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ÝÔÔÅÊÒÎÂ ÀÍÒÈÝÏÈËÅÏÒÈ×ÅÑÊÎÉ 
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1 Учреждение Российской академии наук «Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой РАН», 
Санкт-Петербург
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Ðåçþìå: â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò äâà 
îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ â òåìå æåíñêîé ýïèëåï-
ñèè: ãåíäåðíûå àñïåêòû è ðåïðîäóêòèâíûå ïðî-
áëåìû ýïèëåïñèè ó æåíùèí. Âòîðîå íàïðàâëå-
íèå ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî íîâûì è ñâÿçàíî 
ñ âîçäåéñòâèåì àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ, ïðèñòóïîâ íà ãîðìîíàëüíûé ñòàòóñ è ðå-
ïðîäóêòèâíûå ôóíêöèè. Â ìåæäóíàðîäíûõ êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íîâûõ àíòèýïèëåïòè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èçó÷åíèå èõ áåçîïàñíîñòè 
â îòíîøåíèè ðåïðîäóêòèâíîé ñôåðû äî ñèõ ïîð 
íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì. Ïðîâåäåíî ïðîñïåê-
òèâíîå íàáëþäàòåëüíîå íåêîíòðîëèðóåìîå îä-
íîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ïî èçó÷åíèþ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ íà ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå æåíùèí ïðè 
ýïèëåïñèè. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 155 æåí-
ùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà. Ðàçðàáîòàí 
è àïðîáèðîâàí êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèé êîì-
ïëåêñ ñêðèíèíãîâîãî îáñëåäîâàíèÿ íà íåâðîëî-
ãè÷åñêîì ïðèåìå äëÿ äèàãíîñòèêè ðåïðîäóêòèâ-
íûõ ýíäîêðèííûõ íàðóøåíèé ïðè àíòèýïèëåï-
òè÷åñêîé òåðàïèè æåíñêîé ýïèëåïñèè. Ñäåëàí 
âûâîä î òîì, ÷òî ïåðâè÷íàÿ îöåíêà ñîñòîÿ-
íèÿ ðåïðîäóêòèâíîãî çäîðîâüÿ ïðè ýïèëåïñèè 
äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ íà íåâðîëîãè÷åñêîì ïðèå-
ìå.  Äëÿ ñêðèíèãîâîé äèàãíîñòèêè ðåïðîäóê-
òèâíûõ ýíäîêðèííûõ íàðóøåíèé â àëãîðèòì 
îáñëåäîâàíèé áåçîïàñíîñòè ïðè ëå÷åíèè àíòè-
ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè íåîáõîäèìî 
âê ëþ÷àòü ìîíèòîðèíã ñîñòîÿíèÿ ðåïðîäóê-
òèâíîãî çäîðîâüÿ, çàê ëþ÷àþùèéñÿ â ñáîðå 
ãèíåêîëîãè÷åñêîãî àíàìíåçà è ê ëèíè÷åñêîì 
îáñëåäî âàíèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: æåíñêàÿ ýïèëåïñèÿ, ðåïðîäóê-
òèâíîå çäîðîâüå, àíòèýïèëåïòè÷åñêàÿ òåðà-
ïèÿ, ìîíèòîðèíã áåçîïàñíîñòè.

Ââåäåíèå
Проблема репродуктивного здоровья при женской 

эпилепсии стоит на стыке двух важных направлений 
медицины: эпилептологии и репродуктивной меди-
цины [3,7,8,10,11,17]. Эпилепсия является одним из 
наиболее распространенных заболеваний нервной 
системы. Проблема репродуктивного здоровья вы-
шла на государственный уровень не только в России, 
но и во всем мире [1,9]. В настоящее время можно 
выделить два основных направления в теме женской 
эпилепсии: гендерные аспекты и репродуктивные 
проблемы эпилепсии у женщин. Гендерные особен-
ности эпилепсии во многом связаны с участием по-
ловых гормонов в процессах эпилептогенеза. Боль-
шое внимание исследователей уделяется вопросам 
эпилепсии, связанным с влиянием анатомо-физио-
логических особенностей женского организма в раз-
личные периоды жизни [4,5,7,11,17]. Это определяет 
особенности дебюта и течения заболевания в пубер-
татном периоде, катамениальность при эпилепсии. 
Фотосенситивность наблюдается в 1,5 раза чаще 
у женщин. Гендерные особенности также определяют 
полозависимые формы эпилепсии, такие как при 
синдромах Ретта и Шерешевского – Тернера. 

Второе направление в женской эпилепсии являет-
ся более новым и обусловлено воздействием анти-
эпилептических препаратов, приступов на гормональ-
ный статус и репродуктивные функции [3,10,22,24]. 
Актуализация проблемы репродуктивного здоровья 
при эпилепсии определила произошедшие за по-
следние годы медицинские и социальные измене-
ния. Двадцатый век ознаменован прогрессивными 
достижениями в лечении эпилепсии, созданы новые 
эффективные антиэпилептические препараты (АЭП). 
Несмотря на достигнутые успехи, особенностью ле-
чения эпилепсии остается необходимость многолет-
него длительного ежедневного приема АЭП, что обу-
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славливает высокую частоту побочных явлений со 
стороны различных органов и систем. Под побочным 
эффектом понимают любой непреднамеренный эф-
фект фармацевтического препарата (лекарственного 
средства), который развивается при использовании 
его у человека в обычных дозах и который обуслов-
лен его фармакологическими свойствами. Частота 
побочных эффектов и осложнений антиэпилептиче-
ской терапии остается высокой и составляет 7-25%, 
по данным разных авторов [12,16,18]. АЭП оказывают 
побочные эффекты как на нервную систему и психи-
ческую сферу, так и на внутренние органы, в том чис-
ле на репродуктивную систему.

К сожалению, в международных клинических ис-
следованиях новых антиэпилептических препаратов 
изучение их безопасности в отношении репродуктив-
ной сферы до сих пор не является обязательным. 
В мировой фармацевтической практике внедрен 
только обязательный для каждого нового фармако-
логического средства метод тестирования тератоген-
ного действия. Без учета результатов этих исследо-
ваний препарат не допускается к применению. Вме-
сте с тем, хорошо известно, что существующие схе-
мы тератологического тестирования на лаборатор-
ных животных не являются абсолютно надежными в 
прогнозировании тератогенеза у человека. В августе 
2010 г. вышел Приказ Минздравсоцразвития России 
№749н. Согласно этому приказу серьезные нежела-
тельные реакции и непредвиденные нежелательные 
реакции в виде нарушений со стороны репродуктив-
ной системы и молочных желез, развившиеся при 
применении данного лекарственного препарата на 
территории Российской Федерации, стало необходи-
мо учитывать в результатах мониторинга безопасно-
сти лекарственного препарата в целях подтвержде-
ния его государственной регистрации. Длительные 
законодательные ограничения репродукции при эпи-
лепсии определили сложившуюся ситуацию. Невро-
логи и эпилептологи имеют недостаточную насторо-
женность по нежелательным эффектам антиэпилеп-
тических препаратов на репродуктивную сферу при 
лечении эпилепсии у женщин. Успехи терапии раз-
личных видов гинекологической патологии зависят 
от своевременно поставленного правильного диа-
гноза, что обусловлено комплексом последователь-
но проводимых исследований [2,6,13,14,15,19,20,21]. 
Проблема побочных эффектов антиэпилептической 
терапии на репродуктивное здоровье при эпилепсии 
остается недостаточно изученной. 

Цель работы – разработать и апробировать кли-
нико-диагностический комплекс скринингового об-
следования на неврологическом приеме для диагно-
стики репродуктивных эндокринных нарушений при 
антиэпилептической терапии женской эпилепсии. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Настоящее исследование является частью про-

спективного наблюдательного неконтролируемого 

одноцентрового исследования по изучению побоч-
ных эффектов антиэпилептических препаратов на 
репродуктивное здоровье женщин при эпилепсии. 
В исследование включено 155 женщин репродуктив-
ного возраста. Больные обследованы в период с 2006 
по 2010 г. В исследовании использованы данные пер-
вичного обращения для характеристики тяжести 
эпилепсии, проводимой антиэпилептической тера-
пии и состояния репродуктивного здоровья. 

Критериями включения являлся верифицирован-
ный диагноз эпилепсии в соответствии с классифи-
кацией Международной противоэпилептической ли-
ги (ILAE, 1989), основанный на совокупности клини-
ческих, электронейрофизиологических и нейрора-
диологических данных. Критериями исключения 
явилось:
1. Наличие в анамнезе неэпилептических приступов;
2. Наличие в анамнезе приступов, вызванных прие-

мом медикаментов или алкоголя, острым сомати-
ческим заболеванием, а также наличие ситуацион-
но-обусловленных приступов (например, метабо-
лических или псевдоприступов);

3. Наличие прогрессирующей энцефалопатии или 
симптомов прогрессирующего заболевания или 
поражения ЦНС (например, инфекция, демиели-
низирующее заболевание или опухоль);

4. Наличие в анамнезе тяжелого или неподдающе-
гося в данный момент контролю заболевания, 
способного помешать проведению исследований 
и оценке безопасности и эффективности антиэ-
пилептических препаратов;

5. Лечение с применением какого-либо эксперимен-
тального препарата или устройства в пределах 
шестимесячного периода, предшествующего 
скрининговому визиту;

6. Наличие в анамнезе коморбидного поражения почек 
(уровень креатинина в сыворотке >135 мкмоль/л 
во время скринингового визита), печени или кли-
нически значимых отклонений функциональных 
печеночных тестов, либо повышение уровня 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) более чем в 2 раза отно-
сительно верхней границы нормы, не связанных 
с приемом антиэпилептических препаратов;

7. Масса тела менее 40 кг;
8. Наличие прогрессирующей злокачественной опу-

холи в анамнезе за последние 5 лет;
9. Наличие в анамнезе за последние 6 мес. психиче-

ского заболевания или расстройства поведения, 
требующего медикаментозной терапии и считаю-
щегося неконтролируемым; 

10. Злоупотребление алкоголем или медикаментами;
11. Лечение на момент включения в исследование 

ингибиторами моноаминоксидазы (ИМАО) или 
другими препаратами, влияющими на гормональ-
ный фон.

Критерием возрастного отбора явилось исключе-
ние естественных периодов становления (до 16 лет) 
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и угасания (после 45 лет) функций репродуктивной 
системы у женщин. Критерий введен с целью сниже-
ния риска недостоверной диагностики причин воз-
никновения репродуктивной патологии.

В ходе работы выполнялся расширенный алго-
ритм обследований безопасности при лечении эпи-
лепсии. Алгоритм обследований безопасности вклю-
чал, помимо соматических исследований, мониторинг 
состояния репродуктивного здоровья. Адекватная 
диагностика нарушения репродуктивного здоровья 
при женской эпилепсии основывалась на комплекс-
ном обследовании пациенток, проводилась оценка 
клинических, инструментальных показателей мен-
струальной и репродуктивной функций. Диагностика 
основывалась на комплексном обследовании паци-
енток в два этапа: первичную скрининговую диагно-
стику осуществлял врач-эпилептолог, углубленное 
исследование с оценкой клинических и инструмен-
тальных показателей менструальной и репродуктив-
ной функций проводил врач акушер-гинеколог. 

Особое внимание было уделено выявлению побоч-
ных эффектов лекарственной терапии на репродук-
тивную сферу. Проводилось, с одной стороны, тща-
тельное изучение жалоб, анамнеза и общего состоя-
ния, с другой – определение состояния органов-
мишеней с использованием современного диагно-
стического оборудования, а также количественного 
определения гормонов в биологических жидкостях. 
Побочные эффекты антиэпилептических препаратов 
на репродуктивное здоровье оценивались по возник-
новению на фоне лечения антиэпилептическими пре-
паратами клинически значимой гинекологической 
патологии длительностью не менее шести месяцев. 
На основании обобщения результатов клинико-
лабораторных и инструментальных методов иссле-
дования устанавливался окончательный диагноз 

в соответствии с классификацией МКБ-10. Опреде-
ление степени достоверности причинно-следствен-
ной связи «антиэпилептический препарат – репро-
дуктивные эндокринные нарушения» проводилось 
в соответствии с рекомендациями Фармнадзора при 
совместной субъективной оценке врачей эпилепто-
лога и акушера-гинеколога, а также с применением 
стандартизированной оценки с помощью алгорит-
мов АВО и Наранжа.

Эффективность использования введенного алго-
ритма оценивалась по увеличению выявляемости 
репродуктивных эндокринных нарушений по сравне-
нию с показателями на момент обращения. Показа-
телем достоверности выбрано сравнение гинеколо-
гической заболеваемости в контрольной группе и 
группах терапии антиэпилептическими препаратами.

Полученные в процессе исследования клиниче-
ские данные обрабатывались c использованием про-
граммной системы STATISTICA for Windows версия 
5.5. (StatSoft, Inc, США).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
В зависимости от типа терапии антиэпилептиче-

скими препаратами (АЭП) пациенты были разделены 
на 3 группы: 1-я – монотерапия АЭП – 70 пациенток 
(45%); 2-я – политерапия АЭП – 65 (42%); 3-я – конт-
рольная – не получавшие АЭП – 20 (13%). Приблизи-
тельно равное количество пациенток на моно- и по-
литерапии отличается от среднестатистических дан-
ных при эпилепсии и обусловлено контингентом 
больных специализированного эпилептологического 
подразделения с преобладанием больных более тя-
желыми, фармакорезистентными формами заболе-
вания. 

Средний возраст обследованных женщин составил 
25 лет. Статистически значимых различий в возраст-

Ðèñóíîê 1. Âîçðàñòíîå ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîê â ãðóïïàõ òåðàïèè àíòèýïèëåïòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè.
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ном распределнии в группах не выявлено. Наглядно 
возрастное распределение в группах терапии антиэ-
пилептическими препаратами представлено способом 
визуализации «ящик с усами» на рисунке 1.

«Ящик» показывает стандартное отклонение от 
среднего возраста, который обозначается точкой 
внутри ящика. «Усы» тянутся от минимального до 
максимального значения возраста.

Достоверных различий в характеристике эпилеп-
сии в группах не выявлено, за исключением преобла-
дания очень частых приступов в группе политерапии.

Первичная диагностика репродуктивных эндо-
кринных нарушений проводилась врачом-эпилеп-
тологом. Скрининговое исследование включало 
анамнестический метод и клинико-амбулаторное 
обследование. Во время первичного осмотра эпи-
лептологом проводился скрининговый сбор 
акушерско-гинекологического анамнеза, позволя-
ющий выявить характерные признаки заболевания 
гинекологической сферы. Почти у половины боль-
ных правильно собранный анамнез помогает поста-
вить предварительный диагноз. При опросе паци-
ентки выяснялись: продолжительность менстру-
ального цикла, длительность и характер менст-
руальных выделений, возраст наступления и 
конституциональные особенности менархе, катаме-
ниальность (связь приступов с месячным циклом), 
изменение менструального цикла под действием 
АЭП. Нормой при оценке репродуктивного здоровья 
считались общепринятые показатели [6,13,19,20]. 
У здоровой женщины репродуктивного возраста 
менструальный цикл имеет следующие характе-
ристики:

–  время кровотечения – 5+/– 2 дня;
–  интервал между кровотечениями – 28+/– 5 дней.

Задержка полового развития диагностировалась 
при отсутствии менструации после 15 лет. Начало 
пременопаузы – с 45-47 лет. 

При клиническом осмотре врача-эпилептолога 
проводилась комплексная оценка типа телосложе-
ния, типа оволосения, степени гирсутизма, типа рас-
пределения и развития жировой ткани, определение 
индекса массы тела. 

Клинические проявления нарушенной функции 
эндокринной системы зависят от возраста, в котором 
произошло это нарушение [13]. Гормональные сдви-
ги у подростков проявляются отклонениями от нор-
мы в соматическом и половом развитии, а у взрос-
лых – метаболическими и физиологическими нару-
шениями. 

Телосложение женщины формируется в зависи-
мости от гормональной функции половых желез. 
Различают женский, андроидный, вирильный, евну-
хоидный и тернероидный типы телосложения. 
Особенно значимы андроидный и евнухоидный типы. 
Евнухоидный тип телосложения развивается при ги-
погонадизме и характеризуется высоким ростом, 
относительным удлинением конечностей по сравне-

нию с показателем роста. Андроидный тип характе-
ризуется высоким ростом, увеличением мышечной 
массы в плечевом поясе и окружности грудной клет-
ки. Подобное изменение фигуры может наблюдаться 
у женщин при гиперандрогении, возникшей в зрелом 
возрасте. При женской эпилепсии тип телосложения 
характеризует базовый гормональный фон и помога-
ет определить предрасположенность к определен-
ным гормональным отклонениям при антиэпилепти-
ческом лечении. Так, прием вальпроатов часто соче-
тается с гиперандрогенией, поэтому у женщин с ан-
дроидным типом телосложения вероятность гормо-
нальных нарушений будет выше, что определяет не-
обходимость частого контроля гормонального про-
филя на фоне лечения.

Главными представителями андрогенов в женском 
организме являются тестостерон, андростендиол и 
дигидроэпиандростерон-сульфат [20]. Андрогены 
стимулируют рост волос на лобке и в подмышечных 
впадинах. Гиперандрогения обусловливает возник-
новение мужского типа оволосения у женщин. Для 
женского типа оволосения характерен умеренный 
рост волос в подмышечных впадинах, горизонталь-
ная линия верхней границы роста волос на лобке. 
Клиническая оценка типа оволосения позволяет оце-
нить базовый гормональный фон, а появление при-
знаков оволосения по мужскому типу при лечении 
антиэпилептическими препаратами является призна-
ком медикаментозно-индуцированной гиперандро-
гении.

При гиперандрогении развиваются гирсутизм (из-
быточный рост волос в андрогензависимых зонах) 
или гипертрихоз (общее избыточное оволосение) 
[22]. Для регистрации гирсутизма в неврологической 
практике проста и удобна в использовании шкала 
Бартона (1974), которая выделяет три степени гирсу-
тизма:

1-я степень: 1) оволосение белой линии живота; 
2) оволосение верхней губы; 3) оволосение околосо-
сковых полей;

2-я степень: (1), (2), (3) + 4) оволосение подбород-
ка; 5) внутренней поверхности бедер;

3-я степень: (1), (2), (3), (4), (5) + 6) оволосение гру-
ди; 7) оволосение спины; 8) оволосение ягодиц; 
9) оволосение плеч.

Оценка выраженности гирсутизма часто прово-
дится по шкале Ферримана – Галлвея для Европей-
ской популяции (1961). При скрининговом исследо-
вании на эпилептологическом приеме использова-
лась шкала Бартона.

К группе негонадальных эндокринных и метаболи-
ческих расстройств относятся избыток и недостаток 
массы тела, гипотиреоз. При избыточной массе тела 
отмечается повышенная активность коры надпочеч-
ников, что ведет к увеличению выработки андроге-
нов и нарушению фертильности. Для определения 
степени избыточной массы тела использовался ин-
декс массы тела (ИМТ), рассчитываемый как отноше-
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ние массы тела (в килограммах) к длине тела (в мет-
рах), возведенной в квадрат (кг/м2). В норме ИМТ 
у женщины репродуктивного возраста колеблется 
в пределах от 20 до 25 кг/м2, в зависимости от роста. 
Развитие жирового слоя тесно связано с возрастом 
и полом. У разных полов отмечается различная лока-
лизация жира. 

При тиреоидной недостаточности увеличение вы-
работки тиреотропного гормона приводит к повыше-
нию уровня пролактина и, как следствие, к снижению 
уровня эстрогенов [6].

Выявленные при скрининге отклонения в репро-
дуктивном здоровье являлись основанием для на-
правления пациенток к акушеру-гинекологу цен-
тра для углубленного обследования. Акушером-
гинекологом центра проводился тщательный сбор 
акушерско-гинекологического анамнеза, оценива-
лись менструальная и репродуктивная функции, 
проводился клинический осмотр, назначались до-
полнительные специальные методы исследования, 
необходимые для постановки окончательного 
диагноза. Одним из дополнительных специальных 
методов исследования являлась ультразвуковая 
диагностика (УЗИ) органов малого таза и молоч-
ных желез. Наличие овуляции определялось 
с помощью тестов на овуляцию. Важным диагно-
стическим методом оценки состояния гипотала -
мо-гипофизарно-яичниково-тиреоидной системы 
является определение гормонов и их метаболитов. 
На основании обобщения результатов клинико-
лабораторных и инструментальных методов ис-
следования устанавливался окончательный диа-
гноз. При определении структуры гинекологиче-
ской эндокринной патологии использовалась меж-
дународная классификация болезней МКБ-10: 
класс IV – болезни эндокринной системы, рас-
стройства питания и нарушения обмена веществ и 
класс XIV – болезни мочеполовой системы, также 
классификация нарушений менструального цикла 
ВОЗ. При исследовании нарушений репродуктив-
ного здоровья основное внимание было уделено 
репродуктивным эндокринным нарушениям, воз-
никновение которой обусловлено эпилепсией и ан-
тиэпилепситическими препаратами. 

Определение достоверности причинно-следствен-
ной взаимосвязи «антиэпилептический препарат – 
репродуктивные эндокринные нарушения» («АЭП – 
РЭН») основывалось на стандартах определения до-
стоверности связи нежелательной побочной реакции 
(НПР) с приемом лекарства и было ориентировано на 
получение информации о:

–  временной связи «АЭП – РЭН», включая реак-
ции на отмену и повторное назначение препа-
рата;

–  возможности объяснить возникновение РЭН 
с фармакологических позиций (концентрация 
в крови, литературные сведения об антиэпи-
лептических препаратах);

–  наличии характерных клинических и диагно-
стических критериев.

Методические подходы в определении степени 
достоверности возникновения репродуктивных 
эндокринных нарушений при лечении антиэпилепти-
ческими препаратами сочетали совместную субъек-
тивную оценку врачей эпилептолога и акушера-гине-
колога, а также применение стандартизированной 
оценки с помощью вопросников и алгоритмов. На 
скрининговом визите использовалась упрощенная 
классификация Европейского Союза (ЕС), называе-
мая «система АВО». В данной классификации выде-
ляется только три степени достоверности, представ-
ленные в таблице 1.

А Сообщения содержат достаточные доказатель-
ства причинно-следственной связи для того, 
чтобы считать ее правдоподобной и вероятной

В Сообщения содержат достаточно информации, 
чтобы признать возможность причинно-
следственной связи, то есть она не невозмож-
на и не невероятна, хотя эта связь может быть 
даже сомнительной, например, из-за недоста-
точности доказательств или наличия других 
объяснений, отсутствия данных

О Сообщения, в которых причинно-следственная 
связь по каким-либо причинам не подлежит 
оценке (противоречивые данные или их отсут-
ствие и др.)

Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèÿ è îïðåäåëåíèå ñòåïåíè 
äîñòîâåðíîñòè ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè «ëåêàðñòâî 
– íåæåëàòåëüíàÿ ïîáî÷íàÿ ðåàêöèÿ», èñïîëüçóåìûå â ÅÑ.

Исследование степени достоверности причинно-
следственной взаимосвязи «антиэпилептический 
препарат – репродуктивные эндокринные наруше-
ния» проведено у всех пациенток, имевших отклоне-
ния в репродуктивном здоровье. Репродуктивные 
эндокринные нарушения, не имевшие временной 
связи с приемом АЭП, возникшие до приема антиэпи-
лептических препаратов, отнесены в группу комор-
бидных эндокринных расстройств репродуктивной 
системы. 

Скриниговое обследование репродуктивного 
здоровья проведено всем 155 пациенткам. Показа-
телем эффективности введенного алгоритма яви-
лось количественное увеличение репродуктивных 
эндокринных нарушений по сравнению с показате-
лями на момент обращения; показателем достовер-
ности – количественное различие гинекологической 
заболеваемости в контрольной группе и группах те-
рапии антиэпилептическими препаратами. В общей 
когорте по результатам проведенных исследований 
здоровы 47% женщин. Общая распространенность 
гормональнозависимой гинекологической патоло-
гии составила 53%, из них 40% составили репро-
дуктивные нарушения, обусловленные побочными 
эффектами АЭП. Среди пациенток первой группы 
21 женщина (30%) связывали возникновение гине-
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кологической патологии с приемом АЭП. Во 2-й 
группе (политерапия антиэпилептическими препа-
ратами) гормональ но-зависимая гинекологическая 
патология, обусловленная воздействием АЭП, вы-
явлена у 38 пациенток (59%). В контрольной группе 
2 пациентки (10%) связывали возникновение гине-
кологической патологии с предшествующим прие-
мом АЭП. Нарушения менструального цикла сохра-
нялись, несмотря на отмену препаратов более ше-
сти месяцев назад, и потребовали гинекологиче-
ской коррекции. Различия в частоте репродуктив-
ных эндокринных нарушений в группах сравнения 
статистически достоверны (p<0,001).

Çàêëþ÷åíèå
Репродуктивные эндокринные нарушения являют-

ся частым побочным эффектов антиэпилептических 
препаратов при женской эпилепсии. Первичная оцен-
ка состояния репродуктивного здоровья при эпилеп-
сии должна проводиться на неврологическом прие-
ме. Для скрининговой диагностики репродуктивных 
эндокринных нарушений в алгоритм обследований 
безопасности при лечении антиэпилептическими 
препаратами необходимо включать мониторинг со-
стояния репродуктивного здоровья, заключающийся 
в сборе гинекологического анамнеза и клиническом 
обследовании. 
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MONITORING OF SIDE EFFECTS OF THE ANTIEPILEPTIC DRUGS ON REPRODUCTIVE HEALTH 
IN WOMEN WITH EPILEPSY 

Odintsova G.V.1, Koroleva N.Y.1, Chugunova A.A.1, Saykova L.A.2

1 Institute of Human Brain n.a. N.P. Bekhtereva of RAS, St. Petersburg 
2 “Northwestern State Medical University n.a. I.I. Mechnikov” of Ministry of Ministry of Health of the Russian Federation, 
St. Petersburg

Abstract: there are two main trends: gender aspects and reproductive problems in women with epilepsy. The second trend is 
relatively new and is associated with exposure to antiepileptic drugs, seizures in the hormonal status and reproductive 
functions. In international clinical trials of new antiepileptic drugs to study their adverse events on the reproductive system is 
still not compulsory. A prospective observational single-center uncontrolled study of antiepileptic drugs side effects on 
reproductive health of women with epilepsy performed. One hundred fifty five women with epilepsy in reproductive age were 
included in the study. Clinical diagnostic screening’s complex was developed and tested to diagnose of endocrine reproductive 
disorders in women with antiepileptic therapy of epilepsy. In conclusion, the primary assessment of the reproductive health 
status in epilepsy should conduct on the neurological visits. Safety of antiepileptic drug treatment should include of 
reproductive health monitoring consisting in the collection of gynecological anamnesis and clinical examination.

Key words: female epilepsy, reproductive health, antiepileptic therapy, monitoring of safety.
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