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Введение
Тактика ведения больных с эпилепсией, особенно в

случае, если пациентом является женщина, имеет множе-
ство аспектов. Врач, назначающий противоэпилептиче-
скую терапию, должен учитывать ее действие на гормо-
нальную систему, в том числе на возможность зачатия,
потенциальное тератогенное действие на плод, веро-
ятность колебания концентрации препарата в крови в
течение беременности, родов и послеродовом периоде.
Именно беременность является самым нестабильным со-
стоянием для женщины с эпилепсией и наиболее опас-
ным с точки зрения прерывания даже стойкой и долго-
временной ремиссии. Вероятность рецидива приступов в
период беременности достигает 29,5% [1], а в ряде слу-
чаев беременность – провоцирующий фактор дебюта
эпилепсии [2].

По этой причине требуется тщательный контроль кли-
нического состояния пациентки, динамики показателей
электроэнцефалографии (ЭЭГ), уровня концентрации про-
тивосудорожных препаратов во время беременности. Ос-
новным способом предупреждения приступов в этот фи-
зиологический период считается повышение дозы прини-
маемого противосудорожного препарата или добавление в
терапию другого противосудорожного препарата. Однако
оба решения повышают риск тератогенного воздействия
на плод, что требует поиска альтернативных путей, усили-
вающих противоэпилептическую защиту. Одним из таких
решений является назначение дидрогестерона, обладаю-
щего выраженным противоэпилептическим действием [3].

Цель – оценить возможность применения дидрогесте-
рона для профилактики рецидива эпилептических присту-
пов во время беременности.
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Аннотация
Беременность для пациенток с эпилепсией является периодом опасным с точки зрения вероятности выхода больного из ремиссии. При этом повышение дозы
противосудорожного препарата увеличивает риск тератогенного влияния на плод.
Цель. Оценить возможность применения препаратов прогестерона для профилактики рецидива эпилептических приступов во время беременности.
Материалы и методы. Беременные с эпилепсией (n=38) в возрасте 31,8±1,4 года, находившиеся до наступления беременности в ремиссии на монотерапии ани-
конвульсантом, с рецидивом эпилептических приступов в I триместре беременности. После рецидива приступов женщинам назначен дидрогестерон в дози-
ровке от 10 до 60 мг/сут. Дозы принимаемых противосудорожных показателей не менялись. После этого проводились контроль концентрации прогестерона в
крови и контроль показателей электроэнцефалографии.
Результаты. В течение беременности уровень прогестерона в крови постепенно повышался с 77,8 нмоль/л на 7–8-й неделе беременности до 521,1 нмоль/л на
36–37-й неделе беременности, не превышая нормативные пределы. Показатели электроэнцефалографии оставались стабильными. Ни у одной из пациенток в
течение беременности приступы не возникали.
Вывод. Во время беременности в случае рецидива судорожных приступов в качестве альтернативы повышению дозы противосудорожных препаратов эффек-
тивно применение заместительной терапии прогестероном под контролем его концентрации в плазме крови.
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Abstract
Pregnancy is the most dangerous period in terms of interruption of even persistent and long-term remission. At the same time increasing the dose of anticonvulsant increa-
ses the risk of teratogenic effects.
Aim. to assess the possibility of using progesterone to prevent relapse of epileptic seizures during pregnancy.
Materials and methods. 38 pregnant patients with epilepsy with clinical remission before pregnancy, with relapse of epileptic seizures in I trimester of pregnancy, age
31.8±1.4 years. Dydrogesterone in a dose of 10 to 60 mg/day was prescribed after the relapse of remission. Anticonvulsant dosage was not changed. The blood progesterone
concentration and EEG control was carried out.
Results. During pregnancy, the level of progesterone in the blood gradually increased from 77.8 nmol/l at 7–8 weeks of pregnancy to 521.1 nmol/l at 36–37 weeks of pre-
gnancy, without exceeding the limits. EEG results did not deteriorate. None of the patients had seizures during pregnancy.
Conclusion. Progesterone therapy is an adequate and safe alternative to increasing the dose of anticonvulsants in case of recurrent seizures during pregnancy.
Key words: pregnancy management, epilepsy, anticonvulsant therapy.
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Материалы и методы
Под наблюдением находились 38 беременных женщин с

рецидивом эпилептических приступов в I триместре бере-
менности. Из них 20 пациенток с идиопатическими гене-
рализованными формами (юношеская абсансная эпилеп-
сия, юношеская миоклоническая эпилепсия, генерализо-
ванная эпилепсия с изолированными генерализованными
судорожными приступами пробуждения), 18 пациенток с
симптоматическими фокальными формами (симптомати-
ческая лобная эпилепсия, симптоматическая височная эпи-
лепсия). Возраст пациенток составил от 22 до 36 лет (сред-
ний 31,8±1,4 года). Всем пациенткам до планирования бе-
ременности была подобрана монотерапия противоэпилеп-
тическими препаратами (ПЭП). При наступлении беремен-
ности продолжительность ремиссии составляла в среднем
2,6±0,8 года, для всех пациенток имелась информация о
концентрации принимаемого противосудорожного препа-
рата в крови.

У всех наблюдаемых пациенток был диагностирован вы-
ход из ремиссии в сроке беременности от 1 до 7 нед.

После рецидива приступов женщинам назначен таблети-
рованный дидрогестерон в дозировке от 10 до 60 мг/сут.
Коррекция противосудорожной терапии при этом не вы-
полнялась. Перед началом терапии пациенткам опреде-
лялся исходный уровень прогестерона в сыворотке крови.
Далее проводился регулярный контроль концентрации
прогестерона в крови. Также на 12, 24 и 36-й неделе бере-
менности осуществлялись контроль концентрации в крови
противосудорожного препарата и видео-ЭЭГ (ВЭЭГ)-мони-
торинг.

Статистическая обработка результатов произведена с по-
мощью пакета программ Statistica 10. Достоверность раз-

ницы между двумя средними показателями оценивалась по
критерию Стьюдента (t). Значения считались статистиче-
ски достоверными при величине p<0,05.

Результаты
В течение беременности проводился регулярный конт-

роль уровня прогестерона в крови (см. рисунок). Данные
представлены в табл. 1. С началом терапии приступы не по-
вторялись.

Состояние во время беременности у всех женщин удов-
летворительное. Показатели скрининга I триместра – низ-
кий риск пороков развития, хромосомных аномалий. Уро-
вень концентрации прогестерона в сыворотке крови в
течение всей беременности не превышал допустимых нор-
мативных значений (табл. 2).

По данным пролонгированного ВЭЭГ-мониторинга ко-
личество, амплитуда и длительность серий паттернов эпи-
лептической активности значимо не менялись.

В течение беременности осуществлялся контроль кон-
центрации принимаемого противосудорожного препарата
(табл. 3). Несмотря на умеренное динамическое снижение
концентрации ряда принимаемых препаратов, с учетом от-
сутствия отрицательной динамики по данным пролонги-
рованного ВЭЭГ-мониторинга дозы принимаемого препа-
рата не корректировались.

Обсуждение
Согласно Европейскому реестру беременных с эпилеп-

сией лишь у 66,6% пациенток в течение беременности от-
сутствуют эпилептические приступы. Причем судорожные
тонико-клонические приступы, являющиеся наиболее
опасными с точки зрения влияния на плод, возникали у
15,2% пациенток. Идиопатические генерализованные эпи-
лепсии чаще сопровождались отсутствием эпилептических
приступов при беременности, чем фокальные формы эпи-
лепсии (73,6% против 59,5% соответственно). Повышение
дозы противосудорожного препарата потребовалось в
26,0% случаев, а переход с монотерапии на дуотерапию по-
требовался 2,6% пациенток [1].
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таблица 1. Динамика концентрации прогестерона в крови в течение беременности
(n=38)
table 1. Dynamics of blood progesterone concentration during pregnancy (n=38)

срок беременности, нед результат (средний показатель, нмоль/л)

7–8 77,8±2,4

12–13 81,4±1,8

17–18 106,8±2,2

22–23 136,8±0,8

27–28 213,0±2,4

31–32 288,0±1,7

36–37 521,1±2,5

Динамика уровня прогестерона в течение беременности.
Dynamics of progesterone levels during pregnancy.

таблица 2. нормы содержания прогестерона по триместрам беременности
table 2. Normal ranges of progesterone in the trimesters of pregnancy

триместр беременности норма содержания прогестерона, нмоль/л

I 8,9–468,5

II 71,5–303,2

III 88,7–771,5

таблица 3. Динамика концентрации противосудорожных препаратов в крови в течение беременности (мкг/мл), n=38
table 3. the dynamics of blood anticonvulsants concentration during pregnancy (μg/ml), n=38

Препарат исходная концентрация концентрация на 12-й неделе концентрация на 24-й неделе концентрация на 36-й неделе

Вальпроевая кислота (11 человек) 71,4±7,1 69,2±6,7 66,7±6,8 62,4±7,1

Карбамазепин (10 человек) 7,5±1,2 7,3±1,1 7,0±1,3 6,7±1,4

Ламотриджин (7 человек) 5,1±0,9 4,9±0,8 4,6±0,7 4,4±0,9

Леветирацетам (7 человек) 19,3±3,7 20,4±3,8 22,4±4,2 24,2±4,6

Топирамат (3 человека) 7,3±1,6 7,0±1,6 7,0±1,6 6,7±1,3

нм
ол

ь/л
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В период беременности возможен дебют эпилепсии
(2,1% случаев). В исследовании W. Li и соавт. из 22 пациен-
ток с дебютом эпилепсии во время беременности 
у 4 (18,2%) женщин приступ произошел в I триместре, у 
10 (45,4%) – во II, у 8 (36,4%) – в III [2].

Выход из ремиссии или учащение приступов во время
беременности объясняется фармакокинетическими из-
менениями, вызванными беременностью: усилением ин-
тенсивности обменных процессов и как следствие –
снижением концентрации противосудорожных препа-
ратов; возрастанием объема распределения в связи с ро-
стом объема циркулирующей крови; более высокой по-
чечной элиминацией ПЭП; измененной активностью
печеночных ферментов; снижением уровня белка в
плазме крови [4].

Помимо этого изменения гормонального фона и имму-
нологической реактивности организма являются одним из
факторов обострения приступов [5]. Среди изученных при-
чин нет аспекта зависимости частоты приступов от изме-
нения концентрации прогестерона в виде снижения его
уровня в течение беременности либо исходного дефицита.
А с учетом действия метаболитов прогестерона на ГАМКер-
гическую рецепторную систему игнорировать данный
фактор нельзя. При этом, по нашему опыту, колебания кон-
центрации прогестерона могут оказывать существенное
влияние на течение эпилепсии.

Исследования зарубежных авторов показали, что сочета-
ние специфического неврологического лечения и некото-
рых производных прогестерона патогенетически обосно-
вано и эффективно. Вместе с тем в клинической практике
наиболее часто встречается тактика, предусматривающая
повышение дозы ПЭП для профилактики рецидива присту-
пов, что может повлечь за собой утяжеление состояния бе-
ременной и увеличение риска тератогенного влияния на
плод.

В мире длительное время изучается вопрос о возможном
воздействии прогестерона на частоту приступов при ката-
мениальной эпилепсии. Именно ростом его концентрации
при беременности объясняется более выраженное сниже-
ние частоты приступов у пациенток с катамениальной эпи-
лепсией относительно пациенток с некатамениальной
эпилепсией (более чем в 6 раз) [6], а применение препара-
тов прогестерона при катамениальной эпилепсии привело
к положительным результатам [7–9]. С учетом положитель-
ных результатов данных исследований проведено исследо-
вание роли прогестерона в случаях выхода из ремиссии в 
I триместре беременности.

Как известно, дидрогестерон длительное время приме-
няется у беременных для лечения многих состояний: недо-
статочности лютеиновой фазы, нарушения инвазии тро-
фобласта, у женщин с невынашиванием беременности, на-
рушения маточно-плацентарного кровотока [10].

Дидрогестерон – гестаген с доказанной эффектив-
ностью, который широко применяется более 20 лет в меди-
цинской практике на территории России. Дидрогестерон
представляет собой стереоизомер прогестерона, изогну-
тую молекулу за счет изменения положения метиловой
группы на атоме углерода 10 из b-положения в a-положе-
ние и водорода на атоме углерода в С9 из положения a в по-
ложение b. Также существует дополнительная двойная связь
между С6 и С7. В результате метаболизма при пероральном
введении образуется фармакологически активный метабо-
лит, обладающий исключительно прогестагенной актив-
ностью. Биодоступность дидрогестерона – 28%. Концент-
рация в плазме крови прямо пропорциональна вводимой
дозе и достигает максимальных показателей через 3 сут от
начала терапии.

При пероральном приеме I этап всасывания представ-
ляет собой контакт с бактериями тонкого кишечника, обла-
дающими 5b-редуктазной активностью, затем следует кон-
такт со стенкой тонкого кишечника, где имеется 5a-редук-
тазная активность, а также запускается конъюгация стерои-
дов с глюкуроновой кислотой. Вторым этапом является
контакт с ферментами печени после прохождения через

систему портальных сосудов. Все три фармакологически
активных метаболита дидрогестерона имеют ретростеро-
идную структуру и сходный профиль с дидрогестероном.
Основной метаболит – 20-дидрогестерон обладает более
высокой прогестагенной активностью, чем прогестерон 
(в 20 раз), что позволяет снизить используемую для лече-
ния дозу и избежать значительной стероидной нагрузки на
печень [11].

Так как эффективность противосудорожной терапии за-
висит от дозы применяемых препаратов, а увеличение
дозы ПЭП во время беременности несет в себе риски тера-
тогенного эффекта на плод, мы посчитали целесообраз-
ным частично заменить действие противосудорожного
препарата назначением дидрогестерона, зная о его воздей-
ствии на центральную нервную систему. Прогестерон и его
производные действуют как модуляторы рецепторов для
нейротрансмиттеров, в частности таких как g-аминомасля-
ная кислота (ГАМК). Доказано его нейротрофическое и
нейропротекторное действие. Как правило, прогестерон
играет важную роль в регенерации центральной и перифе-
рической нервной системы. Аллопрегнанолон – нейроак-
тивный метаболит прогестерона – отвечает за самочув-
ствие путем воздействия на рецептор ГАМКА, оказывая про-
тивосудорожное, успокаивающее, анксиолитическое и ан-
тидепрессивное действие [12].

Вывод
Проведенное исследование демонстрирует то, что для

пациенток с эпилепсией во время беременности в случае
рецидива судорожных приступов в качестве альтернативы
повышению дозы противосудорожных препаратов эффек-
тивно проведение терапии прогестероном под контролем
его концентрации. Исследования продолжаются.
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