности 12 нед и более пока-
зано проведение перинатального консилиума в целях индивидуального 
решения вопроса о целесообразности, показаниях и противопоказа-
ниях для искусственного прерывания беременности независимо от 
срока [28].

Профилактика врожденных пороков развития
Многочисленные исследования продемонстрировали снижение 

частоты развития ВПР нервной трубки у детей, чьи матери принимали 
фолиевую кислоту до зачатия и в I триместре гестации. В настоящее 
время нет никаких доказательств того, что фолиевая кислота обеспечи-
вает дополнительную защиту против дефектов нервной трубки или дру-
гих ВПР, ассоциированных с приемом ПЭП. Отсутствие статистически 
значимого эффекта обусловлено другими механизмами тератогенного 
эффекта ПЭП [2, 29].

Однако в большинстве стран рекомендовано использование фоли-
евой кислоты на этапе планирования и во время беременности, в том 
числе для улучшения когнитивных исходов у плода.

Оптимальная доза фолиевой кислоты остается неопределенной. 
В исследованиях использовали дозы от 0,5 до 4,0 мг в день, оптималь-
ной является индивидуальная доза препарата фолиевой кислоты с уче-
том уровня фолиевой кислоты в крови. Предпочтительно использование 
активных фолатов, учитывая высокую распространенность в популяции 
носительства полиморфизма гена MTHFR, нарушающего обмен 
фолиевой кислоты [4, 29].

Эпилепсия и роды
Учащение эпилептических приступов во время и после родов 

наблюдается в 5% случаев. Изменения дыхания, депривация сна, боль 
и эмоциональный стресс увеличивают риск эпилептических приступов 
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во время родов. Эпилептические приступы во время родов зарегистри-
рованы лишь в 2,6% беременностей на фоне приема карбамазепина и 
ламотриджина, в 1,9% случаев — на фоне приема фенобарбитала и в 
1,4% — на фоне приема вальпроатов [1, 4, 26]. Эпилептический статус, 
учащение эпилептических припадков в предродовом периоде являются 
основанием к проведению кесарева сечения [27].

При выборе способа анестезии во время операции кесарева сече-
ния предпочтительнее эпидуральная анестезия; при выборе общей 
анестезии желательно использование центральных анестетиков с низ-
ким эпилептогенным потенциалом (не рекомендуется использование 
диссоциант ных анестетиков — кетамина и его аналогов — ввиду высо-
кого проконвульсантного потенциала). Предпочтительно избегать 
использования петидина в связи с проконвульсивным эффектом пре-
парата.

Противоэпилептическая терапия должна быть продолжена на про-
тяжении всего периода родоразрешения. При необходимости ПЭП 
могут быть даны через назогастральный зонд или парентерально.

Для купирования судорожных приступов во время родоразрешения 
возможно использование внутривенного раствора мидазолама или диа-
зепама.

Для проведения дифференциального диагноза между эклампсией 
и эпилептическими приступами рекомендовано медленное болюсное 
внутрив енное введение 4 мг сульфата магния в течение 3–5 мин, а затем 
1 мг/ч в течение 24 ч в дополнение к мидазоламу/лоразепаму или диа-
зепаму (внутривенно) [8, 26].

Рекомендации по фармакотерапии эпилепсии во время беременности
1. Медикаментозному лечению подлежат все беременные с актив-

ной эпилепсией.
2. Не рекомендуется замена ПЭП во время вынашивания беремен-

ности, если неврологом-эпилептологом подобрана адекватная 
терапия с минимальным тератогенным риском и хорошим кон-
тролем эпилептических приступов (замена ПЭП во время геста-
ции может привести к срыву ремиссии эпилепсии и развитию 
нежелательных реакций на фоне назначения ранее не используе-
мых ПЭП).

3. Предпочтительной является монотерапия ПЭП в минимально 
возможных дозах для сохранения ремиссии приступов. При поли-
терапии эпилепсии тератогенный потенциал выше.
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4. Частота наблюдения неврологом-эпилептологом пациенток с 
эпилепсией во время беременности зависит от степени контроля 
над эпилептическими приступами:

 – один раз в триместр при ремиссии эпилептических приступов, 
отсутствии генерализованных судорожных приступов с паде-
ниями или фокальных приступов с нарушением сознания и 
автоматизмами;

 – по показаниям (частота определяется индивидуально) — при 
учащении эпилептических приступов, генерализованных судо-
рожных приступов, приступов с падениями или фокальных 
приступов с нарушением сознания с автоматизмами.

Коррекция противоэпилептической терапии необходима у 
пациенток с увеличением частоты эпилептических приступов и при 
выраженном снижении концентрации ПЭП в сыворотке крови.

Необходимо проведение терапевтического лекарственного мони-
торинга для определения индивидуальной концентрации общего и 
свободного ПЭП в сыворотке крови в начале каждого триместра и еже-
месячно с 8-го месяца гестации, особенно у пациенток с сохраняющи-
мися эпилептическими приступами.

Если выявлено снижение общей концентрации ПЭП в сыворотке 
крови более чем на 50% по сравнению с концентрацией до наступления 
беременности, суточную дозу препарата повышают. Для ПЭП с высокой 
белковосвязывающей способностью (вальпроаты, фенобарбитал, 
карбамазепин, фенитоин) необходимо оценить уровень альбумина в 
сыворотке крови до повышения дозы ПЭП.

Необходимо проводить один раз в триместр динамический кон-
троль лабораторных показателей (в зависимости от фармакологической 
группы принимаемого ПЭП) с целью контроля безопасности: клини-
ческий анализ крови; биохимические показатели крови (общий белок 
и белковые фракции, калий, натрий, билирубин, аланинаминотранс-
фераза, аспартатаминотрансфераза, амилаза, креатинин, мочевина); 
исследование мочи (в том числе исследование кристаллообразующей 
функции мочи на фоне приема топирамата и зонисамида). При приеме 
ПЭП, влияющих на сердечный ритм и проводимость (карбамазепина, 
окскарбазепина, зонисамида), проводят холтеровское мониторирова-
ние электрокардиограммы один раз за время гестации.

Рекомендуется проводить фармакогенетическое исследование для 
определения маркеров генетически детерминированного нарушения 
метаболизма ПЭП (фармакогенетика) и снижения риска развития 
серьезных нежелательных реакций и тератогенного риска [30].
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