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Актуальность проблемы ведения беременности 
и родов у больных эпилепсией женщин обусловле-
на тем, что с одной стороны, судороги могут являть-
ся симптомом эклампсии, одного из самых опасных 
осложнений беременности. С другой стороны, такие 
осложнения эпилепсии, как увеличение частоты при-
падков, кластер или серия эпилептических припадков, 
эпилептический статус, требуют неотложной терапии и 
потенцируют летальный исход в данной группе паци-
ентов. У беременных указанные факторы могут стать 
одной из причин гибели плода.

Возросшая доступность информации любой на-
правленности для населения, внедрение новых про-
тивоэпилептических препаратов (ПЭП), существенно 
улучшающих качество жизни пациентов, обеспечен-
ность современным медицинским оборудованием, 
позволяющим отслеживать комплекс объективных 
показателей развития беременности, привели к тому, 
что все больше женщин, больных эпилепсией, плани-
руют иметь детей [16, 18, 19]. Поскольку в последнее 
время появилось много сообщений о риске примене-
ния вальпроевой кислоты беременными женщинами, 
это может подтолкнуть некоторых врачей к отмене или 
замене вальпроевой кислоты во время беременности. 

Такая стратегия весьма сомнительна, поскольку по по-
воду возможной пользы от уменьшения тератогенного 
воздействия вальпроевой кислоты полной ясности нет, 
в то время как риск потери контроля над судорогами 
может оказаться фатальным и внести свой вклад в ма-
теринскую смертность, связанную с эпилепсией [14].

В настоящее время риски для плода, связанные с ле-
чением вальпроевой кислотой во время беременности, 
документально подтверждены и включают повышение 
частоты крупных врожденных пороков развития [11, 
18], нарушение умственного развития ребенка, внутри-
утробно подвергшегося действию ВК [7, 1, 2, 18] и, воз-
можно, учащение расстройств аутистического спектра 
[3, 15, 18]. Эти наблюдения привели к единому мнению 
о том, что следует по возможности избегать назначе-
ния вальпроевой кислоты женщинам детородного воз-
раста [12]. В идеале все изменения в лечении женщин, 
принимающих вальпроевую кислоту, рекомендуется 
завершать и оценивать за 6 месяцев до зачатия [12]. 
Однако аргументированные предупреждения об опас-
ности использования вальпроевой кислоты у девочек 
и женщин, декларированные Европейским агентством 
по лекарственным средствам, все же могут подтолкнуть 
врачей к отмене вальпроевой кислоты или ее замене на 
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Реферат
Основываясь на собственных данных и данных Европейского регистра беременных, учитывающих лече-
ние ПЭП и беременность, мы оценили изменения в контроле припадков и последующие изменения в лече-
нии ПЭП у женщин, которым пытались отменить вальпроевую кислоту во время беременности. Женщины, 
которым лечение вальпроевой кислотой отменяли или заменяли на лечение другим препаратом в первом 
триместре беременности, подвергались более высокому риску развития ГТКП по сравнению с теми, кто 
продолжил лечение на протяжении первого триместра. Более того, почти в 20% случаев отмены вальпро-
евой кислоты в первом триместре беременности, позже ее пришлось назначить повторно или заменить на 
другой ПЭП в течение этого же триместра. Исходя из вышеизложенного, отмена или замена вальпроевой 
кислоты в первом триместре беременности может привести к ухудшению контроля припадков.
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Abstract
Based on our data and the data from the EURAP observational International registry of antiepileptic drugs (AEDs) 
and pregnancy, we have assessed the changes in seizure control and the subsequent AED changes in women who 
underwent the attempts to withdraw valproic acid (VPA) during their pregnancy. If VPA was withdrawn or switched 
to another AED during the first trimester, pregnant women were subjected to a higher risk of generalized tonic-clonic 
seizures (GTCS) as compared with those who kept taking the drugs during the first trimester. Furthermore, after the 
withdrawal of VAP it was administered again or changed to another AED during the same trimester for nearly 20% of 
the group which had previously discontinued it. Based on the above the VAP withdrawal or change to another medi‑
cation during the first trimester of pregnancy may lead to the deterioration of seizures control in pregnant women.
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другой препарат во время беременности. Эта стратегия 
спорная, так как возможные преимущества сокраще-
ния сроков тератогенного действия сомнительны, в то 
время как риск потери контроля над припадками может 
оказаться значительным [11]. В недавних исследовани-
ях акцентируется внимание на рисках для матери, свя-
занных с эпилепсией во время беременности, которые 
могут включать связанную с эпилепсией смерть [4, 6]. 
Однако при рассмотрении вопроса в таком контексте 
сведений по исходам беременностей, во время кото-
рых вальпроевая кислота была отменена, к настоящему 
времени недостаточно.

Основываясь на собственных данных и данных 
Европейского регистра беременных, учитывающих 
лечение ПЭП и беременность, мы оценили изменения 
в контроле припадков и последующие изменения в 
лечении ПЭП у женщин, которым  пытались отменить 
вальпроевую кислоту во время беременности.

Т.Томсон и др.[14], проанализировав EURAP (Евро-
пейский регистр беременности при эпилепсии) с 1999 
по 2013 гг. с использованием Байесовской статистики, 
сравнили контроль судорог у беременных при отмене 
вальпроевой кислоты (группа отмены, n=93), замене ее 
на другой ПЭП (группа замены, n=38) и у продолжив-
ших лечение (группа продолжения, n=1 588) в течение 
первого триместра.

38 женщинам группы замены в первом триместре 
вальпроевая кислота была заменена на другие пре-
параты по усмотрению лечащего врача (2 – барбекса-
клон, 4 – карбамазепин, 4 – клобазам, 6 – клоназепам, 
1 – габапентин, 7 – ламотриджин, 1 – леветирацетам, 
11 – фенобарбитал, 1 – топирамат, 1 - окскарбамазепин). 
При этом обращает на себя внимание тот факт, что у 11 
(29%) из  них  вальпроевая кислота была заменена на 
фенобарбитал, тератогенное действие которого, вклю-
чая нарушение умственных способностей ребенка, ста-
тистически превышает действие вальпроевой кислоты.

Контроль припадков, т.е. развитие первично или 
вторично генерализованных тонико-клонических при-
падков, в каждой из трех групп оценивалось для каж-
дого триместра и для всей беременности в целом по 
данным EURAP.

Более подробно данные этого анализа представле-
ны в таблице 1.

К моменту зачатия вальпроевая кислота в каче-
стве монотерапии применялась у 39 (41,9%) из 93 бе-
ременностей в группе отменивших ее, и у 1 224 (77%) 
беременных, продолживших терапию. В группе из 38 
беременных, получавших политерапию, вальпроевая 
кислота была заменена на другой препарат. Средняя 
доза вальпроевой кислоты в момент зачатия была ниже 
в группе отменивших лечение (688,1 мг/сут), чем в груп-
пе заменивших ее на другой препарат (830,3 мг/сут). 
Женщин с ювенильной миоклонической эпилепсией в 
группе отмены было значительно меньше: 12 (12,9%), 
10 (26,3%) и 395 (24,9%) соответственно [14].

По данным EURAP генерализованные тонико-клони-
ческие припадки как в первом триместре, так и на про-
тяжении всей беременности, достоверно реже встреча-
лись в группе продолживших принимать вальпроевую 

кислоту. При оценке на протяжении всей беременности 
частота генерализованных тонико-клонических при-
падков оказалась в два раза выше в группах ее отме-
ны и замены на другой препарат. Пропорция женщин 
с ГТКП в группе продолживших лечение вальпроевой 
кислотой была ниже, чем в группе прекративших лече-
ние во втором триместре, и ниже, чем в группе замены 
препарата в течение третьего триместра, с высокой 
вероятностью того, что эти изменения были достовер-
ными и неслучайными [14].

По данным EURAP в группе отмены прием вальпро-
евой кислоты был возобновлен по прошествии первого 
триместра у 13 (14%) из 93 беременных, у 4, находящих-
ся на политерапии, и у 9 на монотерапии, в то время как 
другой ПЭП был назначен 5 (5,4%) беременным из 93. 
В группе замены вальпроевая кислота была повторно 
назначена по прошествии первого триместра 3 (7,9%) 
из 38 беременных. Изменения в лечении вальпроевой 
кислотой после первого триместра в группе продол-
живших лечение были редкими. Они заключались в 
отмене вальпроевой кислоты у 7 (0,5%) из 1 588 бере-
менных и замене вальпроевой кислоты на другой ПЭП 
у 2 (0,1%) из 1 588 беременных [14].

Эпилептический статус (по данным EURAP) развил-
ся у 2 из 93 в группе отменивших вальпроевую кислоту 
(2,2%, оба случая бессудорожные) и у 8 из 1588 бере-
менных,  продолживших лечение (0,5%, 3 судорожных и 
5 бессудорожных). Ни у кого из 38 беременных из груп-
пы замены эпилептический статус не наблюдался [14].

В центре пароксизмальных состояний учреждения 
здравоохранения «Витебский областной диагностичес-
кий центр» в 2018 году под наблюдением было 46 бере-
менностей у женщин, страдающих эпилепсией, благо-
получно завершившихся родами. Из них 42 женщины 
(91%) получали монотерапию (карбамазепин – 10 (24%); 
ламотриджин – 3 (7%); топирамат – 2 (5%); бензонал – 1 
(2%), вальпроевая кислота – 26 (62%)) и 4 (9%) - полите-
рапию (вальпроевая кислота и ламотриджин – 2 (50%); 
вальпроевая кислота и карбамазепин – 1 (25%) и валь-
проевая кислота и топирамат – 1 (25%)).

Вальпроевой кислотой лечились 30 (65%) бере-
менных женщин. Все они в структуре типов припад-
ков имели ГТКП. Из них 7 (23%) пациенток получа-
ли вальпроевую кислоту в дозировке <700 мг/сут; 
700  - 1000 мг/ сут – 10 чел. (33%), 1000 - 1500 мг/сут – 13 
чел. (44%).

Из 30 беременных, принимавших вальпроевую 
кислоту, 10 обратились за консультацией в другие уч-
реждения. Восьми из них (80%) было рекомендовано 
продолжить терапию вальпроевой кислотой в прежних 
дозировках. Двум пациенткам (20%), получавшим не-
большую дозу вальпроевой кислоты (600 мг/сут), из-за 
возможного негативного действия на плод и с учетом 
отсутствия отрицательной динамики на электроэнце-
фалограмме (ЭЭГ) и характера приступов (редкие тони-
ко-клонические - 1 и редкие типичные простые абсансы, 
миоклонические, тонико-клонические – 1 пациентка) 
было рекомендовано воздержаться от терапии пре-
паратами вальпроевой кислоты. Рекомендации были 
даны в сроках 17 и 16 -17 недель соответственно. Обе 
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n = 1 719
aВальпроевая кислота была отменена после первого триместра у 7 из 1 719 беременных и заменена другим ПЭП у 2 из 1 588.
bМедиана и 95% Байесовский доверительный интервал в скобках получены методом логистической регрессии (т.е. количество

женщин с ГТКП/общее количество женщин с доступной информацией в соответствующей подгруппе).
        ГТКП – генерализованные тонико-клонические припадки.
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беременные, страдающие эпилепсией, самостоятельно 
отменили ПЭП сразу же после консультации, без уве-
домления лечащего врача.

У пациенток, отменивших вальпроевую кислоту, от-
мечались следующие осложнения:

-	 отрицательная динамика по результатам ЭЭГ 
(увеличился индекс эпилептиформной активности) 
в сроке 37 недель беременности;

-	 возобновились ГТКП, миоклонии и абсансы 
в сроке 32-33 недели беременности.

Им пришлось вернуться к терапии лекарственны-
ми средствами вальпроевой кислоты в прежней или 
даже более высокой дозировке (750 мг в сроке 37 нед. 
и 1000 мг в сроке 32 нед.).

Таким образом, в обоих случаях при отмене валь-
проевой кислоты наблюдалось ухудшение клинико-
нейрофизиологической картины.

У 19 (68%) из 28 пациенток, продолжавших получать 
лечение вальпроевой кислотой в дозах <700 мг/сут – 6 
(19,31%); 700 -1000 мг/сут – 10 (52,6%), 1000-1500 мг/ сут 
– 3 (15,8%), припадков в течение беременности не от-
мечалось.

У 9 (32%) пациенток приступы повторялись, либо 
была отрицательная динамика по результатам ЭЭГ, из-за 
чего дозу вальпроевой кислоты пришлось увеличить. 
Одной из них - в I триместре, в сроке 5 недель беремен-
ности – до 1000 мг/сут, второй – во II триместре, в сроке 
27 недель – до 1250 мг/сут. В III триместре доза вальпро-
евой кислоты была увеличена шести беременным: двум 

в сроке 32 и 34 недели до 900 и до 1250 мг/ сут соответ-
ственно; еще двум – в 35 недель до 1000 и 1250 мг/сут; 
одной – в 36 недель до 1000 мг/сут и еще одной – в 39 
недель до 1500 мг/сут.

Основываясь на этом анализе, можно сделать вывод, 
что у женщин, которым лечение вальпроевой кислотой 
было прекращено или заменено другим ПЭП в первом 
триместре, ГТКП во время беременности развивались 
чаще по сравнению с продолжившими лечение валь-
проевой кислотой на протяжении первого триместра. 
Более того, почти у 20% беременных, прервавших ле-
чение вальпроевой кислотой в первом триместре, она 
была вновь назначена позже или был добавлен другой 
ПЭП [14].

Воздействие различных типов припадков на мать и 
ребенка представлено в таблице 2.

Таким образом, женщины, которым лечение валь-
проевой кислотой отменяют или заменяют на лечение 
другим препаратом в первом триместре беременности, 
подвергаются более высокому риску развития ГТКП 
по сравнению с теми, кто продолжил лечение на про-
тяжении первого триместра. Более того, почти в 20% 
случаев отмены вальпроевой  кислоты в первом три-
местре беременности, позже ее пришлось назначить 
повторно или заменить на другой ПЭП в течение этого 
же триместра. Исходя из вышеизложенного, отмена 
или замена вальпроевой кислоты в первом триместре 
беременности может привести к ухудшению контроля 
припадков [14].
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Поэтому в настоящее время среди эпилептологов 
Международной лиги по борьбе с эпилепсией (ILAE) 
достигнут консенсус о том, что отменять вальпроевую 
кислоту или заменять ее на другой препарат необходи-
мо до наступления беременности.

С позиций доказательности основное положение 
и рекомендация по ведению беременных, страдающих 
эпилепсией, выражается в следующем: не переходить 
на другой противоэпилептический препарат во время 
беременности с единственной целью – уменьшить риск 
его тератогенного действия (I) [13].

Необходимо помнить, что эпилепсия относится 
к группе хронических заболеваний (наряду с сахарным 
диабетом, бронхиальной астмой, артериальной гипер-
тензией, тромбоцитопенической пурпурой, системной 
красной волчанкой и др.), при которых постоянный 
прием медикаментов бывает жизненно необходим, 
в том числе и во время беременности [9].

По мнению всех специалистов, занимающихся ле-
чением беременных женщин, страдающих эпилепсией, 
при выборе препарата надо руководствоваться общи-
ми положениями эпилептологии, т.е. рекомендуется 
тот препарат, который наиболее эффективен для дан-
ного вида припадков и формы эпилепсии, поскольку 
потенциально тератогенными являются все ПЭП. Хотя 
вальпроевая кислота во многих случаях является наи-
более удобным ПЭП для всех женщин детородного воз-
раста, страдающих эпилепсией, риск и преимущества ее 
применения необходимо тщательно обсудить с каждой 
пациенткой (С) [8].

Cтратегия ведения беременности по-прежнему ос-
новывается на предположении о том, что припадки, 
особенно судорожные, являются более опасными для 
матери и плода, чем тератогенное действие противоэ-
пилептических препаратов, так как имеются единичные 
сообщения о внутричерепном кровоизлиянии у плода и 
внутриутробной смерти плода после единичного ГТКП 
у матери [17].
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