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Рассматривается специфика назначения вальпроатов (препаратов вальпроевой кислоты – ВК) у молодых женщин детородного

возраста с эпилепсией, обсуждаются клинические ситуации практического применения ВК во время беременности с учетом ис-

ходной эффективности терапии, типа эпилептических припадков и формы эпилепсии. Представлены несколько сценариев тече-

ния беременности и возможная врачебная тактика. Благодаря множественному механизму действия препараты ВК вот уже на

протяжении 50 лет эффективно применяются в лечении идиопатических (генерализованных/фокальных) криптогенных и симпто-

матических фокальных эпилепсий у пациентов различных возрастных групп, в том числе у женщин детородного возраста. Они

также эффективно используются при маниях в структуре биполярных расстройств и для профилактики мигрени. Широта дей-

ствия (эффективность в отношении различных типов припадков и форм эпилепсии), хорошая переносимость, минимальный риск

аггравации, высокий процент удержания на монотерапии, наличие разнообразных лекарственных форм, в том числе пролонгиро-

ванного действия и формы для внутривенного введения, благоприятный фармакокинетический и фармакодинамический профиль

делают ВК незаменимыми на современном этапе развития эпилептологии. Однако у ВК существуют определенные ограничения:

они противопоказаны при некоторых формах митохондриальных энцефалопатий; при их назначении молодым женщинам требу-

ется всесторонняя оценка возможных последствий терапии, особенно при планировании беременности, с исключительной осто-

рожностью ВК следует применять в I триместре беременности. Идеальный вариант назначения ВК у молодых женщин фертиль-

ного возраста – в качестве монотерапии, с использованием минимальной эффективной суточной дозы и пролонгированных форм.
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The paper considers the specificity of using valproic acid (VA) preparations in young childbearing-aged women with epilepsy and discusses the

clinical situations of practical application of valproates during pregnancy in view of the baseline efficiency of therapy, the type of epileptic

seizures, and the form of epilepsy. It provides a few scenarios of the course of pregnancy and possible treatment policy. Owing to its multiple

mechanism of action, VA has been effectively used to treat idiopathic (generalized/focal) cryptogenic and symptomatic focal epilepsies in

patients of different age groups, including in childbearing-aged women. It is also effectively used to treat manias in the pattern of bipolar dis-

orders and to prevent migraine. The range of action (the efficiency against different types of seizures and forms of epilepsy), good tolerance, a

minimal aggravation risk, high continuous therapy rates, various drug dosage forms, including long-acting or intravenous formulatons, and

favorable pharmacokinetic and pharmacodynamics profiles make VA indispensable at the present developmental stage of epileptology. However,

VA has definite limitations: the drug is contra-indicated in some forms of mitochondrial encephalopathies; its prescription to young women

requires comprehensive assessment of possible therapy consequences, especially in pregnancy planning, the drug should be used with extreme

caution in the first trimester of pregnancy. The ideal variant of VA prescription in young women of fertile age is monotherapy, by using its min-

imal effective daily dose and sustained-release formulations.
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В последние годы произошел существенный количе-

ственный и качественный прорыв в изучении проблемы

женского здоровья, ведения и исходов беременности у

больных эпилепсией. Ведутся проспективные исследования

отдаленного влияния противоэпилептических препаратов

(ПЭП) на физическое и психическое развитие ребенка, от-

слеживается спектр нервной и психической патологии в

случаях, когда женщина во время беременности принимала

тот или иной ПЭП. Таким образом, была накоплена некая

критическая масса публикаций, потребовавшая пересмотра

показаний для применения вальпроатов (препараты вальп-

роевой кислоты – ВК) у группы пациенток: девочек, жен-

щин детородного возраста и беременных. Ниже представле-

ны основные исследования, касающиеся спектра и частоты

врожденных мальформаций, физического и умственного

развития детей, психопатологических расстройств.

Согласно данным регистров, когортных исследований

и результатам нескольких метаанализов, выявлен значи-

тельный риск врожденных мальформаций у детей, матери

которых принимали ВК во время беременности: 10,73%

(95% ДИ 8,16–13,29), оказавшийся существенно более вы-

соким, чем в популяции (2–3%) [1]. Также было показано,

что риск развития врожденных мальформаций дозозави-

сим, однако порог, при котором риск исчезает, не установ-

лен. В целом отмечено, что частота риска врожденных маль-

формаций при использовании ВК выше, чем при примене-

нии других ПЭП [1]. Данные мировой литературы свиде-

тельствуют о высокой частоте врожденных мальформаций и

малых аномалий при приеме матерью во время беременно-

сти препаратов ВК. Наиболее частые среди них: дефекты

нервной трубки, лицевой дизморфизм, расщепление губы и

неба, краниостеноз, сердечные, почечные и урогениталь-

ные дефекты, врожденные недоразвития конечностей

(включая двусторонние аплазии лучевых костей) и множе-

ственные аномалии различных систем организма. В настоя-

щее время активно разрабатываются тесты для оценки рис-

ка развития данных дефектов на молекулярно-генетической

основе [2].

В ряде исследований показано, что применение ВК во

время беременности влияет на дальнейшее умственное и

физическое развитие детей. Этот риск дозозависим, однако

порог риска, как и в случае с врожденными мальформация-

ми, не вычислен. Неизвестно также, в какие гестационные

сроки развивается данное воздействие ВК на плод, возмож-

но, оно происходит на протяжении всей беременности.

Исследования, посвященные оценке развития ребенка до

школы, свидетельствуют о том, что до 30–40% детей, мате-

ри которых во время беременности принимали препараты

ВК, начинают позже ходить и говорить, имеют более низкие

интеллектуальные способности и проблемы с экспрессив-

ной и импрессивной речью и памятью [3–6].

В исследовании K.J. Meador и соавт. [7] показано, что

применение матерью во время беременности ВК приводило

к снижению коэффициента интеллекта (IQ) у детей школь-

ного возраста на 7–10 пунктов по сравнению с другими

ПЭП. Хотя не исключена роль других сопутствующих фак-

торов, авторы полагают, что полученные результаты могут

быть независимыми от материнского IQ. Однако проблема

многогранна, и исследования, проведенные в России, сви-

детельствуют о том, что в психофизическом развитии реша-

ющую роль может играть не принимаемый во время бере-

менности ПЭП, а социокультурные условия развития ре-

бенка [8].

В настоящее время проведено несколько исследова-

ний отдаленных исходов применения ВК во время бере-

менности, которые показывают 3-кратное увеличение час-

тоты расстройств аутистического круга и 4-кратное – дет-

ского аутизма по сравнению с популяционными показате-

лями. Отдельные публикации позволяют предполагать, что

у таких детей развивается синдром дефицита внимания и

гиперактивности [9–11]. 

Также показана определенная зависимость между

приемом ВК и женским здоровьем, хотя эти данные доста-

точно противоречивы [12–14].

Приведенные выше положения требуют пересмотра

показаний к применению препаратов ВК в группе девочек и

женщин детородного возраста. И такая попытка была пред-

принята под эгидой Европейского медицинского агентства

так называемым Комитетом фармакобдительности

(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee – PRAC). Ко-

митет начал работу под руководством доктора June Raine в

октябре 2013 г. и ровно через год в Лондоне опубликовал

свой отчет [15]. 

Прежде всего, Комитет (PRAG) подтверждает, что ВК

является эффективным средством терапии эпилепсии, ма-

ниакальных эпизодов при биполярных расстройствах и

профилактики мигрени. На основании клинических иссле-

дований и с учетом мнения экспертов комитет считает, что

вальпроаты – эффективные препараты для терапии данных

состояний у женщин, однако он остается в резерве при не-

эффективности или плохой переносимости альтернативных

средств терапии. Применение ВК у женщин детородного

возраста при данных состояниях должно осуществляться

только при условии использования эффективных методов

контрацепции. Также, по мнению Комитета, препараты ВК

не должны использоваться у девочек, женщин детородного

периода и при беременности даже в случаях, когда альтер-

нативное лечение является неэффективным или плохо пе-

реносится. Основные рекомендации Комитета сводятся к

известным положениям о том, что в идеальной клиниче-

ской ситуации препараты ВК следует применять в качестве

монотерапии, в минимальных эффективных суточных дозах

и в виде пролонгированных форм. Комитет по контролю за
продуктами питания и лекарственными средствами США
(FDA) относит ВК к категории «D» (имеются доказательст-
ва риска для плода, однако польза применения может превы-
шать риск) при применении во время беременности при эпи-
лепсии (и при маниях) в структуре биполярных расстройств;

ВК категорически не применима для профилактики мигре-

ни во время беременности (категория «Х»). В медицинской

практике можно использовать упрощенную трактовку клас-

сификации FDA: А – отсутствие риска; В (best – лучшие) –

нет доказательств риска; С (caution – осторожность) – риск

не исключен; D (dangerous – опасные) – риск доказан; Х –

препарат противопоказан при беременности. В таблице

приведены категории риска применения ПЭП при бере-

менности [16]. Данное разделение на категории достаточно

удобно для применения, однако относится только к I три-

местру беременности, категории динамичны: к примеру,

карбамазепин в 2012 г. относили к категории «С», а в насто-

ящее время – к категории «D» [16]. Идет постоянный пере-

смотр категорий ПЭП, и для обьективизации информации
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наметилась тенденция к тому, что на официальном сайте

FDA будут публиковаться все сведения о ПЭП, а лечащий

врач уже сам будет принимать решение о его применении.

Наша практика показывает, что каждая пациентка

должна быть осведомлена относительно риска приема ВК и

современное международное информационное пространст-

во содержит практически неограниченное количество по-

стоянно обновляющейся информации на разных языках,

однако ее обьективность и качество в силу ряда причин мо-

гут быть недостаточными. Целью настоящей публикации яви-
лась попытка обобщить и сформулировать положения, каса-
ющиеся применения ВК у женщин детородного возраста, что
поможет в работе практического врача.

Первоначальное назначение ВК (старт терапии ВК) у
женщин детородного возраста. В ситуации, когда женщина не
планирует беременность в ближайшие несколько лет, терапия

ВК возможна при условии эффективной контрацепции. При

первичном назначении ВК пациентку и ее родственников

информируют об эффективности ВК при данных типах при-

падков и форме эпилепсии и необходимости использования

контрацепции. Пациентку также информируют о возможных

последствиях для ребенка применения ВК во время беремен-

ности: риск врожденных мальформаций, задержки интеллек-

туального развития, расстройств аутистического круга и сим-

птомов дефицита внимания и гиперактивности.

Применение ВК у беременных. Ведение беременности

на фоне приема ПЭП основано на предположении о том,

что припадки, особенно генерализованные судорожные

(ГСП), являются более опасными для матери и плода, чем

тератогенное действие ПЭП. Неблагоприятное влияние

ГСП во время беременности многофакторно: возможность

получения травмы во время приступа, аноксиишемические

изменения и др.

Идеальная ситуация – пациентка готовится к беремен-
ности и пришла на прием к эпилептологу. В этом случае врач

должен еще раз проанализировать все клинические показате-

ли и данные аппаратных исследований. Не следует забывать о

ложноположительных и ложноотрицательных диагнозах

«эпилепсии», т. е. тех клинических ситуациях, когда диагноз

«эпилепсия» ставится без достаточных оснований, и наоборот.

Во всех сомнительных случаях следует провести дополнитель-

ное обследование пациентки с целью уточнения диагноза и

дальнейшую тактику лечения строить исходя из результатов

этого обследования. При исключении диагноза эпилепсии па-

циентка наблюдается соответствующим специалистом и полу-

чает лечение по поводу выявленных расстройств (конверсион-

ных, вегетативных, психогенных, синкопальных и др.).

В случае планирования беременности в ближайшее вре-

мя вальпроат может быть назначен только при неэффектив-

ности и плохой переносимости монотерапии другими ПЭП,

при этом следует руководствоваться

рекомендациями по применению

ПЭП при определенных типах при-

падков и формах эпилепсии [17–19]. В

данной ситуации врач должен четко

представлять возможные последствия

такой терапии и информировать па-

циентку, ее супруга, родственников о

возможных последствиях. При подго-

товке к беременности врач с пациент-

кой еще раз обсуждают все «за» и

«против» терапии ВК в данном случае.

При назначении ВК используется ми-

нимально допустимая суточная доза

пролонгированной формы ВК при двукратном приеме. Со-

гласно руководству Национального института здоровья и

клинического совершенствования Великобритании (NICE)

2012 г., относительно безопасной дозой ВК при беременно-

сти считается 800 мг/сут [19], опубликованы также данные о

возможности применения ВК в дозе до 1000 мг/сут [20]. Па-

раллельно следует начать прием фолиевой кислоты в суточ-

ной дозе не менее 3–5 мг, можно в составе комплексных ви-

таминных препаратов для беременных. Идеальной ситуаци-

ей при подготовке к беременности считается достижение

клинической, еще лучше – клинико-электроэнцефалогра-

фической, ремиссии ГСП. В отношении абсансов, парци-

альных (простых и сложных) припадков и миоклоний (без

атонического компонента и вовлечения в миоклонический

приступ нижних конечностей с возможностью внезапного

падения и получения травмы) общепринятой считается их

безопасность для матери и плода [21]. Проведенный недав-

но метаанализ [22] свидетельствует о том, что достижение

ремиссии припадков за 9 мес до беременности напрямую

коррелирует с отсутствием приступов во время беременно-

сти. Крайне важно на этапе планирования беременности

провести обязательное комплексное обследование пациент-

ки и соответствующее патогенетическое и симптоматиче-

ское лечение выявленных нарушений, особенно функции

печени, выделительной системы, гипохромной анемии [21].

Дополнительная настороженность должна быть проявлена

при наличии в семейном анамнезе спонтанных выкиды-

шей, врожденных мальформаций разнообразного характера

(дефекты нервной трубки, лицевой дизморфизм, расщепле-

ние губы и неба, краниостеноз, сердечные, почечные и уро-

генитальные дефекты, врожденные недоразития конечно-

стей и любые другие множественные аномалии в различных

системах организма). После зачатия осуществляется комп-

лексный динамический контроль в соответствии с обще-

принятыми рекомендациями [21, 23, 24]. Доза ВК на протя-

жении всей беременности обычно не меняется, так как сво-

бодная фракция препарата остается стабильной и  даже мо-

жет повышаться в III триместре. В подавляющем большин-

стве случаев родоразрешение проводится через естествен-

ные родовые пути. Показанием к проведению кесарева се-

чения со стороны нервной системы является неконтролиру-

емое учащение эпилептических припадков либо эпилепти-

ческий статус [24]. Грудное вскармливание обычно не про-

тивопоказано, так как в молоко ВК проникает минимально

Л Е К Ц И Я

О ц е н к а  р и с к а  п р и м е н е н и я  П ЭП  п р и  б е р е м е н н о с т и
( к а т е г о р и и  F DA ,  2 0 1 4 ) *

ПЭП (МНН)   Категория FDA

А, В

C

D

Нет

Ламотриджин, этосуксимид, леветирацетам, окскарбазепин, 
эсликарбазепин, лакосамид, зонисамид, перампанел

ВК, карбамазепин, примидон, фенитоин, клоназепам, топирамат

*По данным FDA Approved Drug Products
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm; дата обращения 14.01.2015.
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(до 10%), при этом следует учитывать состояние ребенка.

Пожалуй, самый главный недостаток опубликованных до

настоящего времени результатов когортных исследований и

регистров по врожденным порокам развития состоит в том,

что они не позволяют оценить факторы риска во всем их

разнообразии (тип и частота эпилептических припадков,

форма эпилепсии, семейный анамнез врожденных пороков

развития, проводимая терапия и др.). 

На практике в большинстве случаев приходится сталки-

ваться с ситуацией, когда беременность уже наступила на фо-
не приема ВК и сохраняющихся редких припадков. (Развитие бе-
ременности на фоне частых ГСП – единичные наблюдения в
практике, тактически требующие прерывания беременности и
последующей коррекции терапии.) В этом случае, особенно при

нерегулярном менструальном цикле, женщина узнает о своей

беременности только при сроке 5–8 нед. К этому времени ос-

новной гистоорганогенез уже произошел, поэтому обычно

нет смысла в проведении корректировки суточной дозы, если

она не исключительно высока. При высоких суточных дозах

ВК (>1000 мг/сут) в ранние сроки беременности и в конкрет-

ной клинической ситуации длительной (>9 мес) клинико-

электроэнцефалографической медикаментозной ремиссии

по настоятельному требованию пациентки и при согласова-

нии с лечащим врачом суточная доза ВК может быть снижена

до 800 мг на период до 12 нед беременности. Доза 800 мг ВК

приводится клиническим руководством NICE (2012) в каче-

стве безопасной в тератогенном отношении [19], однако на-

сколько обоснованно будет данное снижение дозы ВК, неиз-

вестно, и этот вопрос требует дальнейших исследований. 

В реальной клинической практике суточная доза ВК обычно

не меняется, беременность ведется в соответствии с методи-

ческими указаниями Минздрава России [21, 24]. Также в пра-

ктической работе мы не переводили беременных пациенток

на другой ПЭП с целью уменьшения риска его тератогенного

действия. Рациональным обоснованием данного положения

мы считаем то, что при недостаточном эффекте терапии воз-

можно повышение дозы ВК; при переключении на другой

ПЭП будет определенный период параллельного применения

двух ПЭП, что нежелательно при беременности и повышает

вероятность тератогенного воздействия [25]. Кроме того, ВК

является мощным ПЭП и спрогнозировать эффект перехода

на другой ПЭП практически невозможно, также трудно выде-

лить одновременно эффективный ПЭП, удовлетворяющий

категории «С» при беременности (см. таблицу) [16]. 

Другая клиническая ситуация: длительная (несколько
лет) медикаментозная клинико-электроэнцефалографическая
ремиссия на фоне монотерапии ВК, которая была достигну-

та практически сразу после нескольких эпилептических

припадков и оказалась устойчивой, а пациентка, узнав о сво-
ей беременности, самостоятельно отменила ПЭП. В данном

случае можно воздержаться от возобновления приема ВК

при условии соблюдения пациенткой общего режима и регу-

лярного ежемесячного клинико-электроэнцефалографиче-

ского обследования. При высокой вероятности возобновле-

ния ГСП (вторично-генерализованных, первично-генерали-

зованных, тонических, клонических, тонико-клонических),

при атонических припадках и миоклониях в ногах, при кото-

рых возможны внезапные падения, следует вновь начать

прием ВК по стандартной схеме титрации суточной дозы

[26]. При остальных типах припадков (простые/сложные

парциальные, миоклонии в верхних конечностях, абсансы)

вопрос о возобновлении/невозобновлении терапии ПЭП

решается индивидуально, а назначение препарата может

быть отсрочено до клинической манифестации приступов

или устойчивого нарастания индекса эпилептиформной ак-

тивности на электроэнцефалограмме (ЭЭГ).

В случае длительной медикаментозной ремиссии (более
2–3 лет) при криптогенной/симптоматической фокальной
эпилепсии с исходно редкими (общим небольшим количест-

вом) мономорфными эпилептическими припадками, при

быстром достижении медикаментозной ремиссии, нормаль-

ном неврологическом и психическом статусе, отсутствии

эпилептиформной активности на ЭЭГ следует рассмотреть

вопрос об отмене ВК. Препарат следует отменять постепен-

но, на протяжении 3–6 мес, под контролем ЭЭГ/видео-

ЭЭГ-мониторинга. Существуют рекомендации более быст-

рого снижения суточной дозы ВК – на 20–25% в неделю

[26]. Важно, чтобы без приема ПЭП пациентка находилась

по крайней мере 9 мес (минимально 6 мес) до планируемой

беременности [22]. В то же время пациентка и ее родствен-

ники должны быть осведомлены о возможном учащении

приступов вплоть до развития серии или эпилептического

статуса, а врач – о повышении риска внезапной смерти при

эпилепсии (sudden unexpected death in epilepsy – SUDEP).

При медикаментозной ремиссии (5 лет) ювенильной миоклони-
ческой эпилепсии (ЮМЭ), учитывая высокую эффективность

ВК и вероятность возобновления припадков при прекраще-

нии его приема, к отмене вальпроата следует подходить ин-

дивидуально. Прежде всего, пациентку нужно предупредить

о возможном возобновлении припадков и строгом соблюде-

нии режима сна: достаточный сон – 7–8 ч. Далее следует

проанализировать исходную частоту миоклонических при-

падков, абсансов и ГСП. В случае подавляющего преоблада-

ния миоклонических припадков и абсансов над ГСП в стру-

ктуре ЮМЭ такая отмена возможна. При возобновлении

миоклонических припадков в период уменьшения суточной

дозы ВК доза вновь увеличивается до минимально эффек-

тивной, разделенной на 2 приема пролонгированной формы

ВК (вечерний прием ВК может быть несколько большим, чем

утренний: к примеру, 1/3 суточной дозы ВК утром и 2/3 – ве-

чером). В клинической ситуации, когда ГСП не предшеству-

ет учащение миоклоний и/или абсансов, т. е. в течении забо-

левания отсутствует определенная закономерность  в разви-

тии абсансов, миоклоний и ГСП (припадки асинхронны), а

по данным анамнеза (предыдущие безуспешные попытки

отмены ВК) существует высокая вероятность возобновления

ГСП, следует только попытаться уменьшить суточную дози-

ровку ВК до 800 мг/сут. Пациентку же предупреждают о

большем риске влияния ГСП на зародыш/плод.

В родах пациентка обязана продолжить регулярный

прием ПЭП в эффективной суточной дозе. В послеродовом

периоде обязательно следует добиваться достаточной дли-

тельности ночного сна (исключить депривацию сна), осу-

ществляется регулярный прием ВК. Кормление грудью ре-

бенка при приеме ВК возможно, так как в молоко проника-

ет минимальное количество препарата (до 10%) [27]. 

Благодаря множественному механизму действия препа-

раты ВК вот уже на протяжении 50 лет эффективно применя-

ются в лечении эпилептической энцефалопатии, идиопатиче-

ских (генерализованных/фокальных) криптогенных и сим-

птоматических фокальных эпилепсий у пациентов различных

возрастных групп, в том числе у женщин детородного возрас-

Л Е К Ц И Я
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та. Они также эффективно используются при маниях в струк-

туре биполярных расстройств и для профилактики мигрени.

Такие свойства вальпроатов, как широта действия (эффектив-

ность в отношении различных типов припадков и форм эпи-

лепсии), хорошая переносимость, минимальный риск агграва-

ции, высокий процент удержания на монотерапии, наличие

разнообразных лекарственных форм, в том числе оригиналь-

ного препарата пролонгированного действия (Депакин хроно,

Депакин хроносфера) и формы для внутривенного введения,

благоприятный фармакокинетический и фармакодинамиче-

ский профиль, делают их незаменимыми на современном эта-

пе развития эпилептологии. Однако у ВК существуют опреде-

ленные ограничения: препараты противопоказаны при неко-

торых формах митохондриальных энцефалопатий; назначение

ВК молодым женщинам требует исходной всесторонней оцен-

ки возможных последствий данной терапии, особенно при

планировании в дальнейшем беременности, с исключитель-

ной осторожностью ВК следует применять в I триместре бере-

менности. Идеальный вариант назначения ВК у молодых жен-

щин фертильного возраста – в качестве монотерапии, с ис-

пользованием минимальной эффективной суточной дозы и

пролонгированных форм.
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