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Введение
Лечение эпилепсии у женщин является отдельной про-

блемой эпилептологии. Это связано с многогранностью
взаимодействия эпилептического очага, принимаемых
противоэпилептических препаратов и гормонального ста-
туса. Каждый из этих факторов способен оказывать влия-
ние на другой, меняя течение эпилепсии и репродуктивную
функцию пациентки. Примерами данных взаимоотноше-
ний являются изменение гормонального статуса под влия-
нием очага патологического возбуждения в головном
мозге или в результате действия противоэпилептической
терапии, учащение приступов в предменструальный пе-
риод, связь нестабильности концентрации препаратов и
гормональных колебаний. Многие из данных аспектов
взаимодействия подробно освещены в литературе.
При этом существенную сложность представляет коррек-

ция изменений состояния пациентки на фоне меняющегося
гормонального фона, в частности в рамках различных фаз
менструального цикла (МЦ) и процессе беременности. Меха-
низмы ухудшения состояния могут реализовываться как че-
рез снижение концентрации противосудорожных препара-
тов, так и через проэпилептогенное действие эстрогенов. 
К сожалению, при декомпенсации эпилепсии коррекция дозы
противосудорожных препаратов в большинстве случаев не
оказывает должного стабилизирующего эффекта. Разработка
новых патогенетически обусловленных алгоритмов не
только остается важнейшей клинической задачей, позволяю-
щей по-новому взглянуть на процессы эпилептогенеза, но и
имеет важнейшую практическую значимость.

Влияние гормональных колебаний 
на частоту эпилептических приступов
Изменение гормонального статуса во время беременно-

сти может повлиять на увеличение частоты эпилептиче-
ских приступов. Так, в период беременности их учащение
отмечается в 16–32% случаев [1, 2].
В большинстве случаев учащение приступов во время бе-

ременности объясняется следующими факторами:
1) повышением интенсивности обменных процессов в ор-
ганизме, приводящим к снижению концентрации про-
тивоэпилептических препаратов в крови;

2) увеличением массы тела женщины, в том числе увеличе-
нием объема циркулирующей крови в ее организме на
30–35%, что, безусловно, приводит к снижению кон-
центрации противоэпилептических препаратов;

3) снижением активности связывающей способности белков;
4) уменьшением активности процесса всасывания препа-
ратов из желудочно-кишечного тракта;

5) низкой комплаентностью беременных пациенток.
Вместе с тем среди данных причин нет зависимости ча-

стоты приступов от изменения концентрации прогесте-
рона в виде снижения его уровня в течение беременности
либо его исходного дефицита. А с учетом действия метабо-
литов прогестерона на ГАМКергическую рецепторную си-
стему игнорировать данный фактор нельзя. При этом, по
нашему опыту, колебания концентрации прогестерона мо-
гут оказывать существенное влияние на течение эпилепсии.
Наиболее часто эпилептические приступы при беремен-

ности учащаются в I и III триместре, однако причины дан-
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ного ухудшения различаются. И если в III триместре деком-
пенсация состояния происходит вследствие падения кон-
центрации противоэпилептических препаратов, то в I боль-
шую роль играет именно изменение соотношения проге-
стерон/эстрогены в пользу последних [3].
Тем не менее влияние колебаний уровня прогестерона на

эпилептическую систему мозга не ограничивается только
начальным этапом беременности, но имеет свое немало-
важное значение в течение всего периода вынашивания.

Клинический пример
Пациентка Ш. 36 лет обратилась в ФГБУ «НЦАГиП им.

акад. В.И.Кулакова» для консультации по рекомендации
эпилептолога в августе 2015 г. На момент обращения диаг-
ноз: беременность 8 нед. Симптоматическая фокальная
эпилепсия с простыми фокальными и вторично генерали-
зованными судорожными приступами. Объемное образо-
вание правой гемисферы головного мозга.
С 17 лет у пациентки во сне под утро стали возникать па-

роксизмы тонико-клонических судорог длительностью до 
1 мин. Больная начало пароксизмов не ощущала, не про-
сыпалась. Частота пароксизмов – 1 раз в 1–2 мес. Через год
у пациентки в бодрствовании стали возникать паро-
ксизмы, когда она внезапно останавливалась, смотрела в
одну точку, не реагировала на окружающих. В этот момент,
с ее слов, она все видела, но не могла ответить, длитель-
ность – 4–5 с, частота – 10–15 раз в месяц, чаще за 1–2 дня
до менструации.
Назначение фенобарбитала (дозировка неизвестна) не

привело к изменению частоты приступов. Пациентка полу-
чала препарат 3 года.
Через 4 года от момента дебюта эпилептических присту-

пов у женщины обнаружено новообразование правой те-
менно-затылочной области.
На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) в этот момент регистри-

ровалась эпилептическая активность в правой теменной
области, что коррелировало с данными нейровизуализации.
Назначение Депакина привело к развитию выраженной

аллергической реакции, в связи с чем препарат был отменен.
В 25 лет пациентке был назначен Трилептал 1200 мг/сут,

на фоне которого вторично генерализованные судорож-
ные приступы постепенно уредились и через 6 мес прекра-

тились. Сложные парциальные приступы возникали с
прежней частотой.
Последующее уменьшение дозы Трилептала до 600 мг/сут

не привело к отрицательной динамике.
В ноябре 2014 г. (в возрасте 34 лет) на фоне приема Три-

лептала 600 мг/сут зарегистрировано учащение коротких
сложных парциальных приступов до ежедневных. Однако в
январе 2015 г. отмечено спонтанное прекращение присту-
пов, и до апреля 2015 г. приступы не возникали на прежней
схеме лечения.
В июне 2015 г. наступила беременность.
На 5-й неделе беременности у пациентки стали возни-

кать подергивания левой половины лица длительностью до
1 мин, возникавшие до 10 раз в час, постепенно участив-
шиеся и перешедшие в статус простых парциальных лево-
сторонних гемифациальных приступов. Периодически по-
мимо гемифациальных приступов у пациентки отмечалось
присоединение клонических подергиваний в руках,
больше слева, без потери сознания.
По этой причине к препарату Трилептал 600 мг/сут был

добавлен препарат Кеппра 2000 мг/сут. На этом фоне ча-
стота пароксизмов не изменилась, но при повышении дозы
Кеппры до 3000 мг/сут приступы прекратились и более не
возникали. Трилептал отменен без отрицательной дина-
мики в отношении приступов.
Контрольная магнитно-резонансная томография го-

ловного мозга не выявила изменений размеров новообра-
зования.
В связи с риском прерывания беременности пациентке

проводился регулярный контроль гормонального статуса, и
на 11-й неделе беременности по результатам обследования
был выявлен низкий уровень прогестерона 21,7 нмоль/л.
Концентрация леветирацетама составляла 31,2 мкг/мл.
В связи со снижением концентрации прогестерона была

проведена коррекция терапии в виде добавления в тера-
пию Утрожестана в дозе 200 мг 3 раза в день (суточная до-
зировка – 600 мг/сут).
В дальнейшем контроль показателей концентрации ле-

ветирацетама и прогестерона проводился 1 раз в 2 мес
(рис. 1, 2). Обращает на себя внимание, что уровень левети-
рацетама возрастал в течение беременности без увеличе-
ния дозировки Кеппры. При этом график повышения кон-
центрации препарата в крови совпадал с графиком повы-
шения концентрации прогестерона. Доза Кеппры до конца
беременности не изменялась.
Кроме этого, при динамических видео-ЭЭГ-исследова-

ниях также отмечалась положительная динамика в виде
уменьшения индекса пароксизмальности, амплитуды и дли-
тельности серий паттернов эпилептической активности.
Клиническая ситуация до момента родоразрешения

также была стабильна, эпилептические приступы не возни-
кали.
На 38-й неделе беременности пациентка была родоразре-

шена путем плановой операции кесарева сечения по нейро-
хирургическим показаниям. Ребенок здоровый (девочка),
масса тела – 3150 г, рост – 50 см, оценка по Апгар – 7/8.

Обсуждение
При обсуждении влияния гормональных колебаний на

частоту эпилептических приступов наиболее изученным
является изменение частоты приступов в зависимости от
фазы МЦ. До 50% женщин с эпилепсией имеют учащение
приступов в предменструальном и менструальном пе-
риоде, а до 10% отмечают приступы только в период мен-
струаций [4]. Более того, в ряде случаев эпилептические
приступы возникают исключительно в эти периоды, что
привело к выделению прекатамениальной и катамениаль-
ной эпилепсии как отдельных форм.
Учащение приступов в предменструальный и менстру-

альный период характерно как для генерализованных, так
и для фокальных форм эпилепсии. При этом при генерали-
зованных формах отмечается большая частота предмен-
струальных приступов, в то время как для фокальных
форм – в менструальный период [5].

A.Herzog и соавт. проанализировали распределение при-
ступов в течение МЦ у 100 пациенток с фокальными фор-
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Рис. 1. Динамика уровня прогестерона в течение беременности.
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Рис. 2. Динамика уровня леветирацетама в течение беременности.
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мами эпилепсии в возрасте от 15 до 45 лет. По данным авто-
ров, в 1-й день цикла приступы случались чаще, чем в лю-
бой из других дней. Их минимальная частота возникала на
8-й предменструальный день [6].

D.Rosciszewska была проведена масштабная работа по
анализу клинической картины 69 женщин с эпилепсией. За
период исследования проанализировано 1237 полных МЦ,
в течение которых было зарегистрировано 6900 присту-
пов. Выявлено, что в 58% случаев их частота увеличивалась
в дни перед менструацией, в 9% – в течение менструации,
при 33% случаев влияние МЦ не обнаружено [7].
Разная частота приступов в течение МЦ напрямую свя-

зана с изменением концентрации прогестерона, а точнее –
метаболитов прогестерона, таких как 3 и 5-a-аллопрегна-
нолон. Аллопрегнанолон влияет на возбудимость нейро-
нов путем прямой активации рецепторов g-аминомасляной
кислоты (ГАМК), оказывая прямое противосудорожное
действие [8]. Кроме этого, аллопрегнанолон модифицирует
ГАМКА-рецептор, делая его чувствительным к действию
бензодиазепинов [9]. Эстрогены, в частности эстрадиол,
оказывают противоположное, проэпилептогенное дей-
ствие за счет ингибирования тормозящих ГАМК-рецепто-
ров и усиления возбудимости глутаматных рецепторов [10].
В перименструальный период отмечается максимальное
снижение концентрации аллопрегнанолона, что приводит
к возникновению приступов в первые дни цикла. И напро-
тив, низкая частота приступов в среднюю лютеиновую
фазу обусловлена наиболее низким среди всех дней МЦ со-
отношением эстрадиол/прогестерон [6].
По этой причине использование комбинированных

(эстроген-гестагенных) препаратов не приводит к улучше-
нию клинического состояния, а в некоторых случаях даже
ухудшает его за счет снижения концентрации противосу-
дорожных препаратов [3, 11]. За более чем 100 лет после
определения значения прогестерона для репродуктивной
системы в 1900 г. накоплен большой объем знаний, посвя-
щенных прогестерону, выявлены не только гистохимиче-
ские, но и иммунные аспекты влияния прогестерона в под-
готовке организма к зачатию и поддержке беременности.
Рецепторы к прогестерону содержатся не только в эндо-

метрии, миометрии, желтом теле, молочных железах, грану-
лезных клетках, но и в эндотелии, тимусе, бронхах, легких,
остеобластах, поджелудочной железе. Прогестерон оказы-
вает токолитическое влияние на миометрий, регулируя по-
ступление кальция в цитоплазму гладких мышечных клеток,
ограничивает образование в миометрии рецепторов к ок-
ситоцину, тем самым блокируя его влияние на матку, сни-
жает образование и активность простагландинов.
Действие прогестерона на структуры шейки матки обес-

печивает ее «запирательную» функцию во время беремен-
ности, способствует изменению качества шеечной слизи.
Созревающая плацента становится главным источником

прогестерона во время беременности. Значительная часть
прогестерона поступает в кровоток матери, небольшое ко-
личество – плоду. Плацентарный биосинтез достигает
250–300 мг/сут и более.
В процессе развития беременности отмечается период фи-

зиологического снижения уровня концентрации прогесте-
рона в сыворотке, который совпадает с передачей места био-
синтеза гормона от желтого тела к плацентарным структу-
рам. Этот период (6–9 нед беременности) называют лютео-
плацентарной сменой, и на него приходится основная часть
случаев самопроизвольного прерывания беременности, что
еще раз подтверждает значение прогестерона для ее пролон-
гирования. Концентрация прогестерона повышается с тече-
нием беременности и составляет 38–127 нмоль/л в I триме-
стре, 124–247 и 197–546 нмоль/л – во II и III триместрах.
Среди соединений, связанных с прогестероном, кон-

центрация которых значительно повышается в лютеино-
вую фазу МЦ, в последнее время особое внимание привле-
кают такие нейростероиды, как метаболит прогестерона
аллопрегнанолон и прекурсор прогестерона прегненолон.
Эти соединения являются агонистами ГАМК и связываются
с ее рецепторами в структурах мозга. С учетом тормозя-
щего действия ГАМК она относится к нейромедиаторам с
противоэпилептическим действием.

По этой причине использование препаратов прогесте-
рона при эпилепсии, особенно при ее катамениальных фор-
мах, является перспективным вариантом лечения [12]. Од-
нако следует проявлять осторожность в лечении прогесте-
роном абсансных форм эпилепсии, при которых данный
метод терапии может ухудшить клиническое состояние [13].
При анализе истории болезни рассматриваемой паци-

ентки следует более подробно остановиться на причинах
коррекции гормонального статуса в контексте клиниче-
ского состояния. Оптимальной ситуацией при лечении
эпилепсии является достижение стабильной клинической
ремиссии еще до наступления беременности. В описывае-
мом случае длительность ремиссии составляла более 5 мес,
что позволяло говорить о стабильности ситуации.
Другим требованием к ведению эпилепсии на фоне бере-

менности является регулярный контроль ЭЭГ- и лабора-
торных показателей, связанный с возможным рецидивом
приступов, который обусловлен изменением гормональ-
ного фона и метаболизма женщины в этот период. К реци-
диву приступов также может привести декомпенсация пер-
вичного процесса, являющегося причиной эпилепсии. Так,
во время беременности возможна активация или деком-
пенсация онкологического процесса [14]. По этой причине
после рецидива приступов на 5-й неделе для исключения
вероятного увеличения размеров новообразования паци-
ентке была проведена контрольная магнитно-резонансная
томография головного мозга, не выявившая роста опухоли.
В связи с рецидивом приступов потребовалась коррекция

противосудорожной терапии. В случае декомпенсации эпи-
лепсии вариантами лечения является увеличение дозы при-
нимаемого препарата или добавление в терапию другого
препарата. Препаратами первого выбора в лечении фокаль-
ной эпилепсии у взрослых пациентов являются карбамазе-
пин, леветирацетам и зонисамид [15]. Последний не приме-
няется при беременности из-за отсутствия информации о
его тератогенном влиянии. В силу возможного усиления по-
бочных эффектов при комбинации карбамазепина и окс-
карбазепина предпочтение было отдано леветирацетаму с
постепенным наращиванием дозы до момента купирования
приступов, что было достигнуто при приеме 3000 мг/сут ле-
ветирацетама (Кеппра). Дополнительным фактором, повли-
явшим на выбор данного препарата, является высокий эф-
фект препаратов леветирацетама при эпилепсии, обуслов-
ленной новообразованиями головного мозга.
Одной из причин рецидива приступов во время бере-

менности является падение концентрации противосудо-
рожных препаратов. Так, для леветирацетама характерно
снижение содержания в крови к III триместру беременно-
сти на 60% [16]. По этой причине проводились регулярные
анализы крови на концентрацию препарата. Несмотря на
достаточную концентрацию леветирацетама в крови 
(31,2 мкг/мл), сохранялся потенциальный риск рецидива
приступов в силу вероятности снижения концентрации
препарата в крови и невозможности повысить дозу Кеп-
пры (рекомендуемая производителем максимальная су-
точная доза составляет 3000 мг/сут). К счастью, концент-
рация препарата со временем, наоборот, нарастала, при-
чем график данного увеличения совпал с графиком уве-
личения концентрации прогестерона, назначенного па-
циентке с целью коррекции гормонального статуса и в
связи с угрозой прерывания беременности. Рост концент-
рации леветирацетама не сопровождался появлением по-
бочных эффектов. Все это позволило довести беремен-
ность в стабильном состоянии до момента родов.
Непосредственный противоэпилептический потенциал

прогестерона достаточно широко освещен в литературных
источниках, часть из которых уже была упомянута нами. 
В данном клиническом примере оценить действие проге-
стерона на эпилептическую систему мозга не представля-
лось возможным в силу нахождения пациентки в ремиссии
на момент начала приема гормональной терапии. Но си-
нергичное с ростом концентрации прогестерона увеличе-
ние концентрации леветирацетама, традиционно снижаю-
щейся во II–III триместре беременности, может говорить о
влиянии гормональной терапии на фармакодинамику дан-
ного противосудорожного препарата.

П АТ О Л О Г И Я  Б Е Р Е М Е Н НО С Т И  



Заключение
Таким образом, очевидно, что, несмотря на важную роль

прогестерона и его метаболитов при эпилепсии, зачастую
их значение недооценивается. На наш взгляд, препараты
прогестерона могут быть использованы в лечении эпилеп-
сии у женщин, в том числе во время беременности, наравне
с традиционными противоэпилептическими препаратами,
как в силу непосредственного влияния прогестерона на
эпилептическую систему мозга, так и за счет влияния на ме-
таболизм противосудорожных препаратов. Механизм
влияния прогестерона на концентрацию леветирацетама
пока неизвестен и требует дальнейшего изучения.
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