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Эпилепсия является распространенным неврологическим заболеванием, негативно влияющим на все сферы жизни, с необходимо-

стью длительного приема антиэпилептических препаратов (АЭП), с высокой частотой побочных эффектов. 

Цель работы – определить основные направления исследований, посвященных проблеме беременности при эпилепсии, с анализом ре-

зультатов исследований. 

Материал и методы. Проведен аналитический обзор публикаций по вопросам беременности при эпилепсии за последние 10 лет, их

перспективности и прогностической значимости для решения научно-практических задач. 

Результаты и обсуждение. Выявлено, что риск учащения приступов в 15 раз ниже, если приступы удалось взять под конт-

роль за 9–12 мес до наступления беременности. Некомплаентность терапии АЭП во время беременности является причиной

рецидивов, учащения приступов, эпилептического статуса. Изменение концентраций АЭП в крови во время беременности

требует проведения терапевтического лекарственного мониторинга и коррекции суточных дозировок АЭП. Показанием к ке-

сареву сечению при эпилепсии служит высокий перинатальный и материнский риск. Грудное вскармливание при эпилепсии

у матери показано при персонализированном подходе. Исследование предикторов изменения частоты приступов, совершен-

ствование прегравидарной подготовки являются перспективными направлениями оптимизации исходов беременности при

эпилепсии.
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Epilepsy is a common neurological disease that negatively affects all areas of life, with a need to take antiepileptic drugs (AEDs) for a long time

and with a high incidence of side effects.

Objective: to determine the main directions of studies dealing with the problem of pregnancy in epilepsy, by analyzing their results.

Material and methods. Over past 10-year publications on pregnancy in epilepsy, their prospects for and prognostic significance for solving sci-

entific and practical problems underwent an analytical review.

Results and discussion. It was found that the risk for higher frequency of seizures was 15 times lower if the latter were controlled within

9–12 months before pregnancy. AED therapy noncompliance during pregnancy is the cause of relapses, increased seizure frequency, and sta-

tus epilepticus. Changes in the blood concentrations of AED during pregnancy require therapeutic drug monitoring and correction of daily

dosages of these drugs. The indication for caesarean section in epilepsy is a high perinatal and maternal risk. Breastfeeding in maternal epilep-

sy is indicated applying a personalized approach. Studying the predictors of changes in the frequency of seizures and improving pregravid prepa-

ration are promising areas for optimizing pregnancy outcomes in epilepsy.
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Проблема эпилепсии приобрела мировое значение

в свете выпущенного в 2019 г. доклада Всемирной организа-

ции здравоохранения (ВОЗ) «Эпилепсия. Важнейшая зада-

ча общественного здравоохранения» [1]. Эпилепсия остает-

ся распространенным неврологическим заболеванием с не-

обходимостью длительного приема одного или нескольких

антиэпилептических препаратов (АЭП) и с высокими пока-

зателями побочных эффектов [2]. Важными причинами со-

циальной дезадаптации женщин с эпилепсией являются се-

мейные отношения и проблема материнства [3]. Историче-

ски сложившаяся ситуация с социальной депривацией эпи-

лепсии обусловила отставание научных исследований от ре-

альных потребностей в области репродукции. Эпилепсия

у женщин сопряжена с высокой частотой репродуктивных

потерь, низким показателем фертильности, риском маль-

формаций плода и нейроповеденческой тератогенностью

[4]. Изучение влияния новых АЭП на плод в клинических

исследованиях запрещено во всем мире по этическим сооб-

ражениям, но проведение метаанализов часто затрудняется

методическими расхождениями при сборе материала. 

Американская академия неврологии (The American

Academy of Neurology, AAN) в 2009 г. опубликовала специ-

альные рекомендации по ведению женщин с эпилепсией

с фокусом на беременность [5, 6]. Однако за прошедшие го-

ды произошли значительные сдвиги в эпилептологии

и фармакотерапии эпилепсии, внедрены новые АЭП.

В 2019 г. опубликованы данные Европейского регистра бе-

ременности при эпилепсии (EURAP) по рискам для плода,

связанным с эпилепсией матери [7]. 

Ряд важных вопросов, касающихся эпилепсии и бере-

менности, не проанализирован в рандомизированных кли-

нических испытаниях. Недостаточность доказательной ба-

зы неизбежно приводит к необходимости регулярных систе-

матических обзоров исследований по проблеме беременно-

сти у женщин с эпилепсией. 

Цель исследования – определить основные направле-

ния изучения проблемы беременности у женщин с эпилеп-

сией с анализом результатов исследований, их прогностиче-

ской значимости на основе систематического аналитиче-

ского обзора публикаций, посвященных теме эпилепсии

и беременности, за 2009–2020 гг., с акцентом на российские

исследования.

Материал и методы. Описание аналитического процесса.

Дизайн исследования – ретроспективное наблюдательное.

В научную группу вошли научные сотрудники, врачи-нев-

рологи. Работа поддержана грантом РФФИ «Экспансия»

№ 19-113-50452.

Обзор литературы и подбор статей. Предметом иссле-

дования являлись научные работы, посвященные беремен-

ности при эпилепсии. Проведен поиск литературы в между-

народных и отечественных базах данных (eLIBRARY, PubMed,

Scopus, Web of Science) за 2009–2020 гг. В качестве ключевых

слов использованы: эпилепсия, беременность, приступы,

антиэпилептические препараты, тератогенез, грудное

вскармливание. В первичный анализ включено 200 публи-

каций; тезисы и экспериментальные работы на животных

исключены из дальнейшего анализа. В окончательный ана-

лиз включено 50 статей, посвященных проблеме беремен-

ности у женщин с эпилепсией, отбранных по принципу

оригинальности и широты области исследования, относя-

щихся к двум основным темам: I – течение эпилепсии у бе-

ременных, в первую очередь изменение частоты эпилепти-

ческих приступов (ЭП) при беременности; II – осложнения

беременности при эпилепсии. Определены изменения

в клинических рекомендациях. 

Результаты. Доклад «Эпилепсия. Важнейшая задача

общественного здравоохранения» (2019) представляет со-

бой первый глобальный доклад по эпилепсии, подготовлен-

ный ВОЗ и ключевыми партнерами, c фактическими дан-

ными о бремени эпилепсии [1]. Необходимо отметить воз-

росшее число публикаций по теме беременности у женщин

с эпилепсией по сравнению с данными 2009 г. 

I. Течение эпилепсии при беременности
1. Изменение частоты ЭП. Одним из важнейших во-

просов является влияние беременности на течение эпилеп-

сии. Соответствующие регистры вносят существенный

вклад в исследование динамики эпилепсии при беременно-

сти. С 2017 г. в Российской Федерации начал работу Россий-

ский регистр беременности и эпилепсии (РРБЭ) [8]. Часто-

та контроля ЭП во время беременности различается по дан-

ным разных авторов. Так, из 1297 беременностей в работе

S.V. Thomas и соавт. [9] в 47,8% случаев отмечался полный

контроль ЭП во время беременности; в исследовании

Ш.И. Магалова и соавт. [10], включавшем 96 пациенток, от-

сутствие ЭП наблюдалось у 32% беременных, ЭП отмеча-

лись у 72%, у 16% – частота ЭП не менялась. Данные

EURAP [11] показывают динамику контроля ЭП на протя-

жении всей беременности: от 58,3% в 2006 г. до 66,6%

в 2013 г., при этом частота ЭП ухудшались в 15,8%, не изме-

нялась – в 70,5% случаев. Таким образом, контроль ЭП при

беременности варьирует в диапазоне от 32 до 66,6%.

По данным AAN (2009), не выявлено достаточно дока-

зательств, чтобы подтвердить или опровергнуть повышен-

ный риск развития при беременности эпилептического ста-

туса (ЭС) [6]. ЭС при беременности часто обусловлен субъ-

ективными факторами [12]. В 4,2% из 24 наблюдений ЭС

развился при самостоятельной отмене АЭП [13]. Причиной

ЭС может быть острая патология нервной системы [14].

При частоте ЭС 3,9% в 1 из 6 случаев ЭС отмечался при бе-

ременности [15]. У значительного числа женщин наблюда-

лось увеличение частоты ЭП; распространенность ЭС со-

ставила 8,5% [16]. 

2. Рецидив ЭП и дебют эпилепсии во время беременно-

сти. При беременности чаще происходит рецидив эпилеп-

сии, реже встречается ее дебют. Рецидив эпилепсии отме-

чался в 25% случаев [12], а ее дебют во время беременности

варьирует, по данным литературы, в широких пределах:

от 2,1% [17] до 11,4% случаев (в когорте из 1041 женщины)

[18]. 

3. Влияние формы эпилепсии на изменение частоты ЭП

при беременности. У беременных с эпилепсией достаточно

высок удельный вес идиопатической (генетической) генера-

лизованной эпилепсии (ИГЭ) [19]. Не имели учащения ЭП

во время беременности 73,2% пациенток с ИГЭ, ухудшение

отмечалось у 27% [20]. По данным Д.В. Дмитренко и соавт.

[12], женщины с ИГЭ в 77,7% случаев не имели ЭП во время

беременности. Женщины с ИГЭ чаще не испытывали ЭП

(73,6%), чем женщины с фокальной эпилепсией (ФЭ; 59,5%;

р<0,0001) [11]. У беременных с ФЭ отсутствие ЭП наблюда-

лось в 26,3% случаев, учащение – в 33,3%, не изменились –

в 14,1% (у беременных с ИГЭ – 43; 14,2 и 21,4% соответст-
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венно) [10]. Ухудшение контроля ЭП во время беременности

наблюдается чаще у женщин с ФЭ, чем с ИГЭ [21]. 

4. АЭП и изменение частоты ЭП при беременности.

У женщин с эпилепсией риски неконтролируемых ЭП во

время беременности должны быть сбалансированы с потен-

циальными тератогенными эффектами АЭП. В 2009 г. при

исследовании частоты ЭП при лечении ламотриджином

в виде монотерапии увеличение ЭП отмечено в 19% случаев

[22]. Данные австралийского регистра беременности под-

тверждают хорошую эффективность леветирацетама при

контроле ЭП при беременности [23]. Беременность может

влиять на фармакокинетику АЭП на любом уровне в зависи-

мости от типа препарата [24] из-за изменений в клиренсе

и объеме распределения [25]. Во время беременности на-

блюдалось снижение концентраций ламотриджина, леве-

тирацетама, активного метаболита окскарбазепина, топира-

мата и зонисамида. Ранний терапевтический мониторинг

лекарств и коррекция дозы могут помочь избежать учащения

ЭП [26, 27]. Среди пациентов (n=51), которые перешли с ВК

на другие препараты, в 70,6% случаев отмечалось клиниче-

ское ухудшение [28]. Нежелательные побочные реакции при

применении вальпроатов чаще регистрировались у гетерози-

готных носителей однонуклеотидных полиморфизмов

CYP2C9*3 (27,3%) [29]. Наиболее распространенные схемы

монотерапии АЭП: ламотриджин (42,1%), леветирацетам

(37,5%), карбамазепин (5,4%), зонисамид (5,0%), окскарба-

зепин (4,6%) и топирамат (3,1%) [30]. Беременности на фоне

политерапии реже протекают без ЭП, чем при монотерапии

(как при ФЭ, так и при ИГЭ). Безопасность стимуляции блу-

ждающего нерва при беременности недостаточно исследова-

на [31]. Важно стремиться к наименьшей эффективной дозе

АЭП при зачатии и на ранних сроках, следует уделять боль-

ше внимания корректировке дозы в ходе беременности [11]. 

5. Предикторы учащения ЭП при беременности.

По данным AAN (2009), в случаях если женщины не имели

ЭП за 9 мес – 1 год до зачатия, частота контроля ЭП при бе-

ременности составляет до 84–92% [6]. Наиболее значим для

учащения ЭП при ИГЭ такой показатель, как частота ЭП

>1 раза в год; интериктальные эпилептиформные разряды

положительно коррелируют с учащением ЭП во время бере-

менности (r=0,76; p=0,00001) [20]. Если ЭП происходили

в течение 1 мес до зачатия, то в 91,9% случаев они продол-

жаются во время беременности (при отсутствии в течение

этого месяца – только в 42,9%). Женщины, у которых были

ЭП за 1 мес до зачатия, имеют в 15 раз более высокий риск

ЭП при беременности (р=0,001) [9]. В 18,7% случаев во вре-

мя беременности проводилось изменение дозы АЭП (само-

стоятельно или акушером-гинекологом), что вызывает уча-

щение ЭП [12]. Несоблюдение режима, депривация сна

и нарушение приверженности терапии приводят к ухудше-

нию течения эпилепсии во время беременности [18]. Опуб-

ликована прогностическая модель определения риска ЭП

при беременности и до 6 нед после родов на основе данных

проспективного когортного исследования EMPiRE [32].

Более чем у 90% женщин, страдающих эпилепсией, можно

ожидать благоприятный исход беременности и родов [33].

Выводы: 

1. Риск учащения ЭП в 15 раз ниже при контроле ЭП

за 9–12 мес до наступления беременности.

2. Контроль ЭП при беременности чаще отмечается

при ИГЭ, чем при ФЭ.

3. Некомплаентность медикаментозного лечения эпи-

лепсии во время беременности является нередкой

причиной рецидивов, учащения ЭП, ЭС во время

беременности.

4. Изменение концентраций АЭП в крови во время бе-

ременности требует проведения терапевтического

лекарственного мониторинга и коррекции суточ-

ных дозировок АЭП.

II. Беременность при эпилепсии
1. Осложнения беременности. При эпилепсии остают-

ся непланируемыми 55% беременностей (у здоровых жен-

щин – 48%) [34]. Однако могут отмечаться прямое повреж-

дающее влияние на плод, гипоксия плода при развитии ге-

нерализованных эпилептических припадков, внутриутроб-

ная гибель плода при ЭС [35]. Наиболее часто встречающи-

еся осложнения беременности и родов у женщин с эпилеп-

сией – это анемия, угроза прерывания беременности, фето-

плацентарная недостаточность, преэклампсия и преждевре-

менные роды [36]. Самыми частыми причинами госпитали-

зации были фетоплацентарная недостаточность (13,2%),

угроза прерывания беременности (27,9%), отеки (29,5%),

умеренная преэклампсия (1,6%) [37]. Эпилепсия – значи-

тельный фактор риска преждевременных родов, кесарева

сечения, гипоксии плода и оценки по шкале Апгар ≤7 через

5 мин [38]. За последние годы среди женщин с эпилепсией

выявлены увеличение процента индуцированных родов

(p<0,005), использования эпидуральной аналгезии

(p<0,005) и уменьшение легкой преэклампсии (p=0,006),

возрастание риска тяжелой преэклампсии, увеличение при-

менения фолиевой кислоты, снижение распространенности

курения во время беременности (p<0,005) [39].

2. Роды. Кесарево сечение. Частота абдоминального ро-

доразрешения у беременных с эпилепсией составила 21% от

всей экстрагенитальной патологии [40]. В 4,3% случаев ро-

ды были преждевременными, в 73,33% зарегистрированы

нормальные вагинальные роды [41]. У 5,7% женщин с эпи-

лепсией на фоне политерапии родились недоношенные де-

ти, доношенные дети рождены в 94,3% случаев [42]. Показа-

нием к кесареву сечению при эпилепсии служит высокий

перинатальный и материнский риск [43].

3. Тератогенез и здоровье потомства. Распространен-

ность мальформаций при монотерапии снизилась с 6,0%

в 2000–2005 гг. до 4,4% в 2010–2013 гг. [24]. Механизмы тера-

тогенности вальпроатов: окислительный стресс, антагонизм

с фолатами, нарушения экспрессии белков-транспортеров

с увеличением в результате содержания и накоплением АЭП

в тканях плода [44]. Мнение о необходимости применения

фолиевой кислоты в I триместре беременности пациентками

с эпилепсией единое [45]. Частота рождения новорожден-

ных с задержкой внутриутробного развития плода I–II сте-

пени составила 20%, с оценкой по шкале Апгар 8 на 1-й ми-

нуте родились 85% новорожденных [46]. У детей, рожденных

от матерей с эпилепсией, чаще встречались малые аномалии

развития и гипотрофия легкой степени [47]. В резидуальном

периоде у 71,1% детей отмечены значимые расстройства

двигательного и когнитивного характера, у 13,3% сформиро-

валась эпилепсия [33]. Ламотриджин, фенобарбитал, прега-

балин, примидон, тиагабин, эсликарбазепин, бриварацетам,

перампанел, зонисамид, лакосамид или спорадическое ис-

пользование бензодиазепинов в низких дозах считаются
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вполне безопасными для грудного вскармливания [48]. Ре-

шение о грудном вскармливании должно учитывать вид

АЭП, его дозу, уровень в сыворотке, показатели передачи

и элиминации у младенца, состояние новорожденного мла-

денца. Применение вальпроатов при беременности проти-

вопоказано в связи с их высоким тератогенным риском. 

Выводы: 

1. Планирование беременности и прегравидарная

подготовка являются перспективными методами

снижения осложнений беременности при эпилеп-

сии.

2. Применение наименьшей эффективной дозы АЭП

при зачатии и на ранних сроках беременности, кор-

ректировка дозировок во время беременности сни-

жают риск тератогенеза и оптимизируют исходы.

3. Показание к кесареву сечению при эпилепсии –

высокий перинатальный и материнский риск.

4. Грудное вскармливание при эпилепсии матери по-

казано при персонализированном подходе.

Обсуждение. Проведенный обзор исследований по во-

просам беременности и эпилепсии с фокусом на изменение

частоты ЭП и акушерские осложнения подтвердил актуаль-

ность и разносторонность проблемы. Активно развивается

исследование новых возможностей фармакотерапии эпи-

лепсии новейшими АЭП [49], их влияния на частоту ЭП

[30]. Появление в России собственного регистра беременно-

сти и эпилепсии способствует изменению спектра АЭП, на-

значаемых при беременности [8]. Перспективным остается

изучение предикторов изменения частоты ЭП при беремен-

ности [9, 32]. В последнее время исследования в области бе-

ременности при эпилепсии активно ассимилируют методы

широкого круга естественных и гуманитарных наук (нейро-

физиологии, нейробиологии, молекулярной, поведенческой

генетики и др.) [29, 44]. Осложнения беременности у жен-

щин с эпилепсией активно изучаются акушерами-гинеколо-

гами [35, 37]. При бесплодии применяются вспомогательные

репродуктивные технологии [50]. Российская противоэпи-

лептическая лига информировала медицинское сообщество

о последствиях применения вальпроатов при беременности

и о необходимых мерах их профилактики [51]. Изучение

влияния эпилепсии и АЭП на развитие потомства приобре-

ло комплексный характер [38, 41, 42]. В фокусе научного

внимания влияние эпилепсии и АЭП на физическое разви-

тие плода и новорожденного [7, 46], вопросы грудного

вскармливания [34, 48], вопросы нейроповеденческой тера-

тогенности АЭП [7, 44]. Беременность при эпилепсии явля-

ется комплексной социально-медицинской, фармакотера-

певтической проблемой и должна исследоваться с этих по-

зиций [51, 52]. Фармакогенетические исследования активно

используются в практической деятельности [29]. 

Заключение. Комплексное исследование фундамен-

тальных механизмов, лежащих в основе репродуктивного

здоровья человека и общества, а также их нарушений, явля-

ется важнейшей междисциплинарной научной задачей,

имеющей особое социальное значение. 

Систематические обзоры могут помочь практическим

врачам решать конкретные практические вопросы. 
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