
12

Трансформация взглядов на тератогенность 
противоэпилептической терапии
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Резюме: В статье представлена история развития взглядов на приме-
нение противоэпилептических средств при беременности и нежелатель-
ные реакции у плода, рассматриваются причины снижения рождаемости 
у женщин,  страдающих эпилепсией. Статистика разделяет пациентов 
на 3 условные группы: здоровые пациентки,  женщины с эпилепсией без те-
рапии и беременные с эпилепсией,  принимающие противоэпилептические 
препараты. Описаны случаи применения препаратов этой группы по дру-
гим показаниям. Эти данные помогают адекватно оценить тератоген-
ность противоэпилептических препаратов в современном мире и объяс-
нить причины врожденных синдромов, которые связывали с применением 
этих лекарственных средств во второй половине прошлого века. При со-
блюдении определенных условий наиболее безопасным препаратом являет-
ся ламотриджин. Наряду с этим, со временем взгляды изменились и в отно-
шении одного из первых противосудорожных препаратов фенитоина,  раз-
работаны рекомендации по его применению  у беременных женщин.

Ключевые слова: врожденные пороки развития,  беременность,  проти-
воэпилептические средства,  ламотриджин,  тератогенность. 
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Abstract. This review presents information on pharmaceuticals that have the 
properties of inverse agonists. The article describes the features of the interaction 
of the ligand - receptor with constitutive conformational changes. Many of ligands, 
assumed to be neutral antagonists, behave as inverse agonists displaying negative 
efficacy in experimental systems. This suggests that their therapeutic actions may 
involve not only receptor blockade, but also the decrease of spontaneous receptor 
activity. Examples of inverse agonists that influence the processes of excitation 
of adrenergic, histaminergic, opioid and benzodiazepine receptors are presented. 
The existence of constitutive activity in vivo and its pathophysiological relevance 
are also discussed.
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Эпилепсия относится к числу наи-
более распространенных неврологи-
ческих заболеваний и встречается у 
1% взрослого населения (у детей этот 
показатель достигает 5%). Стандарт-
ные схемы лечения предусматрива-
ют ежедневный прием противоэпи-
лептических лекарственных средств 
(ПЭС) в течение многих лет. В этой 
связи одной из важнейших проблем 
противоэпилептической терапии яв-
ляется оценка соотношения польза/
риск применительно к беременным 

пациенткам. Действительно, выбор 
ПЭС при беременности является од-
ним из основных вызовов при проти-
восудорожной терапии [1]. Эта про-
блема уходит в 60-е годы прошло-
го столетия, когда S. Meadow описал 
характерный врожденный синдром, 
включающий нарушения развития 
лицевого и мозгового черепа, возни-
кающих на фоне приема фенитоина 
(рис.1) [2]. Эпилепсия является опас-
ной как для матери, так и для пло-
да [3].

Рис. 1. Фетальный гидантоиновый синдром

Пациентки с эпилепсией решают-
ся на беременность значительно реже 
(в среднем на 15–30%) [4–6], чем здо-
ровые женщины. Причины снижения 
фертильности при эпилепсии много-
численны и неоднородны. Кроме пси-
хологических проблем к числу фак-
торов, снижающих репродуктивную 
функцию относят снижение полово-
го влечения, расстройства с призна-
ками вагинизма [5]. У более, чем 50% 
пациенток, страдающих эпилепсией, 
отмечаются дисфункциональные на-
рушения, такие как аменорея, оли-
гоменорея и поликистоз яичников 
[7-12]. В литературе отсутствует од-
нозначное толкование влияния ПЭС 
на активность ферментов, контроли-
рующих метаболизм гонадотропинов 
[13]. Вместе с тем, существует мне-

ние, что аномальные менструальные 
циклы связаны в большей степени с 
противосудорожной терапией, чем с 
самим заболеванием [14]. Так, Shmitz  
и соавт. отметили, что лечение фе-
нитоином увеличивает уровень лю-
теинизирующего и фолликулостиму-
лирующего гормона [15], в то время 
как другие исследователи такие дан-
ные не подтвердили для фенитоина 
и карбамазепина [16]. У здоровых до-
бровольцев прием  карбамазепина и 
фенитоина в течение 7 дней приво-
дил к повышению уровня пролакти-
на в плазме крови [17]. Высокий уро-
вень пролактина так же был выявлен 
у женщин при длительной терапии 
противоэпилептичискими средствами 
[18]. Карбамазепин снижает уровень 
лютеинизирующего гормона [19].
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Вместе с тем, учитывая распро-
страненность эпилепсии, число бе-
ременных женщин с этой патологией 
достаточно велико. Так, в США при 
общей численности пациенток с эпи-
лепсией в детородном возрасте око-
ло 1,3 миллиона в год рожают око-
ло 25 тысяч женщин [20]. В настоя-
щее время проблема ведения бере-
менности у пациенток, страдающих 
эпилепсией, по-прежнему актуаль-
на. Действительно, анализ сообще-
ний о врожденных пороках разви-
тия при приеме ПЭС показывает, что 
их вероятность в два-три раза выше, 
чем в нормальной популяции [21–27]. 
Различают большие и малые пороки. 
Большие пороки – поражения кла-
панного аппарата сердца, расщели-
на губы и неба, деформации скелета, 
диафрагмальные грыжи, пороки раз-
вития центральной нервной системы, 
атрезии желудочно-кишечного трак-
та, урогенитальные пороки в насто-
ящее время встречаются редко  [22]. 
Для того чтобы оценить реальный 
риск возникновения пороков разви-
тия, необходимо принимать во вни-
мание уровень спонтанных пороков 
в общей популяции. По данным ли-
тературы их частота составляет от 
0,4% до 6,4% [28]. Holmes и соавт. со-
общают о показателе 1,8% [29], при 
этом в других  исследованиях этот 
показатель около 2% [21, 30]. В то же 
время было показано, что частота по-
роков развития у детей, родивших-
ся у женщин с эпилепсией, не при-
нимавших противоэпилептическую 
терапию, составила 3,5%. Таким об-
разом, увеличение частоты врожден-
ных аномалий развития плода при 
эпилепсии может быть обусловле-
но не только проводимой специфиче-
ской терапией, но также самим забо-
леванием[26, 29].

Однако терапия ПЭС вызыва-
ет увеличение частоты врожденных 

аномалий. Это в значительной мере 
осложняет интерпретацию результа-
тов исследований, посвященных те-
ратогенному действую противоэпи-
лептических средств [25]. У женщин 
с эпилепсией  и соответствующей те-
рапией риск врожденных больших 
пороков составляет от  4 до 14 % 
[25, 26]. Малые аномалии, такие как 
эпикант, гипертелоризм встречают-
ся примерно в два раза чаще отно-
сительно здоровой популяции (28% и 
14% соответственно) [31]. 

В настоящее время выделяют три 
поколения противоэпилептических 
средств. К первому поколению отно-
сятся препараты: фенобарбитал, при-
мидон, клоназепам, диазепам, фени-
тоин, вальпроат; к препаратам второ-
го поколения – этосуксимид, карба-
мазепин, лоразепам. И новое поколе-
ние – ламотриджин, вигабатрин, га-
бапентин, тиагабин, оксакарбазепин, 
леветирацетам, руфинамид, стири-
пентол [32].

Среди препаратов первого поко-
ления наибольший интерес вызыва-
ет фенитоин, в течение ряда лет счи-
тавшийся наиболее опасным в плане 
развития врожденных аномалий раз-
вития. Ранние сообщения содержали 
указания на тяжелые врожденные 
аномалии, что привело к возникно-
вению термина фетальный гиданто-
иновый (фенитоиновый) синдром [33], 
при котором возникали характер-
ные изменения лица и черепа ребен-
ка [34]. Более поздний анализ пока-
зал, что полностью этот синдром раз-
вивался крайне редко [35]. Необхо-
димо учитывать, что данный препа-
рат проявляет антифолатные свой-
ства [36]. Поэтому при его назначе-
нии беременным женщинам обычно 
рекомендуются большие дозы фоли-
евой кислоты (5 мг/сут), чтобы прео-
долеть ее возможный недостаток, об-
условленный активацией ферментов 
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[14, 22]. Позже уменьшение дозы фе-
нитоина до минимальной эффектив-
ной и назначение фолиевой кисло-
ты привели к более толерантному от-
ношению к этому препарату. Появи-
лись данные о примерно равной ве-
роятности развития больших пороков 
в общей популяции и среди матерей, 
принимающих фенитоин [34]. Вместе 
с тем, в настоящее время  фенито-
ин согласно классификации FDA се-
годня относится к категории D риска 
при беременности [35–38].

Ламотриджин относится к числу 
наиболее эффективных и часто ис-
пользуемых в настоящее время про-
тивоэпилептических средств. В свя-
зи с этим проблема безопасности при 
беременности является весьма акту-
альной.

Установлено, что среди ПЭC вто-
рого поколения ламотриджин, соглас-
но соответствующему Реестру бере-
менности, был причиной 2,9% врож-
денных пороков, что сравнимо с ча-
стотой возникновения аналогичных 
нарушений для здоровой популяци-
ей [39]. Анализ 42 реестров беремен-
ности не выявил четкой связи между 
приемом ламотриджина беременны-
ми женщинами и врожденными по-
роками развития [40]. Однако Morrow 
и соавторы отметили, что тератоген-
ность ламотриджина может возрас-
тать при увеличении дозы [39]. В дан-
ном случае наблюдалась тенденция, 
аналогичная фенитоину. Реестр бере-
менности Великобритании также со-
держит сведения о возможном зави-
сящем от дозы нежелательном вли-
янии ламотриджина на плод при ис-
пользовании в дозе выше 200 мг [39]. 
По классификации FDA ламотрид-
жин отнесен к категории риска С [35].

В настоящее время препаратом 
с установленным выраженным дей-
ствием на плод остается вальпроевая 
кислота. Согласно последним иссле-

дованиям риск развития врожденных 
пороков составляет 16,3% [41].

В 2013 в отношении вальпроата 
принято решение об изменении  ка-
тегории риска с D на X при лечении 
мигрени у беременных, однако при 
эпилепсии для него остается катего-
рия D [35].

Важнейшим фактором, увеличи-
вающим риск тератогенного действия 
ПЭС, является политерапия. Так, со-
гласно данным регуляторных орга-
нов Великобритании при политера-
пии частота врожденных пороков до-
стигает 6%, в то время как при моно-
терапии и без терапии ПЭС этот по-
казатель соответственно составляет 
3,7% и 3,5% [39].

Таким образом, можно предпо-
ложить, что причиной трансформа-
ции взглядов на риск возникновения 
врожденных пороков у беременных 
женщин на фоне ПЭС явились не-
сколько неоднородных факторов:

- развитие методологии системно-
го анализа, т.е. возможность оценки 
тератогенности ПЭС на большой вы-
борке беременных пациенток, стра-
дающих эпилепсией;

-  несомненная взаимосвязь меж-
ду наличием эпилепсии и развитием 
врожденных пороков. Предраспола-
гающими факторами могут наруше-
ния плацентарного кровообращения 
во время судорог, а также генетиче-
ские нарушения, обуславливающие 
само заболевание;

-  дозозависимость, а именно по-
вышение тератогенности фенитои-
на и ламотриджина при увеличении 
дозы и как следствие использование 
минимальной эффективной дозы;

- замена политерапии на моноте-
рапию при беременности;

- применение ПЭС в комбинации 
с адекватной дозировкой фолиевой 
кислоты до и во время первого три-
местра беременности.
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