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Резюме. Важнейшей комплексной медико-социальной проблемой современной эпилептологии является 
улучшение репродуктивных показателей при женской эпилепсии за счет профилактики репродуктивных потерь, 
прогнозирования исходов беременности, снижения нейроповеденческой тератогенности у потомства. Нейропове-
денческая тератогенность — это нарушения нервной системы, проявляющиеся в послеродовом периоде, и при-
водящие к нарушению поведения, и обучения. Цель исследования — провести аналитический обзор публикаций, 
посвященных изучению психического развития ребенка в зависимости от факторов риска со стороны матери и ре-
бенка.

Материал и методы.
Дизайн исследования — ретроспективное наблюдательное исследование. Объектом исследования явились ста-

тьи, посвященные исследованиям параметров психического и интеллектуального развития детей, нейропсихоло-
гическим синдромам нарушения развития у детей, рожденных женщинами с эпилепсией. Проведен поиск литера-
туры в международных и отечественных базах данных за последние 10 лет.

Результаты. Частота врожденных пороков развития у детей, матери которых страдают эпилепсией, пре-
вышает популяционные данные в 1,2–2 раза. По объединенным данным международных регистров, наименьшим 
тератогенным риском обладают АЭП нового поколения, наивысшим — вальпроаты и фенитоин. Терратогенный 
эффект АЭП имеет дозозависимый характер. депакина влиял на вербальный интеллект и память, этот эффект 
зависел от дозировки. Политерапия эпилепсии в период беременности оказывает негативное влияние на развитие 
ребенка

Заключение.
Основное количество исследований тератогенных эффектов по-прежнему сфокусировано на изучении врожден-

ных аномалий и недостаточно исследований отдаленных последствий для психического и когнитивного развития 
ребенка в результате приема матерью антиэпилептических препаратов. Основные проблемы, связанные с эпилеп-
сией во время беременности, включают риск для матери и ребенка в связи с неконтролируемыми припадками и по-
тенциально неблагоприятными влиянием антиэпилептических препаратов на развитие плода. Проблема рожде-
ния женщинами, страдающими эпилепсией, здорового ребенка не только не теряет своей остроты, но и становится 
все более актуальной

Введение.
Важнейшей комплексной медико-социальной 

проблемой современной эпилептологии является 
улучшение репродуктивных показателей при жен-
ской эпилепсии за счет профилактики репродуктив-
ных потерь, управление нежелательными явлениями 

антиэпилептических препаратов, прогнозирование 
исходов беременности, снижения тератогенеза и ней-
роповеденческой тератогенности у  потомства. Эпи-
лепсия — хроническое заболевание головного мозга, 
характеризующееся повторяющимися припадками, 
возникающими в  результате чрезмерных нейрон-
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ных разрядов, и  сопровождающееся разнообразны-
ми клиническими и  параклиническими симптома-
ми. Эпилепсия — это серьезное стигматизирующее 
и  инвалидизирующее заболевание, затрагивающее 
все сферы жизни больного и  ограничивающее его 
социальные и индивидуальные возможности, а  так-
же права [1]. До  2008 г. эпилепсия являлась меди-
цинским показанием для прерывания беременности 
[2]. Общеизвестно, что частота встречаемости эпи-
лепсии в  популяции может достигает 1 %, из  них 
от 25 % [3] до 40 % [4], являются женщинами дето-
родного возраста. По  другим данным [5] примерно 
1 % беременных женщин страдает эпилепсией; среди 
них у 13 % начало заболевания приходится на пери-
од беременности, а  приблизительно в  14 % случаев 
припадки наблюдаются исключительно во  время 
беременности — так называемая гестационная эпи-
лепсия. Около 0,3–0,4 % новорожденных из  всего 
количества детей рождаются от  матерей, больных 
эпилепсией [6]. Достижение контроля эпилептиче-
ских приступов требует длительного приема АЭП, 
иногда на протяжении всей жизни [7]. Помимо эпи-
лептических приступов, различных неврологических 
и психических осложнений состояние здоровья боль-
ных также зависит и от побочных эффектов, прини-
маемых ими антиэпилептических препаратов (АЭП). 
В случае наступления беременности АЭП могут вли-
ять на  развитие плода. Риски для плода, связанные 
с эпилепсией матери, включают негативное влияние 
на  рост плода, повышенный риск серьезных врож-
денных пороков развития, а также неблагоприятные 
воздействия на  нейрокогнитивное и  поведенческое 
развитие в  детском возрасте. Побочные эффекты 
АЭП на плод подразделяют на три группы: большие 
врожденные аномалии, малые аномалии, нейропо-
веденческую тератогенность. Нейроповеденческая 
тератогенность — это нарушения нервной системы, 
проявляющиеся в послеродовом периоде, и приводя-
щие к нарушению поведения, и обучения.

Однако, несмотря на возможные негативные по-
следствия, все больше и  больше женщин, страдаю-
щих эпилепсией, решаются на рождение ребенка. Это 
в первую очередь связано с развитием фармакотера-
пии эпилепсии, появлением новых высокоэффектив-
ных, малотоксичных противоэпилептических препа-
ратов, их ретардных форм, позволяющих применение 
в  меньших дозировках и  снижающих тератогенный 
эффект на  развитие плода. Следует отметить также 
существенное увеличение в последние годы количе-
ства исследований, посвященных изучению рисков 
для ребенка приема АЭП беременными женщинами, 
страдающими эпилепсией [8–10].Однако, большин-
ство этих исследований сфокусировано в  основном 
на физическом развитии таких детей — врожденных 
пороках, возможном возникновении различных за-
болеваний и  малых аномалий. Вместе с  тем, лишь 
малая часть из этих работ затрагивает аспекты пси-
хического развития потомства. Изменение в послед-
ние годы спектра антиэпилептических препаратов, 

принимаемых женщинами при беременности, под-
черкивает актуальность систематических аналитиче-
ских обзоров литературы, посвященных нервно-пси-
хическому развитию детей, рожденных женщинами 
с эпилепсией.

Цель исследования — провести аналитический 
обзор публикаций, посвященных изучению психи-
ческого развития ребенка в зависимости от факторов 
риска со стороны матери и ребенка, детерминирую-
щих эти нарушения.

Материал и методы.
Описание аналитического процесса
Дизайн исследования — ретроспективное на-

блюдательное исследование. В  научную междисци-
плинарную группу вошли научные работники, пси-
хологи и врачи — неврологи.

Обзор литературы и подборка статей.
Объектом исследования явились статьи, посвя-

щенные исследованиям параметров психического, 
социального и  интеллектуального развития детей, 
нейропсихологическим синдромам нарушения раз-
вития у детей, рожденных женщинами с эпилепсией. 
Проведен поиск литературы в международных и от-
ечественных базах данных (e-library, PubMed, Scopus, 
Web of Science) за последние 10 лет. В качестве клю-
чевых слов использовались: эпилепсия, беремен-
ность, приступы, антиэпилептические препараты, 
нейроповеденческий тератогенез. Поиск ограничи-
вался статьями, в которых описаны женщины с эпи-
лепсией, исключались экспериментальные работы 
на животных. Статьи по проблеме беременности при 
эпилепсии проанализированы по  основным направ-
лениям: особенности антиэпилептической терапии 
при беременности, нейроповеденческий тератогенез. 
Конкретными задачами исследования были:

1.	 Выявление наиболее распространенных сим-
птомов нарушений психического развития де-
тей от матерей, страдающих эпилепсией.

2.	 Поиск предикторов нарушений психического 
развития у  детей, матери которых страдают 
эпилепсией.

Результаты. Результаты исследования детей, 
подвергавшихся внутриутробно воздействию АЭП 
и  другим вредным факторам, связанным с  протека-
нием эпилепсии у  матери, крайне противоречивы 
и  неоднозначны [7]. На  практике спектр вопросов, 
которые приходится решать лечащему врачу во вре-
мя беременности у больных эпилепсией, чрезвычай-
но широк:

каким будет влияние беременности на  течение 
эпилепсии и  наоборот — влияние эпилепсии на  бе-
ременность; прогноз рождения здорового ребенка; 
вероятность развития у него эпилепсии; особенности 
ведения родов, возможность вскармливания грудью 
на  фоне приема антиэпилептических препаратов 
(АЭП) и  др. Многофакторность влияний и  создает 
определенные трудности в тактике ведения беремен-
ности [5].
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Параметры психического, социального и  интел-
лектуального развития, нейропсихологических син-
дромов нарушенного развития ребенка зависят от те-
чения эпилепсии и осложнений заболевания у мате-
ри, осложнений протекания беременности, типа и ко-
личества принимаемых АЭП.
I. 	 Тератогенные воздействия на развитие ребенка 

и механизмы тератогенеза при эпилепсии
Эпилепсия относится к  группе хронических за-

болеваний, при которых постоянный прием медика-
ментов жизненно необходим, в том числе и во время 
беременности [11]. В  то  же время тяжелое течение 
эпилепсии, патология беременности, психические 
особенности беременной женщин влияют на нервно-
психическое развитие ребенка в будущем [12].

D. Battino [13] утверждает, что эпилептические 
припадки намного более вредны, чем влияние проти-
воэпилептических препаратов. Изучение тератогенно-
го влияния на развитие ребенка имеет определенные 
этические проблемы, поскольку клинические исследо-
вания на беременных запрещены во всем мире. В силу 
высокой практической значимости важны ретроспек-
тивные исследования влияние патологических факто-
ров на развитие потомства. В целом, патологическое 
влияние АЭП на плод можно объяснить измененной 
фармакокинетикой, иммунологическими, аллергиче-
скими реакциями, а  также непосредственно токси-
ческими влияниями. Риски, вызванные воздействи-
ем определенных АЭП, включают внутриутробные 
ограничения роста, врожденные пороки развития, 
негативное влияние на  когнитивные функции и  по-
вышенный риск нарушений развития нервной систе-
мы. Именно поэтому в  большинстве исследований 
АЭП рассматриваются как один из  ключевых фак-
торов нарушений развития ребенка. Кожокару А. Б., 
Карлов В. А., Жидкова И. А., Серкина А. В. [14] вы-
явили, что у  женщин, принимающих АЭП во  время 
беременности, в 10 раз чаще рождались дети со стиг-
мами дизэмбриогенеза, чем в  среднем в  популяции, 
однако физическое развитие детей при этом не стра-
дало. Исследование M. Artama, A. Ritvanen, M. Gissler, 
J. Isojärvi и A. Auvinen [15] показало, что у  матерей, 
больных эпилепсией, чаще рождались дети с  врож-
денными пороками развития, такими как расщепле-
ние позвоночника или аномалии половых органов. 
А. В. Якунина, И. Е. Повереннова, С. А. Ананьева [10] 
изучали влияние приема противоэпилептических пре-
паратов, принимаемых матерью во время беременно-
сти на  развитие ребенка. Их исследование показало, 
что дети с врожденными пороками развития у женщин 
с эпилепсией рождаются чаще, чем в среднем в гене-
ральной совокупности, однако авторы утверждают, 
что применяемые препараты могут быть лишь одним 
из тератогенных факторов.

Несмотря на описание множества синдромов, об-
условленных приемом АЭП во время беременности, 
большинство механизмов их развития остаются не-
достаточно изученными и  противоречивыми. Это 
подтверждают данные Европейского регистра бе-

ременности на  ноябрь 2019  года. Ими проанализи-
ровано 14880 беременности у  больных эпилепсией, 
из них на монотерапии — 11905. Лидирующие пози-
ции по применению во время беременности занимает 
ламотриджин — 4126; вторую позицию карбамазе-
пин — 2774; на  третьем месте вальпроевая кисло-
та (депакин) — 1991. Средняя частота врожденных 
дефектов — мальформаций (пороки развития, дис-
плазии, дизонтогении) составила 4,8 %; на монотера-
пии — 4,4 %; на политерапии — 6,6; без АЭП — 3,1 %.

В целом, частота врожденных пороков развития 
у  детей, матери которых страдают эпилепсией, пре-
вышает популяционные данные в 1,2–2 раза [5]. При 
этом структура врожденной патологии до определен-
ной степени пропорциональна политерапии и корре-
лирует с  принимаемым препаратом. Одним из  фак-
торов снижения числа врожденных дефектов авторы 
считают отход от политерапии. Различные препараты 
могут иметь различный тератогенный потенциал. 
В  настоящее время в  России зарегистрировано бо-
лее 20 различных препаратов, применяющихся в те-
рапии эпилепсии (ФГБУ НЦЭСМП Минздрава Рос-
сии). Часть препаратов — это АЭП первого поколе-
ния имеют большее количество побочных эффектов, 
а часть — препараты второго поколения — считаются 
более безопасными. Опыт применения при беремен-
ности препаратов третьего поколения — новейших — 
еще достаточно мал. Доказано, что различные препа-
раты по-разному влияют на развитие ребенка [13], при 
этом прием некоторых препаратов является преди-
ктором различных физических нарушений, а  другие 
влияют на  когнитивное и  психологическое развитие 
ребенка. Например, один из наиболее распространен-
ных препаратов — вальпроат — влияет на когнитив-
ное и нейропсихологическое развитие ребенка, в том 
числе может являться предиктором таких нарушений 
как аутизм [13], прием фенобарбитала и топирамата 
связан с риском для конкретных органов, в то время 
как прием ламотриджина, карбамазепина и  левети-
рацетама во  время беременности связаны с  самыми 
низкими рисками для ребенка и,  по  существующим 
на данный момент данным, не несет за собой рисков 
нейроповеденческих нарушений [13]. При этом в слу-
чае с вальпроатом риски также связаны с дозировкой 
препарата, что может быть также справедливо и для 
других антиконвульсантов, но данный вопрос изучен 
недостаточно. 

В случае политерапии (когда пациент принимает 
не один конкретный препарат, а несколько различных 
АЭП одновременно) имеет значение не только поко-
ление АЭП, но и количество принимаемых антикон-
вульсантов. По  объединенным данным всех между-
народных регистров, наименьшим тератогенным ри-
ском обладают АЭП нового поколения (ламотриджин, 
леветирацетам, окскарбазепин), наивысшим — валь-
проаты и фенитоин. Терратогенный эффект АЭП име-
ет дозозависимый характер, на что указывают практи-
чески все исследователи [16–18]. Другой важный мо-
мент — влияние на когнитивные функции детей [9].
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II.	 Влияние АЭП на когнитивные функции и интел-
лект ребенка — нейроповеденческий тератогенез
Adab N. с  соавт. [19], указывают на  задержку 

психомоторного развития и  нарушения поведения 
у детей̆, матери которых принимали антиконвульсан-
ты во время беременности.

Morrow и др., [20] не выявили риска когнитивных 
дисфункций у детей, матери которых принимали пре-
параты во время беременности, по сравнению с теми 
детьми, матери которых находились в  ремиссии 
и не принимали препараты.

Однако в исследованиях Holmes [21] и Artama [15] 
такой риск был выявлен, поэтому нельзя однозначно 
сказать, что на данный момент вопрос исследован до-
статочно подробно, чтобы сделать выводы о влиянии 
препаратов на развитие ребенка. Koch и др., [22], Oyen 
и др., [23], Hirano и др., [24] также отмечают снижение 
когнитивных функций и общие задержки в развитии 
При этом существуют исследования, где значимых 
различий в развитии детей, матери которых принима-
ли препараты во время беременности, и теми детьми, 
матери которых не принимали препараты, не обнару-
жено [25], Якунина А. В.[10], изучая интеллектуальное 
развитие детей, матери которых страдали эпилепсией, 
пришла к выводу, что прием АЭП имеет меньшее вли-
яние, чем другие факторы, связанные с заболеванием. 
Интеллект детей, матери которых принимали один, 
несколько или не принимали противоэпилептических 
препаратов, практически не  различался, тогда как 
сам факт наличия заболевания у матери в комплексе 
с  уровнем ее образования и  семейным положением, 
свидетельствует о  социальном влиянии эпилепсии 
на развитие ребенка. Исследование K. Titze и др. [26] 
также подтверждает, что такие факторы, как среда, 
в  которой развивается ребенок, имеют большее вли-
яние на  его интеллектуальное развитие, чем прием 
матерью препаратов во время беременности. Однако, 
надо учесть, что существующие различия в эффектах 
могут быть обусловлены приемом разных препаратов. 
Например, в  исследовании N. Adab и  др. [19] было 
выявлено, что когнитивные функции у детей, матери 
которых были подвержены припадкам во время бере-
менности, были снижены, а также была выявлена зави-
симость вербального интеллекта от конкретного вида 
принимаемого ею препарата (вальпроата — депакина). 
Снижение интеллекта у детей в связи с приемом мате-
рью депакина подтверждается также исследованиями 
Meador и др. [8,9]. Данный препарат влиял на вербаль-
ный интеллект и память, однако в этом исследовании 
было доказано, что этот эффект зависел от дозировки. 
Artama и др. [15] также подтвердили возрастание ри-
ска интеллектуальных дисфункций при монотерапии 
с использованием вальпроата в период беременности. 
Другие исследователи выявили те же эффекты при по-
литерапии с  использованием вальпроата [20]. Кроме 
того, Morrow, как и  другими, было обнаружено, что 
риск влияния на плод при монотерапии вальпроатом 
выше, чем при монотерапии карбамазепином [27], фе-
нитоином [28] или фенобарбиталом [5]. 

Таким образом, в  своих исследованиях Morrow 
и A rtama доказали, что использование вальпроата 
как в  монотерапии, так и  в  политерапии повышает 
риск нарушений у ребенка [15, 20]. В свою очередь, 
Morrow отмечает повышенную вероятность возник-
новения когнитивных нарушений у  ребенка и  при 
приеме мамой во время беременности карбамазепина 
[20], но не обнаружили этих рисков при использова-
нии ламотриджина. Однако, в  других исследовани-
ях, оценивающих эффекты приема карбамазепина, 
не  было выявлено когнитивных нарушений у  детей 
[19, 25, 29, 30]. Другие исследователи также указы-
вают на  существование когнитивных нарушений 
у детей при приеме фенитоина [5], и фенобарбитала 
[31]. Помимо разницы в эффектах от приема различ-
ных препаратов, также изучалось влияние на  раз-
витие ребенка применение моно или политерапии. 
В  ряде ранних исследований значимых различий 
было не выявлено [5]. Однако рядом более поздних 
исследований было доказано, что в случае примене-
ния политерапии в период беременности риски воз-
можных когнитивных нарушений (общий интеллект, 
вербальный интеллект и  психологическая зрелость) 
у ребенка выше, чем в случае монотерапии [20, 29]. 
Проведенные исследования отдаленных эффектов 
приема матерью АЭП на  когнитивное развитие де-
тей, показали, что в  случае политерапии интеллект 
ребенка статистически значимо был ниже норма-
тивных показателей, как и в случае приема матерью 
вальпроатов и  карбамазепинов (препаратов старого 
поколения) [32].Таким образом, политерапия эпи-
лепсии в период беременности оказывает негативное 
влияние на развитие ребенка. В подтверждение этому 
можно привести данные катамнеза — исследования 
отдаленных последствий приема АЭП на  психиче-
ское развитие ребенка. Их очень мало, но  эти ис-
следования для нас крайне важны. Kantola-Sorsa E., 
Gaily E., Isoaho M., & Korkman M., [33] подтвердили, 
что у детей, матери которых страдали эпилепсией, та-
кие нейропсихологические показатели, как внимание 
или память, были статистически значимо ниже нор-
мы. R. Broomley и др. [34] также выявили отдаленное 
влияние приема противоэпилептических препаратов 
на нейропсихологические показатели и успеваемость 
в школе детей.

В России такие исследования пока единичны и их 
результаты также неоднозначны. Например, в  ис-
следовании Кожокару А.Б и Карлова В. А. и др. [35] 
было обнаружено, что показатель общего интеллек-
туального развития у этих детей был снижен по срав-
нению с контрольной группой, однако достоверных 
различий в уровне вербального и невербального ин-
теллекта обнаружено не было.

Обсуждение. 
Таким образом, проведенный обзор литерату-

ры по  проблеме нейроповеденческого тератогенеза 
подтвердил важность комплексной прегравидарной 
подготовки при женской эпилепсии, а также актуаль-
ность вопросов нейроповеденческого тератогенеза. 
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Необходимо при планировании беременности у жен-
щин с эпилепсией следовать рекомендациям 2008 г.:

Показаниями к вынашиванию беременности явля-
ются: стойкая медикаментозная ремиссия заболева-
ния; субкомпенсация заболевания с редкими эпилеп-
тическими припадками.

Противопоказаниями к  вынашиванию беремен-
ности являются: труднокурабельная эпилепсия с ча-
стыми припадками; эпилептический статус; выра-
женные изменения личности, представляющие угро-
зу для здоровья и жизни (как матери, так и плода).

Рассматривая значимые критерии для выбора про-
тивоэпилептической терапии, следует выделить та-
кие из них, как поколение препарата и их количество 
(моно/политерапия). Оптимальная терапия эпилепсии 
до зачатия подразумевает использование монотерапии 
препаратом, обладающим наилучшим соотношением 
эффективность/тератогененез при данных типах при-
падков. Должны применяться минимальные дозиров-
ки АЭП с целью предотвращения всех видов присту-
пов, особенно генерализованных тонико-клонических 
приступов, как наиболее опасных для матери и плода. 
К  наиболее распространенным препаратам, которые 
используются в лечении эпилепсии в настоящий мо-
мент относят второго поколения (Ламотриджин, Ле-
ветирацетам, Топирамат, окскарбазепин) и препараты 
первого поколения (вальпроаты, Бензобарбитал, Кар-
бамазепин, Фенитоин, Этосуксимид). Опыт исполь-
зования лакосамида — новейшего препарата нового 
поколения еще не достаточен, однако он уже успешно 
применяется в  лечебной практике в  России. Подго-
товка женщин, страдающих эпилепсией, заключается 
в  подборе индивидуального плана лечения: переход 
на  монотерапию, выбора АЭП с  наименьшим тера-
тогенным потенциалом, снижении дозировок АЭП 
в  первом триместре беременности. Предполагается, 

что при подборе плана лечения, адекватного состоя-
нию матери, можно снизить возможные риски до ми-
нимального уровня.

Заключение.
На основе анализа научной литературы, посвя-

щенной нейроповеденческому тератогенезу детей, 
рожденных женщинами с эпилепсией, можно сделать 
следующие выводы:
1.	 Основное количество исследований тератоген-

ных эффектов по-прежнему сфокусировано на из-
учении врожденных аномалий и  недостаточно 
исследований отдаленных последствий для пси-
хического и когнитивного развития ребенка в ре-
зультате приема матерью противоэпилептических 
препаратов.

2.	 Основные проблемы, связанные с  эпилепсией 
во  время беременности, включают риск для ма-
тери и  ребенка в  связи с  неконтролируемыми 
припадками и  потенциально неблагоприятными 
влиянием антиэпилептических препаратов на раз-
витие плода;

3.	 Достижения нейрофармакологии и  процессы де-
мократизации общества, а также развитие и вне-
дрение новых неинвазивных методов монито-
ринга состояния матери и  плода способствуют 
тому, что проблема рождения женщинами, стра-
дающими эпилепсией, здорового ребенка с тече-
нием времени не только не теряет своей остроты, 
но и становится все более актуальной
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