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В пособии приводятся сведения об эпидемиологии и типах биполярного аффективного 
расстройства (БАР), влиянии данного заболевания на течение и исходы беременности, а также 
о влиянии беременности на течение заболевания. Приводятся данные об эффективности и 
безопасности психотропных препаратов разных фармакологических групп, применяемых 
для лечения БАР у беременных и кормящих грудью женщин. Подробно обсуждаются 
вопросы безопасности солей лития и нормотимиков из группы антиконвульсантов для 
матери, плода и ребенка. Представлены рекомендации по планированию и ведению 
беременности у женщин с БАР, выбору терапии в зависимости от риска развития рецидива 
заболевания в период гестации, выбору лекарственных средств беременным и кормящим 
грудью женщинам и мониторингу фармакотерапии.
Обсуждаются вопросы дозирования нормотимиков и особенности их фармакокинетики на 
протяжении беременности, приводятся сведения об их проникновении через плаценту и в 
грудное молоко.
Пособие предназначено для акушеров, психиатров, терапевтов, неонатологов, а также 
врачей других специальностей, осуществляющих наблюдение за женщинами с БАР во время 
беременности, родов и в послеродовом периоде.
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Эпидемиология

Биполярное аффективное расстройство (БАР) – эндогенное 
психическое заболевание, характеризующееся чередованием 
аффективных фаз: маниакальных (или гипоманиакальных) и 
депрессивных, а иногда и смешанных состояний, при которых у 
больного одновременно наблюдаются симптомы мании (гипомании) 
и депрессии. Для БАР I типа (ранее маниакально-депрессивный 
психоз) обязательно наличие развернутых маниакальных состояний, 
в то время как при БАР II типа отчетливые депрессивные эпизоды 
чередуются с менее выраженными периодами подъема настроения 
– гипоманиями. Распространенность БАР может достигать 4–6,4% 
[1–4]. БАР, как правило, возникает в молодом возрасте и продолжается 
на протяжении всей жизни, и относительно часто встречается среди 
женщин детородного возраста.

Диагностика и выбор фармакотерапии при БАР представляются 
достаточно трудной задачей в связи с различным типом течения 
заболевания (табл. 1) и особенностями его течения у лиц разного 
пола в разные периоды жизни. Распространённость БАР I типа на 
протяжении жизни одинакова среди лиц обоего пола, в то время как 
БАР I типа чаще подвержены женщины [5]. В частности у женщин 
диагностика БАР осложняется преобладанием депрессивных 
симптомов как в начале заболевания, так и на протяжении всей 
жизни [6, 7].

Особенно трудную задачу представляет собой терапия 
беременных женщин с БАР. Это обусловлено тем, что, с одной 
стороны, многие лекарственные средства (АС), применяемые для 
лечения БАР, обладают потенциалом тератогенного действия и 
могут вызывать другие неблагоприятные эффекты у матери и 
новорождённого; а с другой стороны, отмена фармакотерапии во 
время беременности сопряжена с повышенным риском развития 
рецидивов заболевания. Недостаток информации по этим вопросам 
и/или ее недоступность для медицинских работников часто являются 
причиной необоснованного прерывания беременности, в том числе 
по рекомендации врачей [8].
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Влияние беременности на течение БАР
Естественное течение БАР в период беременности изучено 

недостаточно, а имеющиеся данные противоречивы [10]. Согласно 
результатам ряда обсервационных исследований, состояние 
эутимии может поддерживаться у беременных даже в случае 
отмены лекарственной терапии [11–13]. Более того, данные 
одного ретроспективного исследования позволили предположить 
наличие протективного эффекта беременности на течение БАР‒1 
у женщин, отвечающих на терапию литием [14]. Напротив, в трех 
других ретроспективных исследованиях было показано отсутствие 
протективного эффекта беременности и повышение риска развития 
рецидива заболевания в этот период [15–17]. В этих исследованиях 
обострение БАР во время гестации наблюдалось у 45‒52% участниц. 
Частота рецидивов оказалась аналогичной у женщин с БАР I и II 
типов, а риск развития рецидива был наиболее высоким у женщин, 

Таблица 1. Диагностические критерии БАР по МКБ-10 и DSMIV [9]

БАР I типа БАР II типа БАР неуточненное

МКБ-10 Наличие как минимум 
2 эпизодов, один из 
которых маниакальный 
или смешанный

Отсутствуют 
диагностические 
критерии. Относится 
к рубрике F31.8 
«Другие биполярные 
аффективные 
расстройства»

Отсутствуют 
диагностические 
критерии

DSM IV Наличие по крайней 
мере одного 
маниакального или 
смешанного эпизода. 
Большие депрессивные 
эпизоды характерны, 
но не обязательны

Наличие по крайней 
мере одного 
гипоманиакального 
(длительностью 
≥ 4 дня) и 
одного большого 
депрессивного 
эпизода. Отсутствие 
маниакальных 
эпизодов

Рекуррентные или 
спорадические короткие 
эпизоды гипомании (≤ 
4 дней). Лекарственно 
индуцированная 
гипомания. Гипомания 
вследствие употребления 
психоактивных веществ. 
Рекуррентная депрессия 
(± мания/гипомания в 
семейном анамнезе)
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имевших в анамнезе более четырех эпизодов заболевания, а 
также у резко или очень быстро прекративших лечение литием. В 
проспективных исследованиях, спонсированных Национальным 
институтом здоровья США (NIH), был продемонстрирован 
еще более высокий риск возникновения рецидива заболевания 
у женщин, прекративших прием стабилизаторов настроения 
(нормотимиков) по сравнению с женщинами, продолжавшими 
лечение препаратами этой группы [17, 18]. Так, в проспективном 
исследовании, проведенном в рамках специализированной 
программы по оказанию перинатальной психиатрической помощи 
и включавшем 89 женщин с БАР I и II типов, частота рецидивов у 
участниц, продолжавших лечение в период беременности, составила 
37%, а у участниц, которым фармакотерапия была отменена за 
6 месяцев до зачатия или в течение I триместра – 85,5% (табл. 2) [19]. В 
целом рецидивы развились у 70,8% беременных женщин. Факторами, 
способствовавшими повышению риска развития рецидива, 
были отмена нормотимика и незапланированная беременность. 
Большинство новых эпизодов заболевания развивались на ранних 
стадиях беременности: вероятность их возникновения в I, II и 
III триместрах составила 47,2, 31,9 и 18,8% соответственно. В 
большинстве случаев (74%) отмечены эпизоды депрессии или 
смешанные состояния. У женщин, резко (в течение 1–14 дней) 
отменивших нормотимический препарат, риск развития рецидива в 
течение 2 недель составил 50%. У женщин, отменявших препараты 

Таблица 2. Течение беременности у женщин с БАР, получавших или
не получавших лечение стабилизаторами настроения [19]

Показатели Получившие 
лечение, n=27

Не получившие 
лечение, n=62

Общее количество 
участников, n=89

По крайней мере 1 рецидив 
эпизода БАР, % 37,0 85,5 70,8

Доля недель беременности, 
во время которых 
наблюдались симптомы 
заболевания, %

8,8 43,3 32,8

Медиана времени до 
первого рецидива, нед >40 9,0 −
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более медленно, аналогичный уровень риска зафиксирован через 
22 недели после отмены. В свою очередь, быстрая отмена АС 
значительно чаще отмечалась у женщин с незапланированной 
беременностью. Поскольку данное исследование проводилось 
в рамках специализированной программы и подавляющее 
большинство его участниц имели достаточно высокий социально-
образовательный уровень, авторы предположили, что в реальной 
медицинской практике рецидивы БАР могут наблюдаться у более 
высокой доли беременных женщин, страдающих этим заболеванием.

Наиболее опасным периодом с точки зрения риска 
возникновения рецидивов заболевания является послеродовой. 
Подтверждения этому были получены как в ретроспективных [14, 
20], так и в проспективном исследовании [21]. Частота рецидивов в 
послеродовом периоде колеблется, по данным разных авторов, от 32 
до 67% [22]. Исследования продемонстрировали значительно более 
высокую частоту эпизодов заболевания у женщин, не получавших 
нормотимики, по сравнению с женщинами, продолжавшими или 
возобновившими лечение препаратами этой группы [17, 21]. У 
женщин, отказавшихся от продолжения терапии литием во время 
беременности, риск рецидива в послеродовом периоде в 3 раза 
превышал таковой у небеременных женщин с БАР [17]. Симптомы 
рецидива, как правило, появлялись на поздних сроках беременности 
или в первые несколько дней-недель после родов и быстро нарастали 
[21, 23].

У женщин с БАР также очень высок (10–20%) риск развития 
послеродового психоза, который в 100–200 раз превышает 
популяционный уровень (0,05%) [24–27].

В целом у беременных женщин и родильниц, страдающих БАР,  риск 
рецидива в 2 раза превышает таковой как для небеременных женщин 
с БАР, а риск госпитализации в связи с обострением заболевания − 
 в 7 раз [23].

Влияние БАР на течение и исходы беременности
Данные о потенциальных эффектах БАР на течение /исходы 

беременности ограничены. Поскольку большинство рецидивов 
заболевания во время беременности являются эпизодами 

7



депрессии [17–19], можно предположить, что потенциальный риск 
неблагоприятных исходов у беременных с БАР сходен с таковым 
Таблица 3. Нежелательные эффекты депрессии во время беременности и 

в послеродовом периоде [28]

Беременность Послеродовый период
Мать Плод Мать Ребенок
Суицидальные 
мысли.
Неадекватная 
забота о себе.
Злоупотребление 
психоактивными 
веществами. 
Низкая при-
верженность 
пренатальному 
наблюдению.
Гипертензия.
Спонтанные 
аборты.
Преэклампсия.
Пеждевременные 
роды.
Госпитализация

Замедление 
внутриутробного 
роста.

Послеродовая 
депрессия.
Нарушение взаи- 
модействия 
с детьми и 
неадекватные 
методы воспитания 
(назойливость или 
замкнутость, крик, 
избиение детей).
Суицидальное 
поведение

Низкий вес при 
рождении.
Непрочная 
привязанность к 
матери.

у женщин с депрессивными расстройствами. Нежелательные 
последствия не леченой во время беременности депрессии 
суммированы в таблице 3.

Негативный эффект депрессии у матери на плод/новорождённого 
был подтверждён результатами доклинических и клинических 
исследований [29–31]. В частности, была показана связь между 
депрессией беременных и низким весом ребёнка при рождении, 
уменьшением окружности головы новорождённого, а также со 
спонтанными абортами и преждевременными родами [31–38]. Также 
была выявлена статистически достоверная взаимосвязь между 
депрессией и аномалиями плаценты, кровотечениями во время 
беременности, повышением резистентности маточных артерий и 
возрастанием риска оперативных родов [37, 39]. У плодов женщин, 
страдающих депрессией, показаны изменения внутриутробного 
8



поведения и биологических ответов на стимулы. Согласно результатам 
двух небольших исследований, плоды женщин с депрессией по 
сравнению с плодами женщин, не страдающих аффективными 
расстройствами, проявляют более высокую активность во II 
триместре и хуже отвечают на вибрационную стимуляцию в III 
триместре беременности [40]. Кроме того, у плодов матерей с 
депрессией отмечено изменение характера сердечного ритма [40, 41]. 
Влияют ли описанные изменения на развитие плода и, если да, то в 
какой мере, остаётся неясным.

Влияние депрессии на исходы беременности может быть 
обусловлено как непосредственно самим заболеванием, так и 
опосредованными факторами, такими как снижение аппетита, 
злоупотребление психоактивными веществами и более низким 
уровнем использования медицинской помощи в пренатальном 
периоде [32].

Нелеченая мания также сопряжена с повышенным пренатальным 
риском, поскольку в маниакальной фазе беременная женщина 
может совершить импульсивные действия, способные нанести 
существенный вред как ее здоровью, так и состоянию плода [33]. 
Рискованное поведение в эпизоде мании также включает повышенную 
сексуальную активность и злоупотребление психоактивными 
веществами. Согласно результатам ряда исследований, частота 
коморбидного злоупотребления алкоголем и психоактивными 
веществами может достигать у пациентов с БАР 60%, что сопряжено 
с высоким потенциальным риском неблагоприятных исходов 
беременности [42, 43]. Помимо неблагоприятного влияния самого 
рецидива БАР на течение/исходы беременности, для купирования 
маниакального состояния может потребоваться назначение АС, 
ассоциирующихся с более высоким риском для плода, чем препараты, 
отменённые в период беременности [44].

Эффективность и безопасность лекарственных 
средств, применяемых для лечения БАР, в период 
беременности и лактации
Основными группами АС, применяемых для лечения БАР, в том 

числе в период беременности являются:
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■	 Соли лития.
■	 Антиконвульсанты (преимущественно карбамазепин, 

ламотриджин и вальпроевая кислота).
■	 Антипсихотики (типичные и атипичные).
Кроме того, в терапии БАР на практике часто используют препараты 

других групп, наиболее часто антидепрессанты и анксиолитики.
Среди всех ЛС, применяемых для лечения БАР, эффективность у 

Таблица 4. Безопасность психотропных препаратов в период 
беременности [22]

Препарат Категория безопасности FDA Категория рейтинга ААП

Анксиолитики, седативные, снотворные
Бензодиазепины
Алпразолам D НИ, вызывает беспокойство
Хлордиазепоксид D НП
Клоназепам D НП
Диазепам D НИ, вызывает беспокойство
Эстазолам X НП
Флуразепам X НП
Лоразепам D НИ, вызывает беспокойство
Оксазепам D НП
Квазепам X НИ, вызывает беспокойство
Темазепам X НИ, вызывает беспокойство
Триазолам X НП
Небензодиазепиновые анксиолитики и снотворные

Буспирон В НП
Хлоралгидрат С Совместим
Эсзопиклон С НП
Залеплон С НИ, вызывает беспокойство
Золпидем В НП

Антиконвульсанты и нормотимики
Карбамазепин D Совместим
Ламотриджин С НИ
Литий D Противопоказан
Вальпроат D Совместим
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Препарат Категория безопасности FDA Категория рейтинга ААП

Антидепрессанты
Трициклические и гетероциклические
Амитриптилин С НИ, вызывает беспокойство
Амоксапин С НИ, вызывает беспокойство
Кломипрамин С НИ, вызывает беспокойство
Дезипрамин С НИ, вызывает беспокойство
Доксепин С НИ, вызывает беспокойство
Имипрамин С НИ, вызывает беспокойство
Мапротилин В НП
Нортриптилин С НИ, вызывает беспокойство
Протриптилин С НП
СИОЗС

Циталопрам С НП
Эсциталопрам С НП
Флуоксетин С НИ, вызывает беспокойство
Флувоксамин С НИ, вызывает беспокойство
Пароксетин D НИ, вызывает беспокойство
Сертралин С НИ, вызывает беспокойство
Другие антидепрессанты
Бупропион В НИ, вызывает беспокойство
Дулоксетин С НП
Миртазапин С НП
Нефазадон С НП
Тразодон С НИ, вызывает беспокойство
Венлафаксин С НП

Антипсихотики
Арипипразол С НП
Хлопромазин С НИ, вызывает беспокойство
Клозапин В НИ, вызывает беспокойство
Флуфеназин С НП
Галоперидол С НИ, вызывает беспокойство
Локсапин С НП
Оланзапин С НП

11



Препарат Категория безопасности FDA Категория рейтинга ААП

Перфеназин С НИ, вызывает беспокойство
Пимозид С НП
Кветиапин С НИ, вызывает беспокойство
Рисперидон С НП
Тиоридазин С НП
Тиотиксен С НП
Трифлуоперазин С НИ, вызывает беспокойство
Зипрасидон С НИ, вызывает беспокойство

Примечание: ААП − Американская академия педиатрии; FDA − Food and Drug 
Administration (Агентство по контролю пищевых продуктов и лекарственных 
средств); НИ − неизвестно, НП − не применимо. Категории безопасности FDA: 
А− контролируемые исследования показали отсутствие риска; В − нет доказательств 
риска у людей; С − I риск нельзя исключить; D − определенные доказательства 
риска; X − противопоказан при беременности.

беременных формально в проспективных исследованиях доказана 
только для препаратов лития [14, 17] и ламотриджина [18]. Данные 
о безопасности ЛС, применяемых для лечения БАР, в период 
беременности суммированы в таблице 4.

Большинство психотропных препаратов в экспериментах на 
животных и при применении у женщин во время беременности 
вызывали структурные дефекты и функциональные расстройства 

Таблица 5. Структурные и нейрофункциональные последствия внутри-
утробного воздействия психотропных препаратов у 
животных и людей [45]

Фармакологическая 
группа

Структурные Функциональные* Структурные Функциональные*

у животных у людей
Антипсихотики

Типичные + + + + + НИ
Атипичные − + − НИ

Противосудорожные
Вальпроевая 
кислота + + + + + + + + + + +

Карбамазепин + НИ + + + +
Препараты второго 
поколения + НИ + НИ

12
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Примечание: – нет доказательств эффекта; −/+ противоречивые данные; + 
ограниченные доказательства эффекта; ++ умеренные доказательства эффекта; 
+++ сильные доказательства эффекта; НИ – отсутствие или недостаточное 
количество информации.
* Включают нейрохимические и поведенческие эффекты.

Таблица 6. Частота врожденных аномалий при применении во время 
беременности психотропных препаратов [46]

Фармакологическая 
группа

Структурные Функциональные* Структурные Функциональные*

у животных у людей

Анксиолитики
Бензодиазепины + + + + + +
Соли лития + + + + НИ

Антидепрессанты
Трициклические 
атипичные −/+ + + + −/+ НИ

Ингибиторы 
МАО −/+ + + −, НИ НИ

СИОЗС − + − −, НИ
Новые 
соединения НИ НИ НИ НИ

Препараты 
зверобоя − + НИ НИ

13

Лекарственное средство Врождённые аномалии и их частота

Литий 2-4%: аномалия Эбштейна (мальформация трехстворчатого 
клапана сердца) − 0,1%, риск повышен в 20 раз по сравнению с 
населением в целом.
Многоводие, преждевременные роды, синдром лабильного 
младенца (floppy baby), аномалии щитовидной железы, 
перинатальная заболеваемость, несахарный диабет

Вальпроат 11%: расщелины позвоночника и дефекты нервной трубки, 
антиконвульсантный синдром у плода, сердечно-сосудистые 
дефекты, церебральные кровотечения, отставание в развитии, 
замедление внутриутробного роста, коагулопатии

Карбамазепин 5,7%: расщелины позвоночника и дефекты нервной трубки, 
антиконвульсантный синдром у плода, коагулопатии, 
церебральные кровотечения, черепно-лицевые дефекты, 
гипоплазия пальцев/ногтей, отставание в развитии. 
Повышение риска при комбинировании с вальпроатом
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Лекарственное средство Врождённые аномалии и их частота

Ламотриджин Повышение риска при сочетании с вальпроатом (по 
данным регистра беременности 12,5% против 2,9% при 
монотерапии).
Тератогенные эффекты наблюдались у животных

Габапентин Нет данных. Фетотоксические эффекты у грызунов

Топирамат Нет данных. У животных описаны черепно-лицевые и ске- 
летные аномалии, пониженный вес при рождении, 
гипоспадия

Оланзапин Нет данных: в регистре беременности (n = 96) повышение 
риска тератогенности не показано

Рисперидон Нет данных. Один случай агенеза мозолистого тела 
(corpus callosum). Фетотоксичность у животных

Кветиапин Нет данных

Зипрасидон Нет данных. Задержка развития и возможные 
тератогенные эффекты у животных

Клозапин Нет данных о повышенном риске тератогенности

(табл. 5). Частота развития врожденных аномалий при применении 
наиболее широко используемых психотропных препаратов приведена 
в таблице 6 (частота врожденных аномалий у населения в целом 
составляет 2–4%).

Ниже изложены данные о безопасности нормотимиков в период 
беременности. Более подробное описание безопасности препаратов 
других фармакологических групп, применяемых для лечения БАР, 
представлено в других разделах, посвященных лечению психических 
заболеваний у беременных.

Безопасность нормотимиков в период беременности
Безопасность лития
По классификации FDA литий относится к категории D. 

Это означает, что при его применении во время беременности 
продемонстрирован существенный риск для плода, однако в 
определенных ситуациях потенциальная польза от его использования 
может перевешивать этот риск.

Беспокойство по поводу ассоциации между применением 
препаратов лития во время беременности и врожденными 

Окончание табл. 6
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аномалиями у ребенка возникли вскоре после их внедрения 
в широкую медицинскую практику, что привело к созданию 
Регистра младенцев лития (Register of Lithium Babies) – базы 
данных, содержащих добровольные сообщения врачей о влиянии 
пренатального воздействия лития на плод/новорожденного. 
Результаты первого анализа регистра позволили предположить, что 
у детей, матери которых во время беременности принимали литий, 
риск возникновения врожденных сердечно-сосудистых дефектов, 
особенно аномалии Эбштейна, повышался в 400 раз по сравнению 
с населением в целом [47]. Однако в последующих исследованиях 
было показано, что частота этой врожденной аномалии при приеме 
лития составляет 0,05–0,1% и превышает частоту ее развития в 
общей популяции не более чем в 20–40 раз [48, 49]. Таким образом, 
абсолютный риск развития врожденных аномалий сердца при 
применении лития во время беременности достаточно низок. 
Причем аномалии Эбштейна развиваются только в том случае, 
когда воздействие лития на плод совпадает по срокам с периодом 
формирования сердца в процессе органогенеза (преимущественно 
3–6-я неделя гестации).

При воздействии лития на плод во II и III триместрах возможно 
развитие зоба [50, 51]. На поздних сроках беременности и в период 
родов вследствие изменений фармакокинетики лития (см. ниже) 
повышен риск развития токсических эффектов у матери и плода/
новорожденного.

Применение лития может приводить к развитию гипотиреоза (в 
редких случаях − гипертиреоза) у матери. Литий может усугублять 
полидипсию и полиурию, которые часто встречаются у беременных, 
вызывать поражения почек и нефрогенный (несахарный) диабет у 
беременной [52–54]. Возможно развитие многоводия [55–57].

Токсические эффекты лития у новорожденного обычно 
проявляются летаргией и синдромом вялого младенца (floppy baby 
syndrome), для которого характерны респираторные нарушения, 
цианоз и снижение мышечного тонуса. Эти симптомы являются 
дозозависимыми и развиваются на фоне высокого уровня лития в 
крови в поздние сроки беременности. Обычно они носят легкий и 
транзиторный характер [50, 51, 58].



Описаны случаи развития у ребенка кардиомегалии, гипотонии, 
брадикардии, трепетания предсердий, инверсии зубца Т на ЭКГ, 
несахарного диабета, гипотиреоза, гепатомегалии, желудочно-
кишечных кровотечений, судорог и шока [55, 57, 59–64]. Большинство 
нежелательных эффектов саморазрешались в течение 12 недель, что 
совпадает с периодом полувыведения препарата у новорожденных, 
составляющего 68–96 часов [60]. Однако в двух описанных случаях 
нефрогенный диабет персистировал в течение 2 и более месяцев [60, 65].

У плодов, подвергшихся воздействию лития, обнаружено 
повышение в эритроцитах уровня холина, являющегося 
метаболическим предшественником ацетилхолина [66]. Клиническое 
значение этого факта непонятно, но, возможно, накопление холина 
способствует развитию тератогенного эффекта лития, поскольку 
холин влияет на клеточный транспорт препарата.

Данные о влиянии лития на последующее развитие детей крайне 
ограничены. В двух небольших исследованиях нейроповеденческой 
токсичности не выявлено [49, 67]. В недавно опубликованном 
систематическом обзоре, включавшем информацию из электронных 
баз данных, книг и других источников, определенного заключения о 
влиянии лития на отдаленные исходы развития детей сформулировать 
не удалось в связи с недостатком сведений [68].

Безопасность антиконвульсантов
Большинство антиконвульсантов обладают тератогенным 

потенциалом (табл. 7). Предполагают, что риск развития больших 
врожденных аномалий при применении во время беременности 
монотерапии препаратами этой группы удваивается, а при 
применении комбинированной терапии – утраивается по сравнению с 
популяционным уровнем [69]. Максимальный риск при монотерапии 
ассоциируется с применением высоких доз вальпроевой кислоты 
[70]. Использование антиконвульсантов на ранних сроках гестации 
ассоциируется с дефектами сердца, нервной трубки, конечностей 
и гениталий, характерными черепно-лицевыми аномалиями, 
микроцефалией, расщелинами губы и нёба, а также с замедлением 
внутриутробного роста.

Следует отметить, что данные о безопасности антиконвульсантов 
16



Таблица 7. Сообщения о тератогенных эффектах при монотерапии 
антиконвульсантами [69]

Авторы (год) Дизайн 
исследования N

Частота больших 
врожденных аномалий, 

%(95% ДИ)

Риск (95% 
ДИ)

Карбамазепин

Samren [71] Ретроспективное 
когортное 376 3,7 ОР: 2,6 

(1,4-5,0)
Kaneko [72] Проспективное 158 5,7 ОШ: 1,9

Holmes [73] Проспективное 58 5,2 ОШ: 3,0 
(0,6-16)

Matalon [74] Метаанализ 795 5,5 ОШ: 2,36 
(1,62-3,43)

Wide [75] Ретроспективное 703 4,0 НД

Artama [76] Ретроспективное 805 4,0 ОШ: 1,27
(0,7-2,23)

Vajda [77] Проспективное и 
ретроспективное 155 3,8 р = 1,0000

Morrow [79] Проспективное 900 2,2 ОШ: 1,0
Hernadez-Diaz 
[80] Проспективное 873 2,5 (1,6-3,7) ОШ: 1,6 

(0,9-2,8)

Vajda [78] Проспективное 234 3,0 ОШ: 0,82 
(0,21-3,26)

Meador [81] Систематический 
обзор и метаанализ 4411 4,6 НД

Габапентин

Montouris [82] Проспективное и 
ретроспективное 17 5,9 НД

Morrow [79] Проспективное 31 3,2 (0,6-16,2) ОШ: 1,33 
(0,17-10,20)

Vajda [78] Проспективное 11 0 НД
Holmes [83] Проспективное 127 0,8 (0,039-3,8) НД

Ламотриджин

Morrow [79] Проспективное 647 3,2 (2,1-4,9)
ОШ: 1,44 

(0,77-2,67) 
ОР: 0,92 

(0,41-2,05)

Vajda [77] Проспективное и 
ретроспективное 61 0 р = 0,3960

Vajda [78] Проспективное 146 1,4 ОШ: 0,37 
(0,06-2,26)
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Авторы (год) Дизайн 
исследования N

Частота больших 
врожденных аномалий, 

%(95% ДИ)

Риск (95% 
ДИ)

Meador [81] Систематический 
обзор и метаанализ 1337 2,9 (2,00-3,82) НД

Holmes [83 a] Проспективное 684 2,80 (1,7-4,3) ОР: 1,4 
(0,9-2,3)

Hunt [84] Проспективное 1151 2,4 (1,7-3,5) НД
Леветирацетам

Morrow [79] Проспективное 22 0 НД
Hunt [84а] Проспективное 39 0 НД
Holmes [83а] Проспективное 197 2,0 (0,65-4,8)

Топирамат

Morrow [79] Проспективное 28 2,0 ОШ: 7,1 
(2,0-22,6)

Vajda [78] Проспективное 15 0 НД
Ornoy [85] Проспективное 29 3,5 НД

Hunt [84]

Проспективное 
(Регистр эпилепсии 

и беременности 
Соединенного 
королевства)

70 4,8 (1,7-13,3) НД

Holmes [83a] Проспективное 197 4, (1,9-7,6) НД
Вальпроат

Kaneko [72] Проспективное 81 11,1 ОШ: 4

Samren [71] Ретроспективное 158 5,7 ОР: 4,1 
(1,9-8,8)

Wide [75] Ретроспективное 268 9,7 НД

Artama [75] Ретроспективное 263 10,7 ОШ: 4,18 
(2,31-7,57)

Morrow [79] Проспективное 715 6,2 (4,6-8,2)
ОШ: 2,78 

(1,62-4,76) 
ОР: 2,52 

(1,17-5,44)

Vajda [77] Проспективное и 
ретроспективное 113 16,8 р = 0,0262

Vajda [78] Проспективное 166 13,3 ОШ: 4,07 
(1,18-14,0)

Meador [81] Систематически 
обзор и метаанализ 2097 10,7 (8,16-13,29) НД

Примечание: OP – относительный риск; ОШ – отношение шансов; НД – нет данных.

18

Окончание табл. 7



19

во время беременности получены преимущественно в исследованиях 
с участием женщин, страдающих эпилепсией, поэтому при их оценке 
надо учитывать, что сама эпилепсия способствует повышению риска 
врожденных аномалий примерно в 4 раза [81]. Влияние БАР на риск 
развития врожденных уродств не установлено, однако депрессивные 
расстройства ассоциируются с повышенной тератогенностью.

Вальпроевая кислота относится к наиболее хорошо изученным 
антиконвульсантам при беременности. Данные национальных 
регистров и проспективных исследований однозначно 
свидетельствуют о значительном повышении риска развития у ребенка 
анатомических дефектов и нейроповеденческой токсичности в случае 
внутриутробного воздействия вальпроата. Однако частота развития 
врожденных аномалий при монотерапии вальпроевой кислотой, 
согласно регистрам разных стран, различается и составляет 6,2% из 715 
случаев в регистре Соединенного королевства, 10,7% из 149 случаев в 
Североамериканском регистре и 17,1% из 110 случаев в Австралийском 
регистре [86]. Это может объясняться разницей в размерах выборки, 
периоде наблюдения и методах оценки. Большинство исследователей 
придерживаются мнения, что врожденные аномалии при применении 
вальпроата во время беременности развиваются в 6–11% случаев 
[87]. Согласно результатам метаанализа, в который были включены 
данные регистров и других исследований (59 исследований, 
65 533 беременных женщины с эпилепсией и 1 817 024 здоровых 
женщины), риск развития больших врожденных аномалий различных 
органов и систем при монотерапии вальпроатом составил 10,73% 
(95% ДИ: 8,16–13,29) [81].

Результаты исследований постоянно указывают на то, что риск раз-
вития больших врожденных аномалий при применении вальпроата 
беременными в 2–4 раза выше, чем при применении карбамазепина и 
ламотриджина [75, 76, 79, 88, 89, 90]. Это подтверждается и данными 
выше приведенного метаанализа [81].

К наиболее характерным врожденным дефектам, вызываемым 
препаратом, относится расщелина позвоночника. Частота дефектов 
нервной трубки при использовании вальпроата в I триместре 
беременности может достигать 5–9% [91–97], хотя в некоторых 
исследованиях она составляла 1–2%, что превышает популяционный 
уровень в 10–20 раз [98–100]. Другими проявлениями «вальпроатного» 



синдрома являются сердечно-сосудистые, черепно-мозговые, 
урогенитальные, дигитальные и респираторные аномалии, а также 
отставание детей в развитии. По данным Регистра антиэпилептических 
препаратов больницы Массачусетс (Antiepileptic Drug Registry at 
Massachusetts General Hospital), риск сердечно-сосудистых аномалий 
так же, как дефектов нервной трубки, при применении вальпроата во 
время беременности составляет 8% [101], что значительно выше, чем 
при применении солей лития.

Действие вальпроата на нервную трубку проявляется в случае его 
применения в первые 17–30 дней после зачатия, риск увеличивается 
при использовании высоких доз и соответственно при повышении 
концентрации препарата в сыворотке крови [97]. В большинстве 
исследований был продемонстрирован дозозависимый характер 
тератогенного эффекта вальпроевой кислоты [71, 72, 103]. 
Врожденные аномалии редко развивались при ее применении в 
суточной дозе ниже 1000 мг и концентрациях в крови ниже 70 мкг/
мл. При применении в дозе ≤1000 мг/сут особенно выражение 
снижается частота поражений нервной трубки [104]. Дальнейшее 
уменьшение дозы, по данным анализа 5 европейских исследований, 
не приводит к снижению риска врожденных аномалий [104]. 
Последние наблюдались с одинаковой частотой в группах женщин, 
получавших вальпроат в дозах 600–1000 мг/сут и менее 600 мг/сут. 
В то же время по данным Австралийского регистра беременности, 
критическая суточная доза вальпроата, сопряженная с повышением 
частоты врожденных аномалий, составляет не 1000 мг, а 1400 мг [105]. 
В регистре беременности Соединенного королевства зависимость 
тератогенного эффекта вальпроата от применяемой дозы вообще не 
обнаружена [106].

Однако результаты большинства исследований подтверждают 
наличие взаимосвязи между дозой вальпроата и риском 
тератогенности. Критической дозой считается 1000 мг/сут. С целью 
профилактики врожденных аномалий при применении вальпроевой 
кислоты во время беременности рекомендуется назначать 
фолиевую кислоту в суточной дозе 3–5 мг. В последнее время 
эффективность профилактического назначения фолиевой кислоты 
стала подвергаться сомнению [107, 108]. В недавно опубликованном 
метаанализе 5 рандомизированных и квазирандомизированных 
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исследований с участием 6 105 женщин было показано, что фолиевая 
кислота в виде монотерапии или в комбинации с другими витаминами 
и минералами предотвращает дефекты нервной трубки, но не 
оказывает протективного действия в отношении других врожденных 
аномалий [109].

Помимо врожденных дефектов вальпроат может вызывать 
замедление внутриутробного роста [110] и уменьшение окружности 
головы у новорожденного [111]. У детей, матери которых получали 
вальпроат незадолго до родов, описаны замедление частоты сердечных 
сокращений [91], транзиторные симптомы гепатотоксичности [94] и 
гипогликемии [112], снижение уровня фибриногена и кровотечения 
у новорожденных [113]. Возможно развитие синдрома отмены у 
новорожденных, клинически проявляющегося раздражительностью, 
беспокойством, нарушением питания и изменением мышечного 
тонуса [92].

Внутриутробное воздействие вальпроата ассоциируется с 
повышенным риском когнитивных и поведенческих проблем у 
детей, которые значительно чаще наблюдаются при применении 
во время беременности данного препарата по сравнению с 
другими антиконвульсантами [114–122]. Особенно высокий риск 
нейроповеденческих нарушений наблюдается при применении 
вальпроата в комбинации с другими психотропными средствами. 
В одном из небольших исследований отставание в развитии 
встречалось у 71% детей, матери которых во время беременности 
получали монотерапию вальпроевой кислотой, и у 90% детей матерей, 
получавших ее комбинацию с другими антиконвульсантами [123]. 
Эти данные подтверждаются и результатами недавно выполненного 
систематического обзора [68].

В проспективном исследовании NEAD (Neurodevelopmental 
Effects of Antiepileptic Drugs), направленном на изучение отдаленных 
когнитивных и поведенческих эффектов у детей, внутриутробно 
подвергшихся воздействию противоэпилептических препаратов 
(28 центров Соединенного королевства и США, 322 пары мать/
ребенок), серьезные нежелательные исходы (врожденные аномалии, 
отставание в развитии или смерть) при применении вальпроата 
наблюдались в 25% случаев [124], а в 3-летнем возрасте у детей, 
подвергшихся внутриутробному воздействию вальпроата, отмечены 
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более низкие показатели тестов IQ, чем у детей, подвергшихся 
воздействию других антиконвульсантов [119]. IQ у детей, матери 
которых получали вальпроат, был в среднем на 9 баллов ниже, чем 
у детей, матери которых получали ламотриджин, на 7 баллов ниже, 
чем у детей, подвергшихся воздействию фенитоина, и на 6 баллов 
- карбамазепина. Ассоциация между применением вальпроата и 
IQ носила дозозависимый характер, однако в связи с выраженной 
индивидуальной вариабельностью определить наиболее безопасную 
дозу вальпроата не удалось.

30 июня 2011 г. Агентство США по контролю пищевых продуктов 
и лекарственных средств (FDA) опубликовало заявление по 
безопасности вальпроата, целью которого является привлечение 
внимания специалистов здравоохранения к повышенному риску 
нарушений когнитивных функций у детей, внутриутробно 
подвергшихся воздействию вальпроата.

Согласно результатам метаанализа Meador et al. (2009), в 
который были включены данные 4411 женщин, получавших во 
время беременности карбамазепин, частота больших врожденных 
аномалий у детей, подвергшихся воздействию этого препарата, 
составила 4,6% (95% ДИ: 3,48–5,76) и оказалась достоверно ниже, 
чем при применении других антиконвульсантов [125]. По данным 
Регистра беременности Соединенного королевства, общая частота 
врожденных аномалий при монотерапии данным препаратом 
во время беременности была равна 2,2% [105]. Частота развития 
дефектов нервной трубки при лечении беременных карбамазепином 
составляет от 0,5 до 1% [126–128]. Дефекты нервной трубки не 
возникают, если карбамазепин назначается спустя 4 недели после 
зачатия, т. е. после закрытия нервной трубки [129, 130]. Однако его 
применение в этот период ассоциируется с другими мальформациями. 
В ряде исследований был выявлен повышенный риск ротолицевых 
расщелин при внутриутробном воздействии карбамазепина [80, 126, 
131], причем в одном из них этот риск в 24 раза превышал таковой у 
населения в целом [80]. В небольшом проспективном исследовании, 
включавшем 35 женщин, получавших карбамазепин в I триместре, 
черепно-лицевые дефекты наблюдались у 11% родившихся живыми 
детей, гипоплазия пальцев/ногтей – у 26%, отставание в развитии – у 
20% [126]. В исследовании Thomas et al., проведенном в индийской 
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популяции, была выявлена повышенная частота (6,3%) дефектов 
сердца у новорожденных [132]. В то же время, по данным Регистра 
Соединенного королевства, частота дефектов сердца (0,7%) у детей, 
подвергшихся внутриутробному воздействию карбамазепина, не 
отличалась от таковой у населения в целом [79].

Применение карбамазепина во время беременности 
ассоциировалось с пониженным весом ребенка при рождении [133] 
и уменьшением окружности головы [134].

Карбамазепин может вызывать дефицит витамина К у плода, 
приводя к развитию кровотечений у новорожденного и нарушению 
морфологии лица [135]. Кроме того, описаны случаи транзиторной 
гипербилирубинемии у новорожденных [136].

В выше упомянутом исследовании NEAD серьезные нежелательные 
исходы наблюдались у 14% детей, матери которых получали во время 
беременности карбамазепин [119]. Это исследование также выявило 
негативное дозозависимое влияние карбамазепина на вербальные 
функции детей 2–3 лет, подвергшихся его воздействию в пренатальном 
периоде [125]. Данные других исследований в отношении 
нейроповеденческой токсичности карбамазепина противоречивы, 
однако считается, что он не вызывает серьезных нарушений 
когнитивных функций [137, 138]. В целом риск неблагоприятных 
исходов беременности, включая отставание в развитии детей, при 
применении карбамазепина беременными значительно ниже, чем 
при применении вальпроата [139].

Следует помнить о том, что у женщин, начавших прием 
карбамазепина после зачатия, по сравнению с женщинами, 
принимавшими его до беременности, повышен риск развития 
серьезных побочных реакций (агранулоцитоз, печеночная 
недостаточность, синдром Стивенса–Джонсона), т. к. риск развития 
этих эффектов наиболее высок в первые 8 недель лечения [140].

Безопасность окскарбазепина изучена у беременных плохо. 
В нескольких исследованиях повышенного риска врожденных 
аномалий при монотерапии препаратом не выявлено [76, 141–143] 

23



Ламотриджин по классификации FDA относится к категории С,
т. е. риск, связанный с его применением, оценивается ниже, чем при 
применении вальпроата и карбамазепина. Тератогенные эффекты 
ламотриджина были обнаружены в доклинических исследованиях 
на животных. Данные о тератогенном потенциале ламотриджина 
у людей достаточно противоречивы [144]. Согласно результатам 
анализа регистров беременности и других исследований, большие 
врожденные аномалии наблюдаются у 2,6–3,2% детей, внутриутробно 
подвергшихся действию этого препарата, что не отличается от частоты 
врожденных аномалий у населения в целом [135, 145, 146]. Однако 
в одном из регистров беременности был показан повышенный риск 
развития лицевых расщелин под влиянием ламотриджина (0,89% из 
564 случаев) [147]. Аналогичные результаты были получены и в ряде 
других исследований [83, 84, 148].

Анализ регистра беременности Соединенного королевства 
позволил выявить дозозависимый характер тератогенного эффекта 
ламотриджина. Повышение риска развития врожденных дефектов 
наблюдалось при его применении в высоких суточных дозах (выше 
200 мг/сут) [79]. Однако в Австралийском регистре беременности 
такая зависимость не наблюдалась [105]. Она также не обнаружена 
и в регистре производителя Ламиктала при его применении в 
дозах до 400 мг/сут [145]. Данные о применении у беременных 
ламотриджина в более высоких дозах были слишком ограничены и 
не позволили провести анализ. В недавно опубликованном большом 
когортном исследовании, основанном на данных регистров разных 
стран, достоверного повышенного риска врожденных аномалий под 
влиянием внутриутробного воздействия ламотриджина не выявлено 
[143]. При применении препарата в I триместре (1 019 случаев) 
большие врожденные аномалии наблюдались у 38 детей (3,7%). По 
данным Североамериканского регистра риск мальформаций при 
использовании монотерапии ламотриджином (n = 1441) составил 
1,9% [149]. Таким образом, повышение риска развития ротолицевых 
расщелин под влиянием ламотриджина остается не доказанным [69].

Ограниченность и противоречивость данных не позволяют 
сделать окончательного заключения о тератогенном потенциале 
ламотриджина, однако он представляется более безопасным, чем 
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вальпроат и карбамазепин. В исследовании NEAD, серьезные 
нежелательные исходы зарегистрированы у 2% детей, матери которых 
получали во время беременности ламотриджин, что существенно 
ниже, чем при применении во время беременности вальпроата (25%) 
или карбамазепина (14%) [120].

На сегодняшний день не описано акушерских или неонатальных 
осложнений, связанных с применением во время беременности 
монотерапии ламотриджином. Сведения о нейроповеденческой 
токсичности ламотриджина ограничены. В исследовании, 
проследившем до достижения 1 года 23 ребенка, внутриутробно 
подвергшихся воздействию препарата, не было выявлено 
отклонений в развитии [150]. Аналогичные данные получены в 
другом исследовании с участием 62 детей, наблюдение за которыми 
проводилось в течение первого года жизни [151].

У новорожденных, внутриутробно подвергшихся действию 
ламотриджина, потенциально возможно развитие токсических 
эффектов, включая кожные сыпи. Повышенный риск их развития 
связан с тем, что ламотриджин метаболизируется преимущественно 
путем глю- куронирования − видом метаболизма, который находится 
у новорожденных в крайне незрелом состоянии [152].

Данные о безопасности топирамата в период беременности еще 
более ограничены.

В 2 небольших исследованиях, основанных на данных регистров, 
повышенного риска врожденных аномалий не выявлено. В одно из 
них были включены только женщины с эпилепсией [152], в другое − 
женщины, принимавшие топирамат по неуточненным показаниям 
[85]. Результаты последнего исследования показали, что частота 
негенетических мальформаций при применении топирамата 
составляет 4,9% по сравнению с 3,4% в контрольной группе 
(статистически недостоверная разница). Однако применение 
топирамата в данном исследовании ассоциировалось со снижением 
веса новорожденных (без снижения гестационного возраста). 
В исследовании, основанном на данных Регистра эпилепсии 
и беременности Соединенного королевства, частота больших 
врожденных аномалий при монотерапии топираматом (70 случаев) 
составила 4,8%, при комбинированной терапии (13 случаев) – 11,2% 
[153]. В апреле 2011 г. FDA на основании анализа данных регистров 
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беременности противоэпилептических препаратов Северной 
Америки и Соединенного королевства пришло к заключению, 
что использование топирамата во время гестации сопряжено с 
повышенным риском возникновения расщелин губы и нёба, и перевело 
его из категории безопасности С в категорию D. Относительный риск 
ротолицевых расщелин, по данным североамериканского регистра, 
при внутриутробном воздействии топирамата повышался по 
сравнению с общепопуляционным уровнем в 21,3 раза, по данным 
регистра Соединенного королевства − в 16 раз.

В популяционном исследовании с использованием данных 
регистров разных стран повышенного риска врожденных аномалий 
при применении топирамата, а также леветирацетама и габапентина, 
не продемонстрировано [143]. Большие врожденные аномалии 
наблюдались у 5 из 108 детей (4,6%), подвергшихся внутриутробному 
воздействию топирамата, 1 из 59 детей (1,7%) − воздействию 
габапентина, и ни у одного из 58 детей, матери которых получали 
леветирацетам.

Частота больших врожденных аномалий в исследовании, 
включавшем 147 беременных женщин, получавших леветирацетам, 
составила 2%, малых − 4,8% [154]. При этом в 11% случаев было 
неизвестно, принимала ли женщина препарат в виде монотерапии 
или в составе комбийированной терапии. В целом данных об 
использовании габапентина и леветирацетама у беременных 
настолько мало, что их практически невозможно анализировать 
[155].

Риск тератогенного эффекта наиболее высок при комбинированном 
применении антиконвульсантов [68, 69, 99, 112]. Некоторые 
эксперты считают наиболее опасной комбинацию вальпроата с 
кар- бамазепином, особенно в случае, если в семейном анамнезе 
имеются случаи дефектов нервной трубки [156]. Однако в последние 
годы особое беспокойство вызывает сочетанное применение 
вальпроата и ламотриджина. Например, по данным Регистра 
беременностей Соединенного королевства большие врожденные 
аномалии наблюдались у 9,6% детей, матери которых принимали 
комбинацию вальпроата и ламотриджина (n = 141), и полностью 
отсутствовали у детей, подвергшихся воздействию комбинации 
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карбамазепина и ламотриджина (n = 118) [79]. Сходный риск при 
использовании комбинации вальпроата с ламотриджином (9,1%) 
был продемонстрирован и в исследовании, основанном на данных 
Североамериканского регистра применения противоэпилептических 
препаратов во время беременности [142]. В то же время риск 
врожденных аномалий при использовании ламотриджина в 
комбинации с другими антиконвульсантами составил 2,9% (при 
монотерапии ламотриджином − 1,9%). Предполагают, что вальпроат 
снижает ассоциированную с беременностью индукцию метаболизма 
ламотриджина и, таким образом, способствует повышению его 
концентраций в крови [157].

Однако наиболее высокий риск мальформаций (15,4%), по данным 
Североамериканского регистра, был сопряжен с применением во 
время беременности комбинации вальпроата с карбамазепином [149]. 
При лечении беременных комбинацией карбамазепина с другими 
антиконвульсантами риск врожденных аномалий не превышал 
популяционного уровня (2,5%). По данным систематического обзора, 
проанализировавшего 59 исследований (регистры беременности и 
когортные исследования) с участием 65 533 беременных женщин с 
эпилепсией, риск мальформаций при политерапии повышается в том 
случае, если комбинации включают вальпроат, фенобарбитал или 
фенитоин 181].

Особенности фармакокинетики и дозирования 
нормотимиков во время беременности
Особенности фармакокинетики солей лития
Физиологические изменения в период беременности могут 

повлиять практически на все фармакокинетические параметры лития 
− всасывание, распределение, метаболизм и экскрецию, поэтому 
в период беременности и после родов необходим тщательный 
мониторинг его концентраций в крови [22].

У препаратов солей лития могут наблюдаться значительные 
различия фармакокинетических параметров [158]. Средний 
период полувыведения лития равен 22 ± 8 ч, однако у лиц молодого 
возраста он короче, чем у пожилых, и может колебаться от 8 до 20 
ч. Фармакокинетика солей лития характеризуется нестабильным 
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уровнем концентраций в крови («пики» и «провалы»). Для 
предотвращения пиков концентраций рекомендуется более частое 
дозирование препарата (прием 3−4 раза в сутки) [159], однако 
остается неясным, способствует ли такой режим применения 
повышению безопасности препарата для плода.

Литий обладает узким терапевтическим индексом. Диапазон его 
терапевтических концентраций составляет 0,6–0,8 ммоль/л при 
применении в качестве препарата поддерживающей терапии и 0,8−1,2 
ммоль/л − при лечении маниакальных состояний. Несмотря на узкий 
терапевтический индекс, наблюдается корреляция между дозами 
лития, его концентрациями в крови и токсическими эффектами, 
поэтому мониторинг концентраций в крови позволяет существенно 
повысить безопасность терапии. Кроме того, в период лечения 
необходимо контролировать уровни электролитов в сыворотке 
крови, а также функцию почек и щитовидной железы, поскольку 
литий может вызывать почечную недостаточность, гипотиреоз и в 
редких случаях гипертиреоз. Гипотиреоз при лечении литием чаще 
возникает у женщин, чем у мужчин, и, возможно, предрасполагает к 
быстрой цикличности при БАР [160].

В почечных канальцах литий конкурирует за реабсорбцию с ионами 
натрия, поэтому уменьшение натрия в крови (при ограничении 
потребления электролитов и воды, интеркуррентных заболеваниях, 
например лихорадке, лекарственных взаимодействиях, особенно с 
тиазидными диуретиками и НПВС) может приводить к увеличению 
реабсорбции лития, повышению его концентраций в крови и 
проявлению токсических эффектов. У беременных с гестозом на 
уровни лития в сыворотке крови, наряду с потреблением жидкости 
и натрия, может повлиять выведение последних с рвотными массами.

Дозы препаратов лития подбираются индивидуально на основании 
данных мониторинга концентраций в крови. На высокие концентрации 
препарата в сыворотке крови и необходимость коррекции дозы могут 
указывать такие симптомы, как тремор, седация и забывчивость.

По мере увеличения сроков беременности повышается экскреция 
лития почками, что обычно вызывает необходимость повышения его 
доз [161]. Во время родов почечный клиренс лития резко падает, в 
связи с чем повышается вероятность развития токсических эффектов 
у матери и ребенка [162]. В связи с риском дегидратации и развития 
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токсических эффектов женщины, получающие литий, должны 
находиться в период родов под тщательным медицинским контролем. 

Таблица 8. Фармакокинетические характеристики лития и рекомендации 
по применению и мониторингу во время беременности 
[51,135,164]

29

Особенности 
фармакокинетики Рекомендации

Во вторую половину бере- 
менности клиренс 
повышается на 30-50 %.
Уровень терапевтических 
концентраций в сыворотке 
крови 0,6−1,2 мэкв/л. 
Период полувыведения: 
22 часа

Перед назначением необходимо определить функцию 
щитовидной железы и почек.
Определять концентрацию ТТГ* каждые 3−6 месяцев. 
Применять в минимальной эффективной дозе. Обычно доза 
составляет 900–1200 мг/сут для поддерживающей терапии и 
1200–2400 мг/сут при остром эпизоде.
Для того чтобы избежать создания высоких концентраций 
в крови, рекомендуется принимать препараты с 
контролируемым освобождением действующего вещества** 
и делить суточную дозу на несколько приемов.
По возможности избегать применения в I триместре.
Легкая форма заболевания в стабильном состоянии: 
постепенная (>2 недель) отмена до беременности 
и разработка плана ведения при беременности, по 
возможности без поддерживающей терапии. 
Тяжелая форма заболевания с умеренным риском рецидива: 
оценить пользу и риск; по возможности избегать 
применения, по крайней мере в I триместре.
Тяжелая форма заболевания с высоким риском рецидива: 
продолжать терапию на протяжении беременности при 
условии согласия женщины, проинформированной о риске 
тератогенности.
Уровни препарата в крови в период беременности могут 
снижаться, необходимо регулярное мониторирование 
концентраций.
Измерение уровня концентраций в крови следует проводить 
ежемесячно в 1-ю половину беременности, еженедельно − в 
III триместре.
Поддерживать гидратацию у матери.
Если препарат отменяли во время родов, возобновлять 
применение в послеродовом периоде, как только 
стабилизируется состояние женщины, в дозе, которая 
использовалась до беременности.
При применении в I триместре − провести на 16–18-й неделе 
ультразвуковое исследование с высоким разрешением и 
эхокардиографию у плода

* ТТГ - тиреотропный гормон.
** В РФ такие лекарственные формы не зарегистрированы.



Необходимо поддерживать у них адекватную гидратацию, а при 
длительных родах предусмотреть внутривенное введение жидкостей.

Литий хорошо проникает через плацентарный барьер, его уровни в 
пуповинной крови аналогичны уровням в крови матери [161]. В то же 
время в амниотической жидкости концентрация лития может быть 
выше, чем в крови [163]. Клиническое значение этого факта не ясно.

Рекомендации по применению лития с учетом особенностей 
фармакокинетики представлены в табл. 8.

Особенности фармакокинетики антиконвульсантов 
во время беременности
Концентрации большинства антиконвульсантов снижаются на 

протяжении беременности, поэтому рекомендуется их мониторинг 
[165–167]. Поскольку концентрации в крови у беременных 
подвержены значительным межиндивидуальным колебаниям, в 
качестве контрольного показателя следует использовать уровень 
концентраций, определенный у женщины в прегравидарный период 
[166].

Применение вальпроата во время беременности рекомендуется 
избегать. В случае отсутствия альтернативы для снижения риска 
тератогенных эффектов вальпроат по возможности не следует 
назначать в дозах выше 1000 мг/сут. Суточную дозу рекомендуется 
делить на 3 приема, так как при однократном введении в сутки могут 
создаваться непредсказуемо высокие пики концентраций препарата 
в крови [168].

На протяжении беременности концентрации вальпроата в 
крови в целом снижаются (в III триместре до 50%), однако уровни 
активной, не связанной с белками фракции препарата существенно 
не изменяются [169]. Уровни вальпроата в крови могут меняться 
при совместном применении с АС, повышающими активность 
изоферментов системы цитохрома Р450.

Вальпроевая кислота хорошо проникает через плацентарный 
барьер и накапливается в тканях плода. Ее концентрации в 
пуповинной крови примерно в 2 раза превышают таковые в крови 
матери [97].

Карбамазепин так же, как и вальпроевая кислота, имеет узкий 
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терапевтический индекс и создает вариабельные индивидуальные 
концентрации в крови. В некоторых исследованиях показано, что 
концентрации неизмененного препарата и его метаболита эпоксида 
остаются на постоянном уровне во время беременности [169], 
однако есть и противоположные данные [110]. По возможности 
во время беременности рекомендуется мониторировать уровень 
карбамазепина в крови, особенно фракции препарата, не связанной 
с белками крови [167]. Концентрации карбамазепина в сыворотке 
крови плода составляют 50–80% от уровней в крови матери [170].

Данные о фармакокинетике окскарбазепина у беременных 
ограничены, однако имеющиеся сведения позволяют предположить, 
что на поздних сроках гестации могут существенно снижаться 
концентрации активного метаболита препарата, что у женщин 
с эпилепсией клинически проявляется «прорывом» судорог и 
обусловливает необходимость мониторинга его уровней в крови 
[167, 171, 172].

Среди антиконвульсантов второго поколения с точки зрения 
фармакокинетики во время беременности наиболее хорошо изучен 
ламотриджин. По мере увеличения сроков беременности его 
клиренс существенно повышается [152, 171, 173, 174]. Концентрации 
ламотриджина в плазме крови в конце беременности в 3,6 раза ниже, 
чем до зачатия, во время родов – в 5,8 раза ниже [51]. Таким образом, 
для поддержания терапевтического эффекта беременным, как 
правило, необходимо повышение доз ламотриджина. После родов 
клиренс ламотриджина быстро возвращается к исходному уровню, 
что требует снижения его доз в раннем послеродовом периоде 
[135]. Тщательный подбор доз ламотриджина на основе результатов 
мониторинга концентраций в крови крайне важен, т. к. флуктуации 
его концентраций и передозировка могут привести к развитию 
серьезной нежелательной реакции – синдрома Стивенса-Джонсона 
[135].

Изучение фармакокинетики топирамата в небольшом 
исследовании с участием 15 женщин показало существенное 
повышение соотношения доза/концентрация во II и III триместрах 
гестации [175]. В III триместре соотношение доза/концентрация 
увеличивалось в среднем на 71,8% по сравнению с прегравидарным 
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периодом (67,4 л/сут и 38,8 л/сут соответственно). Однако в другом 
небольшом исследовании были получены прямо противоположные 
данные. Соотношения доза/концентрация препарата во II и III 
триместрах составляли соответственно 30% (р = 0,002, n = 11) и 34% 
(р = 0,001, n = 8) от исходного уровня [176]. В обоих исследованиях 
топирамата так же, как и в исследованиях других антиконвульсантов, 
наблюдались значительные межиндивидуальные колебания 
концентраций препарата.

Основные фармакокинетические характеристики наиболее 
широко используемых антиконвульсантов и рекомендации по их 
применению и мониторингу во время беременности суммированы в 
табл. 9.

Планирование и подготовка к беременности 
у женщин с БАР
Беременность, в том числе незапланированную, в жизни любой 

женщины репродуктивного возраста с БАР следует рассматривать 
как «ожидаемое явление», которое необходимо учитывать при выборе 
терапии [19], поэтому обсуждать потенциальную беременность и 
необходимость ее планирования следует уже при первом назначении 
лечения. Рекомендуется, чтобы ведение женщин с БАР, планирующих 
беременность, осуществлялось совместно специалистами в области 
акушерства-гинекологии и психиатрии. Незапланированная 
беременность, приводящая к необходимости быстрой отмены 
АС, согласно результатам проспективных и ретроспективных 
исследований, является основным предиктором рецидива БАР 
в гестационный и послеродовой период [8]. Таким образом, 
планирование беременности является важным этапом в ведении 
женщин детородного возраста, страдающих БАР, позволяющим 
улучшить ее исходы для матери и новорожденного.

Планирование беременности у женщин с БАР, согласно канадским 
рекомендациям, должно предусматривать:

■	 Консультирование всех женщин детородного возраста, 
страдающих данным заболеванием.

■	 Выяснение планов женщины относительно беременности.
■	 Обсуждение с женщиной методов контрацепции и их влияния 
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на эффективность психотропных препаратов.
■	 Обсуждение рисков применения АС во время беременности.
■	 Предупреждение женщины о необходимости консультирования 

в период, предшествующий беременности.
■	 Проведение пренатальной консультации не менее, чем за 3 

месяца до предполагаемой беременности, во время которой 
необходимо:

☐	 обсудить с пациенткой риск развития рецидива заболевания 
во время беременности и после родов для здоровья матери и 
ребенка и риск применения АС,

☐	 разработать в письменном виде план ведения больной во 
время беременности и в постнатальном периоде [177,178].

Врач должен подробно проинформировать больную и ее близких 
о рисках, связанных с незапланированной беременностью, рисках 
лекарственной терапии в период беременности и рисках, связанных с 
отсутствием лечения в этот период.

В плане необходимо предусмотреть лечение рецидивов, включая 
тактику ведения аффективной фазы в случае ее возникновения в 
I триместре беременности. План ведения беременности следует 
обсудить не только с самой больной, но и с ее близкими, желательно 
в период, когда женщина находится в состоянии эутимии. Наряду 
с обсуждением лекарственной терапии, необходимо обсудить 
другие факторы риска неблагоприятных перинатальных исходов, в 
частности ожирение, курение, злоупотребление алкоголем и другими 
психоактивными веществами. Женщине следует посоветовать 
соблюдение здоровой диеты и необходимость четкого соблюдения 
графика посещения врача. Поскольку дети женщин с БАР подвержены 
более высокому риску развития генетических нарушений, больной 
надо порекомендовать проведение генетической консультации.

Для предупреждения незапланированной беременности женщинам 
с БАР необходимо обеспечить надежную контрацепцию. При этом 
следует учитывать, что карбамазепин, окскарбазепин обычно в 
дозах, превышающих 1200 мг/сут, и топирамат в дозе выше 200 мг/
сут усиливают метаболизм оральных контрацептивов, в связи с чем 
при лечении этими препаратами следует назначать другие методы 
контрацепции [179]. У больных, получающих антиконвульсанты, 



индуцирующие изоферменты цитохрома Р (карбамазепин, 
окскарбазепин, топирамат), также может снижаться эффективность 
инъекционных и имплантируемых лекарственных форм гормональных 
контрацептивов [8]. Например, у женщин, получавших карбамазепин, 
описаны случаи неэффективности подкожных имплантатов 
левоноргестрела [180]. Некоторые эксперты рекомендуют женщинам, 
принимающим эти препараты, инъекции медроксипрогестерона 
ацетата (Депо-Провера), вводимого с укороченными интервалами 
− 1 раз в 10 недель вместо стандартного режима 1 раз в 12 недель 
[181]. Им также можно рекомендовать негормональные методы 
контрацепции или оральные контрацептивы, содержащие не 
менее 50 мкг эстрогенного компонента [182]. Были выявлены 
клинически значимые взаимодействия между ламотриджином и 
оральными контрацептивами [183]. Оральные контрацептивы могут 
снижать концентрации ламотриджина на 49%, а ламотриджин, в 
свою очередь, способен снижать эффективность контрацепции. 
Другие лекарственные препараты, применяемые для лечения БАР, 
совместимы с применением оральных противозачаточных средств, 
однако наиболее надежным методом контрацепции для женщин с 
БАР считается внутриматочный.

Женщине, планирующей беременность, следует, по возможности, 
отменить вальпроат, карбамазепин и литий. В британском руководстве 
по ведению БАР также рекомендуется отмена ламотриджина 
[184]. Применение вальпроата у женщин детородного возраста в 
связи с высоким тератогенным потенциалом возможно только при 
отсутствии эффективных альтернатив [184]. Отмену нормотимиков 
следует проводить постепенно (в течение не менее 2 недель).

Пациенткам, находящимся в стабильном состоянии, психотропные 
препараты можно отменить на период попытки зачатия и I триместра 
беременности [14, 16, 185]. В случае, если отменить фармакотерапию 
не представляется возможным, в прегравидарном периоде следует 
оценить ответ на монотерапию в минимальной эффективной 
дозе. С этой целью надо попробовать постепенно снизить дозу 
лекарственного препарата [51, 164]. Возобновление симптомов 
заболевания на фоне снижения доз или отмены лечения, как правило, 
свидетельствует о необходимости продолжения фармакотерапии в 
период беременности.
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Предпочтение следует отдавать АС с наименее выраженным 
потенциалом тератогенного действия, по возможности избегать 
комбинированной терапии. Однако наиболее важным фактором при 
выборе лекарственной терапии беременной является эффективность 
препарата в анамнезе. В ряде случаев подтвержденная эффективность 
может оправдать применение АС с относительно высоким 
тератогенным потенциалом [27]. В целом предпочтение следует 
отдавать «старым», более изученным АС.

Среди АС для профилактики рецидивов БАР в период гестации 
в рекомендациях Национального института качества медицинской 
помощи Соединенного королевства (National Institute for Clinical 
Excellence − NICE) предпочтение отдается типичным или атипичным 
антипсихотикам [184], однако в канадских рекомендациях 
подчеркивается, что данные о безопасности атипичных 
антипсихотиков при беременности, за исключением оланзапина и 
клозапина, ограничены [178]. Применение антипсихотиков первого 
поколения и рисперидона в период планирования беременности 
нежелательно из-за их способности вызывать гиперпролактинемию 
и, таким образом, снижать вероятность зачатия. В случае, если 
женщина принимает эти препараты, ей рекомендуется определить 
уровень пролактина в крови. При выявлении гиперпролактинемии 
можно рассмотреть вопрос о назначении альтернативного препарата.

Если женщина с БАР, получающая антипсихотик, находится в 
стабильном состоянии, но у нее существует риск развития рецидива 
при отмене ЛС, она может продолжать принимать его на протяжении 
беременности [184]. При лечении антипсихотиком необходимо 
контролировать вес и риск развития диабета.

Ведение женщин, получающих препараты лития, зависит 
от состояния конкретной пациентки в период планирования 
беременности и риска развития рецидива. Если женщина находится 
в стабильном состоянии и риск развития рецидива у нее невысокий, 
можно постепенно отменить литий. Отмену препаратов лития 
рекомендуется проводить на протяжении 4 недель. В случае быстрой 
отмены лития (менее 2 недель) риск рецидива мании увеличивается 
в 3 раза [16, 27]. Кроме того, резкая отмена лития и вальпроата по 
сравнению с постепенной отменой ассоциируется с укорочением  
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в 11 раз времени до развития первого рецидива БАР [19]. У 
женщин, отказавшихся от применения лития и вальпроата во время 
беременности, по сравнению с женщинами, продолжавшими лечение 
этими препаратами, риск рецидива был повышен в 2 раза, а время до 
развития первого рецидива − короче более чем в 4 раза. В большинстве 
случаев развивался острый эпизод депрессии или смешанный эпизод, 
47% рецидивов развивались в I триместре.

Если женщина находится в нестабильном состоянии, или у нее 
высокий риск развития рецидива, в руководстве NICE рекомендуется 
выбрать одну из следующих тактик:

■	 постепенно переключить женщину на прием антипсихотика,
■	 или в случае если женщина не планирует кормить грудью и в 

анамнезе у нее наблюдался лучший ответ на литий, чем на другие 
препараты, − после подробного обсуждения рисков и получения 
согласия женщины отменить литий в период подготовки к 
беременности и возобновить лечение им во II триместре,

■	 или в случае если во время предыдущих беременностей у 
женщины отмечены эпизоды мании и наблюдается хороший 
терапевтический ответ на литий − после подробного обсуждения 
рисков продолжить прием лития в период попыток зачатия и на 
протяжении беременности [184].

Если после отмены профилактических препаратов в период 
подготовки к беременности у женщины развиваются симптомы 
депрессии, ей следует предложить психотерапию. Применение 
антидепрессантов нежелательно в связи с повышением риска 
инверсии фазы. Если принято решение о назначении антидепрессанта, 
предпочтение следует отдавать СИОЗС (за исключением пароксетина). 
В период лечения антидепрессантом состояние больной необходимо 
тщательно мониторировать.

Ведение женщины с БАР в период беременности
Если у женщины наступает незапланированная беременность 

на фоне приема вальпроата или карбамазепина, их следует, по 
возможности, отменить. В руководстве NICE также рекомендуется 
отмена ламотриджина [184]. Постепенная отмена лития на протя-
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жении 2–4 недель при наступившей беременности не  позволяет 
снизить риск тератогенного действия, а его резкая отмена сопряжена   
с высоким риском рецидива (см. выше), поэтому в этой ситуации, после 
подробного обсуждения с женщиной пользы и рисков, связанных 
с продолжением лечения, вместо отмены препарата целесообразно 
предложить ей тщательный мониторинг его концентраций в крови и 
состояния плода [27, 164].

Решение о применении фармакотерапии или отказе от нее у 
женщины с запланированной беременностью должно приниматься 
индивидуально с учетом тяжести заболевания, продолжительности 
периода эутимии при приеме АС и в отсутствие фармакотерапии, 
времени до развития рецидива в случае отмены психотропных 
препаратов и периода, необходимого для достижения эутимии при 
возобновлении фармакотерапии [164].

Женщинам, которым показано применение нормотимиков   во вре-
мя беременности, предпочтение в связи с невысоким абсолютным 
риском тератогенности и достаточно хорошей изученностью 
рекомендуется отдавать литию [178]. Если женщина продолжает 
прием лития на протяжении беременности, его уровень в крови 
следует определять каждые 4 недели, а начиная со второй половины 
беременности (по некоторым рекомендациям с 36-й недели гестации) 
− еженедельно. Кроме того, уровень лития в крови необходимо 
определить в 1-е сутки после родов. Мониторинг концентраций 
лития в крови необходим для своевременной коррекции доз. В период 
лечения литием женщина должна потреблять адекватное количество 
жидкости.

У женщин с рецидивами депрессии в анамнезе показана высокая 
эффективность ламотриджина, однако его применение в последние 
годы ограничивают данные о возможном повышении риска 
врожденных аномалий [179]. В небольшом исследовании с участием 
26 беременных с БАР, находящихся в стабильном состоянии, показано, 
что у женщин, продолживших терапию ламотриджином во время 
беременности, риск развития рецидива составил 30% по сравнению 
со 100% у женщин, полностью отказавшихся от применения 
нормотимиков, а время до развития первого рецидива оказалось в 12 
раз дольше [18].
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Рекомендации по применению лития и антиконвульсантов 
для поддерживающей фармакотерапии во время беременности 
представлены в табл. 8-9. Наряду с нормотимиками, для 
поддерживающей терапии возможно применение атипичных 
антипсихотиков, однако канадские эксперты рекомендуют 
относиться к их назначению беременным с осторожностью [46]. В 
отношении клозапина подчеркивается, что он должен применяться 
во время беременности только в случае крайней необходимости. Если 
принято решение о назначении этого препарата, в связи с риском 
развития агранулоцитоза необходимо определение числа лейкоцитов 
у новорожденного.

При нарушениях сна у беременных женщин с БАР возможно 
кратковременное применение бензодиазепинов.

Лечение острого эпизода мании или депрессии 
в период беременности
Согласно рекомендациям NICE:
■	 В случае если острая мания развивается у беременной женщины, 

не получающей АС, ей рекомендуется назначение типичного или 
атипичного антипсихотика в минимальной эффективной дозе. 
В период лечения следует тщательно контролировать состояние 
пациентки.

■	 В случае если острая мания развивается на фоне поддерживающей 
терапии, в первую очередь рекомендуется выяснить, насколько 
аккуратно женщина соблюдает назначенный режим терапии, 
а в случае хорошей приверженности − рассмотреть вопрос о 
повышении дозы антипсихотика (если женщина принимает 
препарат этой фармакологической группы) или о переключении 
на антипсихотик (если женщина принимает препарат другой 
группы).

■	 В случае если после изменения дозы или препарата, ответ 
на лечение не изменяется, и женщина находится в тяжелом 
маниакальном состоянии, необходимо рассмотреть вопрос 
о назначении электросудорожной терапии (ЭСТ), лития или 
даже вальпроата. При отсутствии альтернативы вальпроату 
больную следует проинформировать о повышенном риске 
неблагоприятных исходов для новорожденного, включая 
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отставание в интеллектуальном развитии ребенка. Препарат 
рекомендуется назначать в минимальной эффективной 
дозе, возможно в сочетании с другим нормотимиком (но не 
карбамазепином). Вальпроат следует применять в лекарственной 
форме с медленным высвобождением действующего вещества. 
Его максимальная суточная доза не должна превышать 1000 
мг (в несколько приемов). Для снижения риска врожденных 
аномалий, прежде всего дефектов нервной трубки, при лечении 
вальпроатом необходимо принимать фолиевую кислоту в дозе 
5 мг/сут [184].

Следует отметить, что применение у беременных комбинации 
вальпроата с другими препаратами (особенно карбамазепином и 
ла- мотриджином) сопряжено с повышением риска врожденных 
аномалий (см. выше).

При развитии легких депрессивных симптомов можно 
использовать один из следующих подходов:

■	 приемы самопомощи;
■	 кратковременные психологические вмешательства;
■	 назначение антидепрессанта [184].
При умеренных симптомах депрессии в первую очередь 

рекомендуется когнитивно-бихейвиоральная (поведенческая) 
терапия, при тяжелых − комбинация медикаментозной терапии и 
психотерапии. При умеренных и тяжелых депрессивных симптомах 
в соответствии с рекомендациями NICE может быть назначена 
монотерапия кветиапином или комбинация СИОЗС (кроме 
пароксетина) с препаратами, применяемыми для профилактики 
рецидива [184]. Применение антидепрессантов у больных БАР 
ассоциируется с повышенным риском инверсии фазы, поэтому 
вопрос об их назначении следует решать индивидуально у каждой 
беременной женщины. СИОЗС сопряжены с меньшим риском 
инверсии фазы, чем трициклические антидепрессанты (ТЦА), 
однако в период лечения ими следует тщательно наблюдать за 
больной и в случае появления симптомов мании или гипомании 
отменять антидепрессант. Беременных, которым назначили 
антидепрессант, необходимо предупреждать о возможности развития 
у новорожденного неблагоприятных эффектов (синдром плохой 
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адаптации и легочная гипертензия), носящих в большинстве случаев 
транзиторный характер.

При психотической декомпенсации или суицидальных 
мыслях в качестве альтернативы АС можно рассмотреть ЭСТ 
[27]. При соблюдении необходимых предосторожностей ЭСТ 
является достаточно безопасной процедурой и не ассоциируется с 
тератогенными эффектами [186].

В канадском руководстве лечение острых эпизодов БАР у беременных 
рекомендуется проводить в соответствии с общими рекомендациями 
по терапии этого заболевания, но с учетом потенциала тератогенности 
АС [178]. В период беременности предпочтение по возможности 
следует отдавать монотерапии.

Для купирования психомоторного возбуждения можно назначить 
атипичные антипсихотики [179]. Предпочтение следует отдавать 
пероральным лекарственным формам, при невозможности их 
применения можно прибегнуть к внутримышечному введению 
препаратов. Применения бензодиазепинов следует избегать.

Ведение женщины с БАР в родах и 
послеродовом периоде
Во время родов происходят существенные изменения 

фармакокинетики препаратов лития, связанные с быстрым снижением 
объема жидкости в организме матери. С целью предотвращения 
токсических эффектов рекомендуют отмену лития или снижение 
его дозы за 7−10 дней до родов с последующим возобновлением 
приема после родов [187]. В небольшом проспективном исследовании 
показано, что отмена лития незадолго до родов и возобновление 
его приема сразу же после них позволяют значительно снизить 
осложнения у плода, поддерживая при этом состояние эутимии у 
матери [188]. Отмена лития в день родов нецелесообразна, так как 
сопряжена с высоким риском развития аффективного эпизода в 
послеродовом периоде.

Клинические симптомы и уровень лития в сыворотке крови следует 
тщательно контролировать в период родов и сразу же после них [17, 
189]. Для профилактики рецидива или токсических эффектов лития 
во время родов необходимо поддерживать адекватную гидратацию 
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и предусмотреть при необходимости внутривенное введение 
жидкостей.

При развитии симптомов тяжелой мании или психоза в период 
родов следует рассмотреть вопрос о быстрой седации, лучше с 
помощью антипсихотика, так как бензодиазепины могут вызвать 
синдром лабильного младенца (floppy baby) [184].

Ранний послеродовой период особенно опасен с точки зрения 
риска развития рецидивов БАР и послеродовых психозов [182]. 
Например, у женщин, отказавшихся от продолжения терапии литием 
во время беременности, риск рецидива в послеродовом периоде 
может в 3 раза превышать таковой у небеременных женщин с БАР 
[17]. Частота рецидивов у женщин, не получавших нормотимики во 
время гестации, составляет 30−50% [190]. К факторам, повышающим 
риск развития рецидивов и послеродовых психозов, относятся:

■	 аффективный эпизод в послеродовом периоде при первой 
беременности [16];

■	 депрессия во время беременности [16];
■	 депривация сна [191];
■	 эйфория после родов [192].

Возобновление лечения нормотимиком перед родами или сразу же 
после них значительно снижает этот риск [190].

Симптомы рецидива, как правило, появляются на поздних сроках 
беременности или в первые несколько дней-недель после родов и 
быстро нарастают [21, 23].

Риск развития новых случаев заболевания в послеродовом периоде 
особенно высок у женщин, имеющих близких родственников с БАР. В 
датском популяционном когортном исследовании этот риск у женщин 
с родственниками первой степени с БАР в 24 раза превосходил таковой 
у женщин контрольной группы [179].

Послеродовой период также опасен с точки зрения развития 
депрессивных расстройств. БАР, наряду с депрессивными 
расстройствами в анамнезе и симптомами депрессии в период 
беременности, относится к факторам риска развития послеродовой 
депрессии [19, 190]. Антидепрессанты пациенткам с послеродовой 
депрессией следует назначать с осторожностью из-за риска индукции 



психоза, мании и быстрой цикличности. Есть сообщения о женщинах 
с ранним развитием депрессии в послеродовом периоде, у которых 
на фоне назначения антидепрессантов произошла манифестация 
БАР [194]. Во всех этих случаях у женщин не было психических 
заболеваний в анамнезе, но был семейный анамнез БАР.

В период госпитализации по поводу родов, а также в первые 2 недели 
послеродового периода необходима оценка психического статуса 
больных, страдающих БАР, желательно психиатром [135]. При оценке 
психического статуса особое внимание следует обращать на тяжесть 
симптомов, снижение веса, нарушения пищевого поведения и наличие 
суицидальных мыслей. Следует также оценить психосоциальные 
последствия заболевания и возможности женщины осуществлять 
уход за ребенком.

В послеродовом периоде следует обсудить с женщиной и ее 
родственниками риски, пользу и последствия заболевания и его 
терапии. Родильниц необходимо предупредить о повышенном 
риске развития аффективных расстройств и рекомендовать им 
профилактический прием АС. Это особенно важно для женщин, не 
получавших фармакологического лечения во время гестации [8].

Вопрос о кормлении грудью должен решаться индивидуально 
у каждой женщины с БАР с учетом ее клинического состояния, 
социальных условий и желания самой женщины. Приоритетным 
фактором при оценке пользы и риска грудного вскармливания 
должно быть состояние здоровья матери. Женщину с обострением 
заболевания в послеродовом периоде, особенно с психозом, не 
рекомендуется оставлять наедине с ребенком. Поскольку депривация 
сна является одним из главных факторов риска развития рецидива и 
психоза в послеродовом периоде, следует взвешивать пользу грудного 
вскармливания и его неблагоприятного влияния на сон. При бессоннице 
рекомендуют кратковременное назначение бензодиазепинов, 
однако в этом случае ребенок будет подвергаться множественному 
лекарственному воздействию. Роль бензодиазепинов в профилактике 
послеродовых психозов требует дальнейшего изучения.

Среди бензодиазепинов следует выбирать препараты, не 
образующие активных метаболитов, и применять их в низких дозах 
[195]. В связи с коротким периодом полувыведения предпочтение, 
по-видимому, следует отдавать лоразепаму [195, 196].
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В качестве альтернативы для лечения бессонницы может быть 
предложена когнитивно-поведенческая терапия [197], доступность 
которой в значительной степени ограничивается социальными 
факторами.

Следует учитывать, что все психотропные препараты в той или 
иной степени выделяются с молоком матери, поэтому грудное 
вскармливание нежелательно для детей с потенциальными 
нарушениями метаболизма АС, обусловленных выраженной 
незрелостью ферментативных систем (недоношенные дети) или 
заболеваниями новорожденного [186, 198]. Женщины должны быть 
информированы о потенциальном риске и пользе приема АС в 
период кормления грудью, а также обучены распознаванию ранних 
признаков токсического воздействия фармакотерапии на детей.

Женщинам с БАР, не получавшим АС во время беременности, 
но с высоким риском развития острого аффективного эпизода, 
фармакотерапию следует назначить сразу же после стабилизации 
состояния и восстановления водного баланса после родов.

Среди нормотимиков предпочтение обычно отдают препаратам 
лития, под влиянием которых частота рецидивов в послеродовом 
периоде снижается с 50 до 10% [26, 199, 200]. Лечение литием у женщин, 
которым он был отменен на время беременности, следует возобновлять 
как можно раньше после родов в той же дозе, которая использовалась 
до зачатия. У женщин, получавших поддерживающую терапию 
литием, с высоким риском развития мании в перинатальном периоде, 
можно рассмотреть вопрос о добавлении к нему антипсихотика [184].

Детей, чьи матери получали психотропные препараты во время 
беременности, необходимо мониторировать в течение первых недель 
после родов с целью выявления побочных и токсических эффектов АС, 
а также синдрома отмены. В случае приема СИОЗС в поздние сроки 
беременности, особую бдительность следует проявлять в отношении 
синдрома плохой адаптации новорожденного [184].

В период кормления грудью смена эффективного лекарственного 
препарата, который женщина получала во время беременности, не 
рекомендуется [201]. Во-первых, смена препарата (например, литий во 
время беременности и вальпроат в период грудного вскармливания) 
связана с повышенным риском развития рецидива заболевания  
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у матери. Во-вторых, смена препарата подвергнет ребенка воздей-
ствию сразу двух АС. Безопасность такого множественного 
лекарственного воздействия на новорожденного не изучена.

Рекомендации по ведению беременности и родов у женщин с БАР 
суммированы в табл. 10.

Безопасность психотропных препаратов в период 
грудного вскармливания
Подавляющее большинство психотропных препаратов, включая 

все нормотимики [202, 203], создают определяемые концентрации в 
молоке.

Сведения о безопасности психотропных препаратов в период 
грудного вскармливания и возможных побочных эффектах у детей 
суммированы в табл. 11 и 12.

Нежелательные эффекты у ребенка чаще всего возникают при 
применении препаратов с выраженным седативным действием, 
например бензодиазепинов. При приеме этих препаратов 
матерью в период грудного вскармливания у ребенка может 
наблюдаться засыпание в период кормления, нарушение сосания и 
раздражительность.
Таблица 11. Безопасность психотропных препаратов в период лактации [22]

Препарат Риск при лактации* Категория рейтинга ААП*
Анксиолитики, седативные, снотворные

Бензодиазепины
Алпразолам L3 НИ, вызывает беспокойство
Хлордиазепоксид L3 НП
Клоназепам L3 НП
Диазепам L3; L4 при длительном 

применении
НИ, вызывает беспокойство

Эстазолам L3 НП
Флуразепам L3 НП
Лоразепам L3 НИ, вызывает беспокойство
Оксазепам L3 НП
Квазепам L2 НИ, вызывает беспокойство
Темазепам L3 НИ, вызывает беспокойство
Триазолам L3 НП
Небензодиазепиновьсе анксиолитики и снотворные
Буспирон L3 НП
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Препарат Риск при лактации* Категория рейтинга ААП*
Хлоралгидрат L3 Совместим
Эсзопиклон НП НП
Залеплон L2 НИ, вызывает беспокойство
Золпидем L3 НП

Антиконвульсанты и нормотимики
Карбамазепин L2 Совместим
Ламотриджин L3 НИ
Литий L4 Противопоказан
Вальпроат L2 Совместим

Антидепрессанты
Трициклические и гетероциклические
Амитриптилин L2 НИ, вызывает беспокойство
Амоксапин L2 НИ, вызывает беспокойство
Кломипрамин L2 НИ, вызывает беспокойство
Дезипрамин L2 НИ, вызывает беспокойство
Доксепин L5 НИ, вызывает беспокойство
Имипрамин L2 НП
Мапротилин L3 НП
Нортриптилин 
(Pamelor)

L2 НИ, вызывает беспокойство

Протриптилин НП НП
СИОЗС
Циталопрам L3 НП
Эсциталопрам L3 (после периода 

новорожденности)
НП

Флуоксетин L2 (после периода 
новорожденности) 

L3 у новорожденных

НИ, вызывает беспокойство

Флувоксамин L2 НИ, вызывает беспокойство
Пароксетин L2 НИ, вызывает беспокойство
Сертралин L2 НИ, вызывает беспокойство
Другие антидепрессанты
Бупропион L3 НИ, вызывает беспокойство
Дулоксетин НП
Миртазапин L3 НП
Нефазадон L4 НП
Тразодон L2 НИ, вызывает беспокойство
Венлафаксин L3 НП
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Препарат Риск при лактации* Категория рейтинга ААП*
Антипсихотики

Арипипразол L3 НП
Хлопромазин L3 НИ, вызывает беспокойство
Клозапин L3 НИ, вызывает беспокойство
Флуфеназин L3 НП
Галоперидол L2 НИ, вызывает беспокойство
Локсапин L4 НП
Оланзапин L2 НП
Перфеназин НП НИ, вызывает беспокойство
Пимозид L4 НП
Кветиапин L4 НИ, вызывает беспокойство
Рисперидон L3 НП
Тиоридазин L4 НП
Тиотиксен L4
Трифлуоперазин НП НИ, вызывает беспокойство
Зипрасидон L4 НИ, вызывает беспокойство

Окончание табл. 11

* Категории риска при лактации: L1 − самые безопасные; L2 − достаточно безопасные; L3 − 
умеренно безопасные; L4 − возможно опасные; L5 − противопоказанные.
** ААП − Американская академия педиатрии; НИ − неизвестно, НП − не применимо.

Таблица 12. Психотропные препараты и грудное вскармливание [46]

Препарат Отношение 
грудное молоко/ 
сыворотка крови 

матери, %

Отношение 
сыворотка крови 

ребенка/сыворотка 
крови матери, %

Побочные эффекты

Литий 24-72 5-200 Изменение зубца Т на ЭКГ, 
цианоз, летаргия, шумы в 
сердце, гипотония, 
гипотиреоз

Вальпроат <1-10 0-40 Тромбоцитопения, анемия. 
У детей младшего возраста 
описана гепатотоксичность

Карбамазепин 7-95 6-65 Нарушенияфункци пе-
чени, гипервозбудимость, 
судорожноподобная 
активность, сонливость, 
нарушения питания
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Препарат Отношение 
грудное молоко/ 
сыворотка крови 

матери, %

Отношение 
сыворотка крови 

ребенка/сыворотка 
крови матери, %

Побочные эффекты

Ламотриджин 60 23-33 У детей младшего возраста 
осложнений не наблюдалось.
У детей более старшего 
возраста описана 
угрожающая жизни сыпь

Оланзапин 10-84 0,22-2,5 Желтуха, седация, кардио-
мегалия, тремор, летаргия, 
выпадение языка, сыпь, 
диарея, плохой сон

Рисперидон 10-42 42 Нет данных

Кветиапин Нет данных Нет данных Нет данных

Клозапин 279-432 1,2 Седация, ухудшение 
сосания, беспокойство, 
раздражительность, 
судороги, сердечно-
сосудистая нестабильность
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Как указывалось выше, кратковременное применение 
бензодиазепинов в послеродовом периоде возможно при 
нарушениях сна. Американская академия педиатрии рассматривает 
бензодиазепины как «препараты, эффекты которых во время 
кормления грудью не известны, но могут вызывать беспокойство» 
[204].

Поскольку концентрации АС в молозиве могут быть выше, чем в 
молоке, кормление грудью рекомендуется начинать через 1−2 дня после 
родов. С целью снижения концентраций психотропных препаратов 
в молоке и риска развития нежелательных эффектов у ребенка, 
их рекомендуется принимать сразу же после кормления грудью 
[184]. Полного консенсуса по поводу совместимости психотропных 
препаратов с грудным вскармливанием в международных 
рекомендациях нет.

Концентрации лития в грудном молоке составляют от 30 до 70% 
от концентраций в плазме матери, поэтому официально (согласно 
инструкции по применению) использование препаратов лития в 



период лактации противопоказано. Однако Американская академия 
педиатрии считает возможным кормление грудью в период лечения 
литием при условии мониторинга его концентраций в крови у ребенка, 
общего анализа крови и клинических симптомов (гипотония, летаргия 
и цианоз) [204]. Эксперты Соединенного королевства не рекомендуют 
применение лития в период грудного вскармливания [184]. В качестве 
препаратов выбора в этот период они рассматривают антипсихотики 
(за исключением клозапина). В Канадском руководстве по лечению 
БАР, напротив, указывается, что данные по применению атипичных 
антипсихотиков в период беременности ограничены и их применение 
не рекомендовано производителями [178, 179]. При необходимости 
использования антидепрессанта эксперты NICE рекомендуют 
отдавать предпочтение СИОЗС, за исключением флуоксетина и 
циталопрама [184]. Американская академия педиатрии рассматривает 
СИОЗС и ламотриджин как «препараты, эффекты которых на 
детей, находящихся на грудном вскармливании неизвестны, 
но могут вызывать беспокойство» [204]. Польза от применения 
антиконвульсантов в период лактации, по мнению большинства 
экспертов, перевешивает потенциальные риски [205].

Вальпроевая кислота создает относительно низкие концентрации 
в грудном молоке (табл. 12), однако в том случае, если мать принимала 
препарат во время беременности, в первые часы-дни после родового 
концентрации у детей, находящихся на грудном вскармливании, 
могут колебаться от 4 до 40% от уровня в сыворотке крови матери 
[206]. В послеродовом периоде они быстро снижаются. У детей, 
матери которых не принимали вальпроат во время беременности, его 
концентрации в среднем составляют около 6% от уровня материнских 
[207, 208]. Побочных эффектов вальпроата у детей при применении 
во время лактации обычно не наблюдается [208−210], хотя описан 
один случай тромбоцитопении и анемии у ребенка [211]. Кроме 
того, при непосредственном введении препарата детям описаны 
гепатотоксические реакции [212, 213]. В этой связи в период грудного 
вскармливания рекомендуется контролировать клиническое 
состояние детей, уровень ферментов печени и число тромбоцитов 
[214].

Американские академии неврологии и педиатрии рекомендуют 
женщинам, получающим вальпроат, продолжить кормление грудью.
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Концентрации карбамазепина в грудном молоке, как правило, 
низкие, однако у детей, чьи матери принимали карбамазепин 
во время беременности, его концентрации в сыворотке крови 
могут достигать 65% от уровня в крови матери [215]. При приеме 
карбамазепина кормящими женщинами с эпилепсией описано 
два случая нарушения функции печени [216, 217] и один случай 
транзиторной судорожноподобной активности у детей [218]. Это 
предполагает необходимость мониторинга концентраций препарата 
в крови детей, а также уровня печеночных ферментов, билирубина 
и числа лейкоцитов [214]. Американская академия педиатрии и ВОЗ 
поддерживают применение карбамазепина во время кормления 
грудью и рассматривают его как «вероятно безопасный» препарат 
[73, 219].

В связи с недостаточностью опыта во всех международных 
руководствах рекомендуется избегать применения во время 
кормления грудью антиконвульсантов второго поколения, включая 
ламотриджин, топирамат и габапентин.

Ламотриджин достаточно интенсивно выделяется с грудным 
молоком [152]. Его концентрации в сыворотке крови детей вариабельны, 
но в целом превышают таковые для других антиконвульсантов. 
Серьезных побочных реакций на ламотриджин у детей, находящихся 
на грудном вскармливании, не описано. В целенаправленном 
исследовании с участием 30 женщин, получавших этот нормотимик в 
период кормления грудью, показана его относительная безопасность 
и сопоставимость по переносимости с другими антиконвульсантами 
[220]. Единственным побочным эффектом, зарегистрированным 
в этом исследовании у детей, был легкий тромбоцитоз. Однако 
применение ламотриджина в период грудного вскармливания 
потенциально опасно в отношении риска развития сыпи у ребенка 
[152].

Топирамат, габапентин и леветирацетам, согласно результатам 
небольших исследований, определяются в молоке примерно в таких 
же концентрациях, как и в крови матери, однако концентрации в 
плазме детей, как правило, низкие, что предполагает их быструю 
элиминацию [221—223].

Таким образом, несмотря на потенциальное неблагоприятное 
влияние на исходы беременности практически всех препаратов, 
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