
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • СВІТОВИЙ ДОСВІД

Регистр эпилепсии и беременности

Соединенного Королевства Великобри�

тании (UK Epilepsy and Pregnancy

Register – UK EPR) в 2006 г. опубликовал

обнадеживающие предварительные дан�

ные относительно риска формирования

значимых ВПР (ЗВПР) вследствие прие�

ма леветирацетама во время беремен�

ности. В 39 случаях монотерапии леве�

тирацетамом беременность завершилась

рождением детей без ЗВПР. При вклю�

чении леветирацетама в схему комбини�

рованной терапии было отмечено толь�

ко три случая рождения детей с ЗВПР из

78 беременностей (Hunt S., Craig J.,

2006). В последующем в Североамерика�

нском регистре ПЭП при беременности

(North American AED Pregnancy Registry)

были получены похожие данные: из 450

случаев монотерапии леветирацетамом

только в 11 наблюдались ЗВПР, что со�

ставило 2,4% (Hernandez�Diaz S., Smith

C.R., 2012). Для сравнения, согласно

данным UCB регистра ПЭП при бере�

менности (UCB AED Pregnancy Registry)

ЗВПР были отмечены в 12 из 253 слу�

чаев монотерапии леветирацетамом и

в 13 из 105 случаев комбинированной

терапии, что составило 4,7 и 12,4% соот�

ветственно (Montouris G., Harden C.,

2010). 

В январе этого года в журнале

Neurology были опубликованы новые ре�

зультаты британского и ирландского реги�

стров эпилепсии и беременности (Maw�

hinney E., Craig J., Morrow J. et al.), которые

подробно представлены в этом обзоре.

Материал и методы 
Британский регистр эпилепсии и бе�

ременности (UK EPR) представляет со�

бой проспективное обсервационное ис�

следование с регистрированием и на�

блюдением, которое было начато в 1996 г.

с целью сравнения безопасности всех

ПЭП, которые назначались во время бе�

ременности. Ирландский регистр эпи�

лепсии и беременности был начат в 2001

г. и присоединен к Британскому в 2007 г.

Эти два исследования имеют одинако�

вую методологию, и оба были одобрены

национальными и региональными эти�

ческими комиссиями. В исследовании

приняли участие женщины с эпилепси�

ей, у которых беременность наступила

во время приема леветирацетама как в

качестве монотерапии, так и в комбина�

ции с другими ПЭП. Большинство

участниц были зарегистрированы в пер�

вом триместре беременности, но регист�

рация проводилась в любое время до

рождения ребенка. Случаи, в которых

после установления антенатального диа�

гноза определили другую патологию,

вследствие которой было возможно

формирование или подтверждено нали�

чие порока развития, были исключены. 

В большинстве случаев название ПЭП

и дозу принимаемого препарата вносили

в регистр только при регистрации. Если

поступали сведения об изменении дозы

препарата во время беременности, то ре�

гистрировалась наибольшая доза лекар�

ственного средства, которую принимала

пациентка. Если второй ПЭП был до�

бавлен в любое время в период беремен�

ности, то такой случай регистрировался

как политерапия. 

Регистр не учитывал курение, зло�

употребление алкоголем, сывороточ�

ные уровни ПЭП, а также данные мо�

ниторинга терапевтической эффектив�

ности фармакотерапии. ЗВПР опреде�

лялись как отклонения в развитии зна�

чимых эмбриональных структур в со�

ответствии с перечнем нарушений

регистра EUROCAT (Guide for the

Registration of Congenital Anomalies,

1984). Учитывали те пороки развития,

которое обнаруживались при рождении

или в течение первых 6 недель жизни и

требовали значительного терапевтичес�

кого вмешательства. 

Результаты
До августа 2011 г. были получены пол�

ные данные об исходах 671 беременнос�

ти, из которых 304 протекали на фоне

монотерапии леветирацетамом и 367 –

при приеме леветирацетама и как мини�

мум еще одного ПЭП другой фармако�

логической группы. 

На фоне приема леветирацетама

93,3% всех беременностей завершились

рождением живых детей, из них у 21

(3,3%; 95% доверительный интервал 2,2�

5,1%) были отмечены большие пороки

развития. При монотерапии леветираце�

тамом частота ЗВПР составила 0,7%

(95% ДИ 0,19�2,51%); на фоне приема

леветирацетама в комбинации с другими

ПЭП – 6,47% (95% ДИ 4,31�9,6%). 

Средняя доза леветирацетама в режи�

ме монотерапии составила 1670 мг/сут

(250�5000), а при политерапии –

1827 мг/сут (100�5000).

При монотерапии леветирацетамом не

было установлено значимой зависимости

между массой тела при рождении (p=0,43),

гестационным возрастом (p=0,11) и дозой

препарата даже при приеме менее 1000 мг

или более 3000 мг в сутки. 

У пациенток, беременность которых

завершилась мертворождением, средняя

доза леветирацетама была незначительно

выше в сравнении со случаями рождения

живого ребенка или спонтанного аборта:

2250 мг в сравнении с 1660 и 1733 мг со�

ответственно; p=0,22, то есть этот ре�

зультат не является статистически досто�

верным.

Средняя доза леветирацетама в случае

рождения ребенка с ЗВПР составила

3000 мг/сут, в то время как при наличии

Применение леветирацетама во время беременности: данные    
Известно, что прием противоэпилептических препаратов (ПЭП) в пренатальном периоде может повышать риск

формирования врожденных пороков развития (ВПР) плода – мальформаций. В течение последних 15 лет данные

отчетов нескольких регистров эпилепсии и беременности подтвердили потенциальную тератогенную активность

некоторых ПЭП, в частности вальпроатов (Morrow J., Russell A., 2006; Wyszynski D.F., Nambisan M., 2005). Это привело

к некоторым изменениям в подходах к терапии женщин детородного возраста с парциальной эпилепсией. Им стали

чаще назначать ламотриджин, а в последующем – леветирацетам (Ackers R., Besag F.M.C., 2009; Vajda F.J., Hollingworth S.,

2010). Подобная практика стала применима и в отношении случаев идиопатической генерализованной эпилепсии,

при которой вальпроаты ранее считались препаратами выбора (Marson A.G., 2007).
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малых ВПР (МВПР) – 1148 мг/сут, а при

исходах беременности без патологии

плода – 1680 мг/сут.

Не было установлено корреляции

между развитием ЗВПР и профилакти�

ческим приемом фолиевой кислоты. 

При политерапии не было выявлено

корреляции между дозой леветирацета�

ма и наличием ЗВПР (p=0,91). Средняя

доза леветирацетама в случаях развития

ЗВПР составила 1819 мг/сут в сравне�

нии с 1784 мг/сут при наличии МВПР и

1830 мг/сут при рождении детей без

врожденной патологии. 

Уровень ЗВПР варьировал в зависимос�

ти от ПЭП, который применяли в комби�

нации с леветирацетамом. При приеме ла�

мотриджина с леветирацетамом частота

ЗВПР составила 1,8% (95% ДИ 0,5�6,2%),

леветирацетама с вальпроатом – 6,9% (от�

носительный риск 1,41; 95% ДИ 1,9�

22,0%;), леветирацетама с карбамазепи�

ном – 9,4% (относительный риск 1,91;

95% ДИ 4,4�19,0%). Следует отметить, что

в 20 случаях терапии топираматом в ком�

бинации с леветирацетамом не было отме�

чено ни одного большого ВПР. 

Обсуждение
Результаты регистра UK EPR подтвер�

дили ранее полученные данные о низком
уровне ЗВПР при монотерапии левети�
рацетамом во время беременности. Частота
ЗВПР 0,7% на фоне монотерапии даже
ниже в сравнении с данными Североаме�
риканского регистра (2,4%) и регистра
UCB (4,7%) и сопоставима с таковой
в общей популяции. 

Не было установлено влияния дозы

леветирацетама на риск развития ЗВПР

как при монотерапии, так и на фоне

применения в комбинации с другими

ПЭП. Данные о том, что в случае воз�

никновения ЗВПР доза леветирацетама

была вдвое выше, чем при их отсут�

ствии, не являются статистически зна�

чимыми ввиду недостаточного количе�

ства случаев наблюдения. Также не было

установлено влияния терапии левети�

рацетамом на массу тела детей при рож�

дении, даже в дозах более 3000 мг/сут,

что соответствует результатам предыду�

щих исследований. Следует отметить,

что согласно инструкции рекомендован�

ные суточные дозы леветирацетама со�

ставляют не более 3000 мг/сут.

Отмечен более высокий риск разви�

тия ЗВПР у пациенток, которые при�

нимали леветирацетам в комбинации с

другими ПЭП, чем при монотерапии

этим препаратом. Такие же результаты

были получены и в предыдущих иссле�

дованиях (Tomson T., Battino D., 2010).

Предполагается множество причин по�

вышения риска ЗВПР при полифарма�

котерапии во время беременности, од�

ной из них может быть плохой конт�

роль эпилептических припадков. При

сопоставимых средних суточных дозах

леветирацетама в группах монотерапии

и политерапии контроль над припадка�

ми был хуже при применении левети�

рацетама в составе политерапии, что

может быть причиной более высокого

риска ЗВПР. 

В группе политерапии эпилепсии

женщины, беременность которых завер�

шилась спонтанным абортом, принима�

ли достоверно более высокие дозы леве�

тирацетама, однако следует отметить,

что беременность чаще заканчивалась

спонтанным абортом при приеме одно�

временно трех или четырех ПЭП (29,2 и

16,6% соответственно). Кроме того, эти

женщины принимали более высокие

средние дозы не только леветирацетама,

но и других ПЭП: 500 мг/сут ламотрид�

жина и 800 мг топирамата в сравнении с

408 и 361 мг соответственно в группе

женщин, беременность которых завер�

шилась рождением живых детей. По�

скольку в группе монотерапии не было

отмечено связи дозы леветирацетама с

частотой спонтанных абортов, авторы

предполагают, что вышеуказанные кор�

реляции отражают негативное влияние

общей высокой нагрузки ПЭП на орга�

низм беременных.

Недостатком регистра UK EPR явля�

ется отсутствие группы контроля. Од�

нако при попытке получить данные о

женщинах с эпилепсией, которые не

принимали каких�либо ПЭП в течение

беременности, оказалось, что ни один

из больших регистров эпилепсии и бе�

ременности не имеет группы контроля.

Таким образом, оценка влияния на ис�

ходы всех возможных переменных фак�

торов является невозможной. Также в

протоколе исследования не предусмот�

рены выполнение систематического

контроля изменения дозы ПЭП и реги�

страция концентрации ПЭП в плазме

крови. Наряду с тем, что в других реги�

страх фиксировали дозу ПЭП более чем

один раз в течение беременности, кон�

центрацию препарата в плазме крови не

определяли. Следовательно, невозмож�

но оценить приверженность к лечению

ПЭП и установить корреляцию между

концентрацией ПЭП в плазме крови и

исходом. Еще одним недостатком этого

исследования является небольшой пе�

риод наблюдения после рождения ре�

бенка в сравнении с другими регистра�

ми. Как результат – недостаточная

оценка риска некоторых ЗВПР, которые

клинически проявляются в более позд�

ние сроки, в частности пороков сердца. 

Выводы
Полученные данные о тератогенном

профиле леветирацетама, которые со�

гласуются с недавними публикациями

касательно нейроразвития, обеспечива�

ют поддержку широкого применения

этого препарата у беременных с эпи�

лепсией. Несмотря на то что еще суще�

ствуют нерешенные вопросы относи�

тельно применения леветирацетама,

включая фармакокинетику во время бе�

ременности, полученные результаты

подтверждают, что этот препарат явля�

ется альтернативой вальпроатам для ле�

чения женщин детородного возраста с

эпилепсией. 

Вместе с тем следует отметить, что ле�

ветирацетам оказывается эффективным

не у всех пациенток с эпилепсией. Конт�

роль припадков является важным фак�

тором, который следует принимать во

внимание при лечении эпилепсии у бе�

ременных, особенно в случае первично�

генерализованных припадков, при кото�

рых наряду с применением леветираце�

тама может возникать необходимость

дополнительного назначения ПЭП дру�

гих групп, включая вальпроаты.

Подготовила Елена Молчанова
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