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Предисловие

Вышедшее в свет пять лет назад 6-е издание переиздавалось дважды, 
поскольку в немецкоязычных странах книга нашла признание как ос­
новополагающее руководство. Его используют не только врачи различ­
ных специальностей, но и фармацевты, акушерки и консультанты по 
грудному вскармливанию. Специалисты и пациентки часто получают 
неполную информацию о побочном действии лекарственных средств во 
время беременности из инструкций, прилагаемых к препаратам, Крас­
ного списка или руководств по фармакологии и токсикологии. Данная 
книга должна восполнить этот пробел и помочь выбрать нужный пре­
парат для применения в столь ответственный для матери и ребенка пе­
риод или помочь оценить реальный риск, если беременная еще до родов 
начала принимать лекарственное средство. Нам хотелось бы избавить 
беременных и молодых матерей от необоснованного страха перед необ­
ходимостью применения лекарственных препаратов, а также придать 
нашим коллегам уверенность при проведении лекарственной терапии 
беременных и кормящих матерей.

Новое издание полностью переработано, структура глав изменена та­
ким образом, чтобы сделать материал более доступным для восприятия. 
В книге представлено описание препаратов, которые находят все боль­
шее применение в повседневной клинической практике. В основу книги 
положен многолетний опыт, накопленный крупнейшим немецким кон­
сультативным центром по вопросам риска применения лекарственных 
средств в период беременности. Помимо новейших научных публика­
ций, данных неопубликованных исследований, материалов, получен­
ных в результате регулярного обмена опытом с различными отделени­
ями берлинских университетских клиник и в дискуссиях на заседаниях 
тератологических научных обществ, при написании 7-го издания мы 
учитывали также сведения, присланные нашими читательницами, а 
также рекомендации, полученные нами во время чтения докладов.

Кроме того, в новом издании более подробно изложены данные о та­
ких факторах риска, как радиоактивное излучение, вредные вещества 
во внешней среде и на рабочем месте, прививки, наркотики, а также ин­
фекции во время лактации. Лечебным средствам растительного проис­
хождения посвящена отдельная глава, особое место уделено вопросам 
все более актуальной лекарственной терапии отцов.

Хотелось бы еще раз выразить благодарность руководству издатель­
ства Gustav Fischer в лице господина Bemd von Breitenbuch и господина 
Kleinsorge за их поддержку выхода в свет первых изданий книги.
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2 6 Принципы лекарственной терапии в период беременности

1.1 Развитие и здоровье эмбриона

Защита еще не родившегося ребенка обеспечивается организмом мате­
ри. Как правило, под этим понимают только сохранение жизни ребенка, 
однако уже во время беременности необходимо создание условий для 
его нормального развития. В настоящее время очевидно, что и здоро­
вье, и вероятная продолжительность жизни человека зависят не только 
от его генетической предрасположенности, условий и образа жизни в 
детстве и зрелом возрасте, но и от состояния здоровья матери во время 
беременности.

В целях сохранения здоровья на должном уровне беременной необ­
ходимо:
■ достаточное и сбалансированное питание;
ш предотвращение воздействия вредных веществ и других факторов

окружающей среды (дома и на работе) на организм женщины;
■ правильное лечение заболеваний.

Несоблюдение этих правил может привести к возникновению поро­
ков или дефектов развития плода, а также осложнений беременности. 
В свою очередь, дефекты внутриутробного развития плода предраспо­
лагают к появлению у ребенка в будущем нарушений жирового обмена, 
сахарного диабета, заболеваний сердечно-сосудистой системы, сниже­
нию ожидаемой продолжительности жизни, нарушений фертильности 
и даже шизофрении, как это показано недавно [Elias, 2005; Painter, 2005; 
St Clair, 2005; Barker, 1998].

По сравнению с другими заболеваниями, такими как рак или СПИД, 
внутриутробные нарушения развития плода, сохраняющиеся на всю 
жизнь или связанные с угрозой для жизни, имеют второстепенное зна­
чение при оценке риска в масштабах общества. В парламентских кругах 
не существует сколько-нибудь значительного лобби, отстаивающего 
право еще не родившихся детей на создание оптимальных условий для 
их развития. Это нельзя объяснить тем, что лечение рака или СПИДа 
обходится дороже или данные заболевания вызывают большие страда­
ния, чем последствия нарушений развития, возникающих у плода.

Для здоровья будущего поколения материальное благосостояние ма­
тери, эффективная охрана ее здоровья, в том числе на рабочем месте, и 
соответствующее питание важнее, чем впечатляющий научный проект 
«Геном человека». Не только в развивающихся странах, но и в богатых 
индустриальных державах, к числу которых относится Германия, в этом 
отношении предстоит еще многое сделать.ak
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1.2 Токсикология развития

В отличие от общей токсикологии, имеющей дело с острыми и хрони­
ческими отравлениями, предметом исследования токсикологии разви­
тия служат нарушения развивающегося и растущего организма. Если 
срок наблюдения ограничивают периодом беременности, говорят о 
пренатальной токсикологии, или дородовой токсикологии развития. Ле­
карственные средства, различные химические вещества, инфекции и 
физические воздействия могут вызывать нарушения развития эмбрио­
на или плода. Термином «тератология» (хера^ — греч. «судьба, знак 
божий, чудо, необычайное явление») называют учение о морфологиче­
ских нарушениях развития (пороках развития), вызываемых действием 
внешних факторов во время эмбриогенеза.

Долгое время полагали, что развивающийся в матке эмбрион надеж­
но защищен от внешних влияний. Возникновение современной терато­
логии связано с двумя наблюдениями, сделанными около 65 лет назад. 
В экспериментах на животных Warkany и Nelson (1940) показали, что 
под влиянием внешних факторов, например при недостаточном пита­
нии беременных крыс, у потомства могут возникать пороки развития. 
Другим наблюдением, описанным австралийским врачом-окулистом 
Gregg (1941), была эмбриопатия человека, вызванная вирусом крас­
нухи. В последующие годы тератология развивалась медленно, и лишь 
после того, как Lenz в Германии и McBride в Австралии одновременно 
описали эмбриопатию, вызванную талидомидом [Lenz, 1961], тератоло­
гия стала самостоятельной наукой.

В настоящее время, почти через 50 лет после скандала по поводу та- 
лидомида (Contergan®), можно достаточно хорошо очертить круг поро­
ков развития, индуцируемых лекарственными препаратами.
■ Не найден лекарственный препарат, который по своему тератогенно­

му действию превосходил бы талидомид. Эмбриотоксические свой­
ства ретиноидов были выявлены в опытах на животных еще до того, 
как вещества этой группы нашли применение в лечебной практике.

■ Частота возникновения пороков развития за последние 40 лет суще­
ственно не увеличилась, несмотря на возросшее количество новых 
лекарственных препаратов.

■ Специфические нарушения развития возникают в связи с примене­
нием отдельных лекарственных средств {см. табл. 1.1, 1.2). Однако 
для беременных, получавших эти препараты, общий риск возник­
новения грубых дефектов развития у детей всегда заметно ниже 10% 
(распространенность 2-3%). Исключение составляют женщины, при­
нимающие талидомид, ретиноиды, злоупотребляющие алкоголем, 
страдающие политоксикоманией, а также получающие комбиниро­
ванное лечение по поводу тяжелой эпилепсии. В этих случаях риск 
более высокий.
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2 8 Принципы лекарственной терапии в период беременности

Таблице 1.1 Важнейшие лекарственные препараты, вызывающие тератогенный эффект. 

Монотерапия с применением одного из перечисленных лекарственных средств в I триместре 
беременности не обязательно ведет к повреждению эмбриона. Риск возникновения дефектов 
развития составляет менее 10%  (за исключением талидомида и ретиноидов). Однако невоз­
можно привести точные эпидемиологические данные о тератогенном эффекте даже наиболее 
изученных препаратов, например нередко назначаемых беременным классических антиэпи­
лептиков [Schaefer, 2004]. Нельзя считать доказанным, что лекарственные средства, не приве­
денные в таблице, являются безвредными. Для большинства лекарственных средств недоста­
точно данных, чтобы обоснованно оценить риск, связанный с их применением.

Ярмш уцмтмма мражамш * орммы

Андрогены 

Антиметаболиты 

Вальпроевая кислота

Витамин А  (> 25 ООО МЕ/сут)

Диэтилстильбэстрол

Карбамазепин

Литий

Мизопростол (при попытке вызвать аборт)

Пеницилламин

Производные кумарина

Ретиноиды

Талидомид

Триметадион (противосудорожное 
средство)

Фенитоин

Фенобарбитал/примидон 
(антиэпилептическая терапия)

ш мотм кпую цм  <
Маскулинизация

Множественные пороки развития 

Расщелина позвоночника, сердце, нёбо, 
мочеполовая система, конечности, 
дисморфогенез лица

Как при употреблении ретиноидов 

Рак влагалища

Расщелина позвоночника, пороки сердца, 
дефекты нёба, мочеполовой системы, 
конечностей, дисморфогенез лица

Сердце (аномалия Эбштейна, очень редко) 

Синдром Мёбиуса, конечности 

Дряблая кожа (редко)

Нос, конечности

Ухо, ЦНС, сердце, скелет

Конечности

Сердце, нёбо, мочеполовая система, 
конечности, дисморфогенез лица 

Сердце, нёбо, мочеполовая система, 
конечности, дисморфогенез лица 

Сердце, нёбо, мочеполовая система, 
конечности, дисморфогенез лица

Подлежат ебсуждемию ■ кечоств# так н м н м м  «слабых» тератогено!
(риск для пледа <1 :1600)

Прмицщ мпмм мражамш * армнм 
я м м м кпям им  оаммпм смммиы
Расщелина нёба

Атрезия хоан, трахео-эзофагальные свищи, 
аплазия кожи

Глюкокортикоиды (системное 
применение)

Метамизол

Триметоприм/Котримоксазол Дефект нервной трубки
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Таблица 1.2 Важнейшие лекарственные препараты, токсичные для плода.

Эти средства могут оказать вредное действие на плод при их применении во время \ триместра 
беременности, на ее поздних сроках или при родах. Список таких препаратов не претендует 
на полноту. Не доказано, что препараты, не приведенные в этом списке, безвредны. Действие 
перечисленных лекарственных препаратов не обязательно приводит к возникновению указан­
ных симптомов. Наряду с индивидуальными фармакокинетическими особенностями важней­
шее значение имеют доза и длительность применения препарата.

ммтам «шмтмим
Внутреннее ухо, почки 

Маскулинизация

Почки, олигогидрамнион, контрактуры, 
гипоплазия черепа

Угнетение дыхания, нарушение адаптации, 
синдром «вялого младенца»

Угнетение костного мозга 

Почки, олигогидрамнион, анурия, контрактуры 
суставов, гипоплазия черепа 

Синдром «вялого младенца», гипотиреоз 

Симптомы отмены

Кровоизлияния в мозг 

Нарушения адаптации при симптоматике, 
обусловленной действием селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (SSRI)

Гипоплазия или аплазия щитовидной железы

Аминогликозиды (парентерально) 

Андрогены

Антагонисты рецепторов 
ангиотензина II

Бензодиазепины (длительное 
лечение или sub partu) 

Иммуносупрессивные средства 

Ингибиторы ангиотензин- 
превращающего фермента 

Литий

Опиоиды/опиаты (длительное 
лечение или sub partu) 

Производные кумарина 

Психотропные агенты

Радиоактивный йод 
(в терапевтических дозах) 

Тетрациклин (после 15 недель 
беременности)

Цитостатики 

Эрготамин (при родах)

Желтая окраска зубов

Угнетение костного мозга 

Гипоксия плода

Более сложным вопросом, чем оценка токсичности лекарств, является 
оценка риска, связанного с действием вредных химических и физиче­
ских факторов на женщин в связи с их профессиональной деятельно­
стью (см. раздел 2.23). В списке приведены предельно допустимые кон­
центрации (ПДК) химических веществ [DFG, 2005], однако имеющихся 
данных для оценки индивидуального риска, как правило, недостаточно. 
Кроме того, немало женщин не решаются настаивать на соблюдении 
установленных законодательством предписаний, боясь потерять работу.
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1.3 Закономерности действия лекарственных 
препаратов в период беременности

В настоящее время потенциальная способность лекарственных препара­
тов нарушать репродуктивную функцию может быть выявлена в экспе­
риментах на животных еще до поступления этих препаратов в продажу. 
Но вредное действие лекарственных препаратов в диапазоне терапевти­
ческих доз удается определить лишь после их введения в медицинскую 
практику (по данным эпидемиологических исследований).

На основании результатов, полученных в опытах на животных, Wilson 
(1977) сформулировал несколько правил действия лекарственных пре­
паратов во время беременности, которые оказались справедливыми и 
для человека. Повреждение эмбриона или плода зависит от следующих 
факторов: (1) использования лекарственного средства в определенной 
дозе; (2) вида организма, т.е. его генотипа; (3) стадии развития эмбри­
она к началу лечения; (4) механизма действия эмбриотоксических ве­
ществ; (5) характера повреждения, который может быть различным.

Правило 1. Соотношение доза-эффект в пренатальной токсикологии 
подчиняется тем же закономерностям, что и в токсикологии и фармако­
логии в целом (см. рис. 1.1).

Низкие дозы не оказывают вредное действие на эмбрион или мать. 
Тератогенный эффект возникает лишь после превышения пороговой 
дозы данного вещества. При более высоких дозах могут наступить ги­
бель плода, а также токсические явления у матери. На практике важно 
определить, следует ли ожидать появления эмбриотоксического эф­
фекта при использовании лекарства в диапазоне терапевтических доз.

Облапь эмбриотоксичности %

Рис. 1.1 Соотношение доза-эффект в пренатальной токсикологии. Эмбриотоксический или 
тератогенный эффект возникает лишь после того, как дозировка превысит пороговую. Данные, 
полученные в опытах на животных, показывают число пораженных эмбрионов (в %) в расчете 
на самку [Wilson, 1977].
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Талидомид (Contergan®) в случае приема всего 1 таблетки между 21 и 
40 днями развития эмбриона вызывает типичные пороки развития ко­
нечностей. До сих пор не известен ни один препарат, пороговая доза ко­
торого находилась бы в области рекомендуемых терапевтических дози­
ровок, т.е. при снижении этой дозы на 1 таблетку в день происходил бы 
ее переход в область безусловно безопасных значений.

Создание потенциально повреждающей концентрации лекарственно­
го препарата в организме эмбриона зависит не только от величины су­
точной дозы, но также от способа ее введения (см. табл. 1.3). Появление 
пороков развития наблюдают в случаях, когда концентрация препарата 
в сыворотке на пике достаточно высока или же средняя концентрация 
(соответственно, площадь под кривой концентрация-время) превыша­
ет критическое значение.

Таблица 1,3 Важнейшие параметры, определяющие тератогенный эффект.

Путь введения Пероральный, ректальный, коньюнктивальный,
внутривенный, вагинальный 

Частота введений Суточную дозу вводят однократно или дробно

Галенокые средства, ретардация Характеристика выведения

Правило 2. Чувствительность эмбриона к токсическим влияниям зави­
сит от его генотипа.

Различное действие лекарственных средств на организм человека и 
животных (видоспецифичность) определяется генотипом (наследствен­
ными свойствами) данного вида. Генетически обусловленная чувстви­
тельность к тератогенам у разных людей различна. Подобная генети­
ческая предрасположенность в первую очередь стала предметом обсуж­
дения в отношении антиэпилептика фенитоина. Одним из возможных 
тератогенных механизмов считается недостаточность микросомального 
фермента эпоксидгидролазы у пораженных эмбрионов (плодов), спо­
собствующая накоплению тератогенных метаболитов ареноксида, кото­
рые, связываясь с макромолекулами, нарушают функции клеток вплоть 
до их гибели.

С помощью молекулярного генотипирования можно обнаружить 
мутации (соответственно, полиморфизмы), создающие предрасполо­
женность эмбриона к тератогенному действию препаратов | Rasmussen, 
20021. Это позволяет избежать тератогенного действия соответствую­
щих лекарств на организм «чувствительных» пациенток, назначая им 
другие препараты, если необходимо сохранить беременность.

Правило 3. Чувствительность эмбриона к токсическим влияниям зави­
сит от его стадии развития (см. рис. 1.2, 1.3).

До имплантации в матку (фаза преимплантации) риск возникнове­
ния пороков развития незначителен. В первые 2 недели после зачатия 
действует закон «все или ничего». Он гласит, что еще существующие
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к этому времени полипотентные клетки могут замещать поврежденные 
клетки, что обеспечивает возможность дальнейшего нормального разви­
тия эмбриона, или же токсическое действие столь значительно, что при 
последующей менструации плод абортируется (соответственно, даль­
нейшее развитие поврежденного на этой стадии плода исключается). 
Однако результаты экспериментов на животных заставляют усомнить­
ся в универсальности этого правила. Кроме того, эмбриотоксическая 
концентрация лекарственных средств, обладающих более длительным 
периодом полувыведения, например ретиноидов, может сохраняться 
более 2 недель.

Во время органогенеза (фаза эмбрионального развития) наблюдает­
ся особенно повышенная чувствительность к токсическим действиям. 
В этот период, который у человека длится 15-60 дней после оплодотво­
рения, пороки развития возникают наиболее часто.

В течение фазы развития плода, когда происходит развитие тканей 
(гистогенез) и становление функций органов, чувствительность к токси­
ческим действиям вновь падает. В этот период (II и III триместры бере­
менности) такие токсические агенты, как алкоголь, свинец, метилртуть, 
органические хлорсодержащие соединения, приводят в дальнейшем к 
функциональным нарушениям у ребенка, например снижению интел­
лекта и отклонениям поведения. Другие агенты, которые действуют 
подобно кокаину, снижая перфузию, могут вызывать пороки развития, 
обусловленные разрывами. Ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ), как и антагонисты рецептора ангиотензина II, могут 
вызывать у плода расстройства функции почек и дефекты других орга­
нов.

Правило 4. Различные эмбриотоксические агенты действуют посред­
ством специфических молекулярных механизмов на морфологическое 
развитие эмбриона.

Когда Wilson 30 лет назад (1977) сформулировал описываемые здесь 
правила, молекулярные механизмы действия в токсикологии еще не 
были известны. Между тем у животных всех видов были идентифици­
рованы ответственные за развитие гены и рецепторы. Воздействуя на 
них, гормоны и другие агенты регулируют активность этих генов. Одна­
ко даже для талидомида (Contergan®) механизмы эмбриотоксичности 
окончательно не выяснены.

Правило 5. Повреждение эмбриона во время беременности обусловли­
вает следующие варианты его дальнейшего развития.
■ Нормальное развитие. Дефекты репарируются в основном в первые 

2 недели после оплодотворения, однако это возможно и на более позд­
них стадиях развития эмбриона.

■ Гибель плода. Аборт -- у человека, резорбция — у животных.
■ Дефекты развития органов.
■ Торможение роста. Внутриутробная задержка роста, микроцефа­

лия.
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Рис. 1.2 Критические фазы внутриутробного развития человека. Изменение чувствительности 
важнейших систем органов эмбриона к токсическим влияниям [Schardein, 2000].
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Оплодо- Имплантация Рождение
творение

|----------  Период пренатального развития

Рис. 1.3 Изменение чувствительности эмбриона/плода к токсическим влияниям во время бе­
ременности [Wilson, 1977].

■ Нарушение функций органов, например ЦНС, иммунной системы, 
репродуктивной функции. Влияние на умственное развитие, легкие 
нарушения поведения, склонность к развитию аллергии и снижение 
фертильности могут проявляться лишь через несколько лет и даже 
десятилетий. Поскольку до возникновения видимых расстройств ор­
ганизм подвергается влиянию все большего числа различных факто­
ров, трудно связать причину появления этих расстройств с опреде­
ленным пренатальным воздействием.

■ Опухоли. Трансплацентарный канцерогенез у человека доказан лишь 
в случае применения диэтилстильбэстрола: прием этого гормона ма­
терью может вызвать у дочери рак влагалища.

■ Мутации зародышевых клеток, вызывающие дефекты через поко­
ление. Яйцеклетки развиваются уже на ранних стадиях эмбриогенеза 
и завершают рост до рождения, поэтому в ранние сроки беременности 
чужеродные вещества способны нарушить созревание зародышевых 
клеток, отрицательно влияя на фертильность следующего поколения. 
Это было установлено в экспериментах на животных, и не исключе­
но, что подобные повреждения мужских и женских половых клеток 
могут быть и у человека.

Трансплацентарный канцерогенез и мутации зародышевых клеток были 
открыты позднее и в работе Wilson (1977) не описаны.
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1.4 Кинетика лекарственных препаратов 
в период беременности

Метаболизм лекарственных веществ во время беременности протекает 
сложнее, чем обычно. На концентрацию препаратов или их метаболитов 
в организме эмбриона влияет ряд факторов:
■ особенности поступления, распределения, метаболизма и выведе­

ния лекарственных веществ в организме матери (изменения фар­
макокинетических параметров у матери во время беременности см. 
табл. 1.4);

■ переход лекарственного вещества через плаценту и его метаболизм в 
плаценте;

■ распределение, метаболизм и выведение препарата из организма эм­
бриона;

■ реабсорбция из околоплодных вод.
Вряд ли найдется лекарственное средство, для которого были бы извест­
ны все фармакокинетические параметры в период беременности.

Таблица 1.4 Изменения фармакокинетики лекарственных средств 
[Loebstein, 1997].

в период беременности

Абсорбциа

Моторика желудочно-кишечного тракта 0

Функции легких ft
Кровоснабжение кожи ft
Распределение
Объем плазмы ft
Количество воды ft
Белки плазмы 0-

Жировая масса 1}

Метаболизм

Активность печени ft 0

Экскреция

Клубочковая фильтрация ft

1.5 Фармакокинетика лекарственных препаратов 
в организме матери

Снижение моторики желудочно-кишечного тракта и повышение крово­
снабжения кожи и легких в период беременности способствуют, по край­
ней мере теоретически, поступлению чужеродных веществ в организм 
матери через кишечник, кожу и легкие (см. табл. 1.4). Однако всасыва­
ние большинства лекарственных препаратов из желудочно-кишечного
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тракта может иметь существенные последствия. Увеличение объема 
интерстициальной жидкости может повлиять на распределение чуже­
родных веществ в организме матери, в частности снизить их концент­
рацию. В случае преэклампсии количество жидкости может возрасти на 
100%. Связывание препаратов с белками крови во время беременности 
изменяется. Так, при введении некоторых противосудорожных средств 
содержание в организме матери не связанного с белками препарата, спо­
собного к трансплацентарному переходу, может быть повышено вслед­
ствие относительной гипопротеинемии.

Увеличение продукции женских половых гормонов обусловливает 
активацию ферментов, метаболизирующих чужеродные вещества в пе­
чени матери. Это может привести к ускоренной инактивации введен­
ных лекарственных средств, однако в целом не имеет существенного 
значения. Выделение лекарств через почки, жёлчные пути и кишечник 
во время беременности изменяется мало — в соответствии с тенденцией 
к повышению кровоснабжения почек и скорости фильтрации. Можно 
сделать вывод, что изменения метаболизма большинства лекарствен­
ных средств в период беременности не столь существенны, в связи с чем 
коррекция дозировок обычно не требуется [Loebstein, 1997]. Однако в 
некоторых случаях, когда выведение вещества значительно повыше­
но (например, при использовании противосудорожного препарата ла- 
мотригина), требуется увеличение дозы при регулярном определении 
концентрации лекарственного средства в сыворотке.

1.6 Кинетика поступления лекарственных средств 
в плаценту и плод

Концентрация большинства препаратов на фетальной стороне плацен­
ты достигает 20-80% концентрации их в организме матери. Этот гради­
ент мать-плод создается в результате плацентарного переноса лекар­
ственного средства и его метаболизма в плаценте и плоде. Перенос, в 
свою очередь, зависит от перфузии вещества через плаценту, различий 
pH в организме матери и плода и химических свойств лекарственного 
средства [Loebstein, 1997; Juchau, 1989]. Однако имеется не так много 
данных, характеризующих ситуацию на ранних сроках беременности, 
поскольку почти все кинетические исследования проведены на зрелых 
плодах или во время родов. Данные, полученные в экспериментах на 
крысах и кроликах, показывают, что перенос веществ через плаценту и 
физиология желточного мешка видоспецифичны и существенно разли­
чаются у разных видов. Развитие эмбриона в ранние и поздние стадии 
и развитие плода в более поздние сроки беременности отличаются по 
этим показателям [Carney, 2004]. Это влияет на количественную оцен­
ку действия лекарственных препаратов на ранних сроках беременности, 
если исходить лишь из фармакокинетических данных, полученных при 
изучении зрелой плаценты. Кроме того, не ясно, в какой мере можно
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экстраполировать на человека результаты исследования тератогенных 
эффектов у животных.

По отношению к чужеродным веществам плацента ведет себя подоб­
но липидным мембранам желудочно-кишечного тракта, через которые 
жирорастворимые вещества проникают лучше, чем водорастворимые. 
Это означает, что лекарственные средства, хорошо всасывающиеся пос­
ле введения через рот, так же легко проникают через плаценту. Однако 
и водорастворимые неполярные вещества, особенно при внутривенном 
введении, также способны проникать в эмбрион в значительном коли­
честве, и благодаря эффекту, сходному с болюсным, их концентрация 
на пике достигает высокого уровня.

Для перехода чужеродных веществ через плаценту решающую роль 
играет их низкая молекулярная масса (менее 600-800), характерная для 
большинства лекарственных средств.

Переход через плаценту возможен лишь для веществ, не связанных с 
белками. Плацента непроницаема для конъюгированных стероидных и 
пептидных гормонов, инсулина человека и гормона роста.

Уже на третьем месяце беременности печень эмбриона в состоянии 
активировать или инактивировать чужеродные вещества путем окисле­
ния [Juchau, 1989]. Однако метаболизм лекарственных средств в преде­
лах фетоплацентарного комплекса играет второстепенную роль вслед­
ствие более низкой активности ферментов по сравнению с метаболиз­
мом препарата в организме матери.

Лекарственные препараты и другие чужеродные вещества могут на­
рушать в плаценте синтез гормонов и других компонентов, необходи­
мых для развития эмбриона. Ферменты плаценты и плода способны ка­
тализировать синтез токсичных продуктов обмена. Если эти продукты, 
обладающие полярными свойствами, не могут проникать через плацен­
ту, они накапливаются в организме плода.

Особую роль играет целостность систем кровообращения и выделе­
ния плода. Так, выделяемые почками плода лекарственные препараты, 
например антибиотики (пенициллин или цефалоспорины), а также 
зидовудин, назначаемые с целью предупреждения вертикальной пере­
дачи ВИЧ, могут в значительных количествах накапливаться в около­
плодной жидкости. Такое депонирование повышает терапевтический 
эффект этих средств в пределах фетального компартмента, однако это 
преимущество утрачивается в случае преждевременного разрыва плод­
ного пузыря [Gonser, 2005].

Лекарственное вещество, содержащееся в околоплодных водах, мо­
жет поступать в кровоток матери лишь непрямым путем, а именно от 
плода, постоянно заглатывающего околоплодные воды.

Решающими факторами, определяющими токсическое действие раз­
личных веществ на ЦНС плода, служат особенно интенсивное крово­
снабжение головного мозга и недостаточное развитие гематоэнцефали- 
ческого барьера. При ухудшении состояния плода с централизацией и 
перераспределением тока крови препараты вследствие изменения ге­
модинамики не подвергаются первичному метаболизму в печени пло­
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да и, минуя венозный проток, попадают в повышенной концентрации 
непосредственно в систему кровообращения головного мозга плода. 
Это относится, в частности, к глюкокортикоидам, назначаемым для 
стимуляции развития легких плода и вызывающим усиленное зату­
хание осцилляций на кардиотокограмме (CTG) в течение обоих дней 
обработки, или иетидину, который вводят при родах как болеутоляю­
щее средство, что сопряжено с риском усиления состояния угнетения 
у новорожденных.

Трансплацентарная дигитализация, предпринимаемая с целью ле­
чения фетальных аритмий, иллюстрирует многие важные фармакоки­
нетические принципы. Речь идет не только об адекватном повышении 
дозы для создания терапевтического уровня дигиталиса в организме 
плода, но также о времени насыщения до установления стационарно­
го состояния при длительной терапии. Согласно положениям фарма­
кокинетики, для создания этого состояния необходимо время, равное 
примерно 5 периодам полувыведения. Для дигоксина этот период во 
время беременности составляет около 36 час (1,5 сут), т.е. стационарное 
состояние устанавливается лишь через 7,5 сут. Внутривенное введение 
препарата матери не сокращает этот срок, т.е. такой способ введения не 
способствует ускорению трансплацентарной дигитализации. Однако 
сочетание путей введения способно уменьшить время, необходимое для 
достижения трансплацентарного насыщения при участии плаценты, за 
счет перорального поступления лекарственного средства в плод из ам­
ниотической жидкости, особенно при водянке плода. При проведении 
только внутриматочной или фетальной терапии (т.е. когда насыщения 
организма матери не происходит) наблюдается лишь кратковременный 
эффект, поскольку при обратном трансплацентарном перераспределе­
нии препарат переходит из фетального компартмента в компартмент 
матери, в 30 раз больший по объему распределения [Gonser, 1995].

1.7 Молекулярно-биологические основы 
тератогенного действия

Известно, что эмбриональное развитие всех видов позвоночных и даже 
дрозофил детерминировано группой родственных специфических ге­
нов. Отсюда следует сходство симметричного, сегментарного строения 
горла и туловища всех позвоночных, и любой повреждающий фактор, 
оказывающий влияние на активность генов во время ранней фазы раз­
вития, способен вызвать тяжелые нарушения.

Запрограммированная клеточная гибель (так называемый апоптоз, 
когда в здоровом организме погибают лишь отдельные клетки) являет­
ся существенным элементом эмбрионального развития. Так, в зачатках 
конечностей отмирают определенные группы клеток, а из оставшихся 
развиваются пальцы рук и ног. При апоптозе активируются ферменты 
эндонуклеазы, которые фрагментируют хроматин, вызывая гибель кле­
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ток. Образующиеся в организме глюкокортикоиды и факторы роста, II 
специфичные для развития, способны стимулировать или ингибиро- Н 
вать активность эндонуклеаз, оказывая существенное влияние на апоп- 
тоз. В связи с этим вещества, воздействующие на процессы, связанные с 
апоптозом, могут нарушать эмбриональное развитие.

Активность генов опосредована в первую очередь специфическими 
рецепторными молекулами, присутствующими в растворимой форме в 
клетке и клеточном ядре. Эти рецепторные молекулы могут быть ак­
тивированы или инактивированы при взаимодействии как с собствен­
ными, так и с чужеродными веществами. Рецепторы регулируют транс­
крипцию ДНК и в итоге ведут к изменениям синтеза специфических 
белков, оказывая влияние на рост и дифференцировку клеток и тканей. 
Эффект важнейших гормонов обусловлен их воздействием на эти рас­
творимые внутриклеточные рецепторы, которые непосредственно влия­
ют на активность генов.

Кроме того, существует большое число поверхностных, связанных 
с мембраной клеток рецепторов, которые реагируют с собственными и 
чужеродными молекулами, генерируя сигналы, быстро инициирующие 
цепь специфических внутриклеточных реакций. Фармакологическое 
влияние на нервную систему и межуточный обмен опосредуют, прежде 
всего, эти мембраносвязанные, индуцирующие сигнал рецепторы.

Для нормального эмбрионального развития необходимо поддержа­
ние тонко сбалансированного равновесия активности всех рецепторов.
В последние 10 лет было установлено, что ряд известных эмбриоток- 
сических агентов связываются в тканях эмбриона с рецепторами, регу­
лирующими транскрипцию, и таким образом нарушают синтез специ­
фичных для активации белков. В настоящее время такое аномальное 
течение реакций рассматривают как причину следующих нарушений 
развития [The National Academy of Sciences, 2000]:
■ чужеродные вещества с андрогенными и антиандрогенными свой­

ствами при взаимодействии с рецепторами андрогенов могут вызвать 
нарушения развития мужских и женских половых органов;

я чужеродные вещества с эстрогенными и антиэстрогенными свойства­
ми при взаимодействии с рецепторами эстрогенов могут вызывать 
нарушения развития мужских и женских половых органов; 

ш чужеродные вещества, обладающие свойствами глюкокортикоидов, 
при взаимодействии с рецепторами глюкокортикоидов способны вы­
зывать дефекты полости рта;

■ производные витамина А (ретиноиды) реагируют с рецепторами ре- 
тиноидов RAR и RXR и могут вызывать дефекты развития всех важ­
ных систем органов;

■ полихлорированные диоксины реагируют с рецепторами арилугле- 
водородов и в экспериментах на животных приводят к возникнове­
нию расщелин челюсти, нёба и глотки, а также гидронефроза.

Несмотря на достигнутые успехи, к настоящему времени молекуляр 
но-биологические механизмы эмбриотоксического действия изучены 
лишь у сравнительно небольшой группы веществ, вызывающих нару­
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шения развития эмбриона/плода. Однако, учитывая стремительный 
прогресс в области молекулярной биологии и молекулярной генетики, 
можно надеяться, что в скором времени будут выяснены молекулярные 
механизмы действия лекарственных веществ других групп. Это создаст 
основу рациональной лекарственной терапии в период беременности.

1.8 Важнейшие причины возникновения 
врожденных пороков развития

Причины возникновения врожденных пороков развития впервые были 
рассмотрены Wilson (1977). Однако и до настоящего времени этиоло­
гия многих врожденных аномалий недостаточно выяснена (см. табл. 
1.5). Тем не менее, нет сомнения в том, что лекарственные средства, 
пищевые добавки и факторы окружающей среды ответственны лишь за 
небольшую часть внутриутробных дефектов. Столь же незначительна 
доля пороков развития, обусловленных заболеваниями матери. В част­
ности, в настоящее время у пациенток с сахарным диабетом беремен­
ность протекает нормально, а всего несколько десятилетий назад такие 
женщины страдали бесплодием или имели высокий риск рождения де­
тей с пороками развития.

Как и в прежние времена, гораздо больше детей с пороками развития 
появляются в результате употребления женщиной алкоголя во время 
беременности, а не по причине введения тератогенных лекарственных 
средств. По оценке специалистов, в Германии ежегодно рождаются при­
мерно 500-800 детей, страдающих фетальным алкогольным синдромом 
(FAS) и 4000-5000 — с «более легким» фетальным алкогольным эф­
фектом (FAE). Детей с FAE не всегда удается определить, так как при 
рождении они могут отличаться лишь отставанием в росте, а на вопрос 
об употреблении матерью спиртного во время беременности не всегда 
можно получить правдивый ответ (см. раздел 2.21.1).

Из многочисленных новых лекарственных средств, появившихся в 
последние десятилетия, лишь немногие оказались эмбрио- или фето­
токсическими для человека; важнейшие из них представлены в табл. 1.1 
и 1.2. Действие большого количества предлагаемых в настоящее время 
лекарственных препаратов изучено недостаточно. Не исключено, что 
многие тератогены еще не обнаружены, особенно среди редко назначае­
мых препаратов и тех лекарственных средств, тератогенный потенциал 
которых проявляется только у беременных с редко встречающейся ге­
нетической предрасположенностью.
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Таблица 1.5 Факторы, влияющие на развитие плода [Rosch, 2003; Schardein, 2000; Enders, 
1991; Wilson, 1977]. О т 3 до 6 детей из 100 рождаются с дефектами развития. Данные различ­
ных исследований иногда значительно варьируют, однако дают примерное представление о 
частоте тех или иных причин возникновения дефектов.

Этиология Доля (%)

Моногенные заболевания 8-20

Хромосомные аномалии 3-10

Анатомические факторы доЗ

Аномалии матки

Многоплодная беременность

Химические и физические факторы

Алкоголь

Гипертермия

Ионизирующее излучение

Курение

Лекарственные вещества

Наркотики

Яды

Болезни матери (включая инфекции) доЗ

Ветряная оспа

Гипотиреоз эндемический
Краснуха
Листериоз

Острая инфекционная эритема

Сахарный диабет (не нормогликемический)

Сифилис

Токсоплазмоз

Фенилкетонурия

Цитоме галия

Эпилепсия (?)

Полигенные заболевания до 49

Комбинация и взаимодействие экзогенных и эндогенных факторов

Неизвестные причины

Спонтанные нарушения развития 33-70
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1.9 Риск эмбриотоксичности у  человека

До введения в практику нового лекарственного средства невозможно 
однозначно судить о его эмбриотоксическом потенциале для человека 
на основании опытов, проведенных на животных. Тератогенные для че­
ловека вещества вызывают у животных соответствующие повреждения, 
однако это не означает, что тератогенное действие вещества, обнару­
женное в экспериментах на животных, обязательно проявится и у че­
ловека.

Регистрируемые в отдельных случаях нарушения развития позволя­
ют предположить, что используемый препарат оказывает тератогенный 
эффект. О причинной связи между применением лекарственного сред­
ства и возникновением эмбрионального повреждения можно судить 
лишь на основании информации о биологических свойствах данного 
вещества и результатов эпидемиологических исследований. Должно 
быть установлено соответствие следующим критериям [Shepard, 1994; 
Wilson, 1977].
■ Неожиданное повышение частоты специфических пороков развития.
■ Достоверная временная и пространственная связь между повышени­

ем частоты возникновения данного дефекта и более распространен­
ным применением данного лекарственного средства беременными 
(т.е. одновременное, ограниченное одним и тем же регионом повыше­
ние частоты возникновения специфических аномалий и более частое 
назначение препарата во время беременности).

■ Прием лекарственного средства в период беременности по времени 
должен соответствовать фазе эмбрионального развития органа, в ко­
тором возникает повреждение (см. рис. 1.2).

■ Подозреваемый препарат действительно должен резорбироваться в 
достаточном количестве и поступать в организм плода.

■ Необходимо исключить случаи, когда беременная одновременно 
подвергается другому эмбриотоксическому влиянию, например за­
болеванию, в связи с которым было предпринято лечение.

■ Необходимо проведение по меньшей мере двух независимых иссле­
дований, которые должны дать совпадающие результаты, свидетель­
ствующие о повышении величины относительного риска: контроли­
руемые проспективные когортные исследования либо ретроспектив­
ные исследования по методу «случай-контроль»;

■ Результаты опытов на животных могут подтвердить эпидемиологи­
ческие данные.

Эпидемиологические исследования проводят с помощью двух мето­
дических подходов: проспективное когортное исследование и ретро­
спективное исследование по методу «случай-контроль». При проспек­
тивном исследовании наблюдают за течением беременности и состоя­
нием здоровья новорожденных после приема препарата, регистрируя 
возможные аномалии. Выборку беременных формируют до того, как 
становится известным исход беременности. Чтобы собрать как можно 
больше проспективных случаев при назначении редко применяемых
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лекарственных средств, проводят многоцентровые исследования. В ча­
стности, с 1990 г. такая кооперация осуществляется между тератологи­
ческими консультативными центрами в рамках Европейской сети тера­
тологической информационной службы (ENTIS). Полученные данные 
сопоставляют с результатами контрольных исследований (беременные, 
не получавшие данный препарат), проведенных одновременно во мно­
гих центрах.

В табл. 1.6 приведен пример 2 когортных исследований, результаты 
которых позволяют определить повышение величины риска по сравне­
нию с контрольной группой. Чем больше объем выборки и спонтанный 
риск (частота) исследуемого дефекта, тем точнее показатель риска.

Таблица 1.6 Величина выборки и показатель риска.

Число беременных. Показатель относительного ряска Показатель относительного риска
иояучаяших ареяараг ля* грубых норою» рамитяя* ляя ■ рожденных вором» сердца”
300 2,7 5,1

1000________________ Ь9_____________________________Z9_____________________________

Статистическая мощность —  80%, доверительный интервал —  5%, отношение числа беремен­
ных, получавших препарат, к числу беременных, не получавших препарат, равно 1.
* Частота грубых пороков развития —  3%.
** Частота врожденных пороков сердца —  0,8%.

В ретроспективных исследованиях устанавливают, действительно ли 
матери, дети которых имеют специфический порок развития, принима­
ли изучаемый препарат во время беременности чаще, чем матери здо­
ровых детей или детей, имеющих другой дефект развития. Основу для 
проведения таких исследований составляют данные регистров пороков 
развития и учета родов, имеющиеся в Европейском регистре врожден­
ных аномалий и близнецов (EUROCAT) или Международном просве­
тительском центре по контролю и исследованию врожденных пороков 
(ICBDSR).

1.10 Классификация форм риска 
при лекарственной терапии

Классификация форм риска и краткая информация, относящаяся к бе­
ременности и содержащаяся в Красном списке, инструкциях, прилага­
емых к препаратам, и специальных изданиях, часто являются устарев­
шими, слишком общими и поэтому могут ввести в заблуждение. Так, 
указание на то, что препарат «противопоказан», в одних случаях озна­
чает предупреждение о риске для развивающегося эмбриона/плода, а 
в других — лишь то, что опыт применения препарата недостаточен для 
определения риска в период беременности. Данная проблема является 
предметом обсуждения и в других странах, например в связи с класси­
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4 4 Принципы лекарственной терапии в период беременности

фикацией, предлагаемой Управлением по контролю за пищевыми про­
дуктами и лекарственными средствами США (FDA) [Briggs, 2003].

В Красном списке используют 11 кодовых обозначений с пометкой 
«Gr» (беременность). Например, кодами с Gr4 по Gr6 обозначают пре­
параты с достаточным опытом применения у людей, поэтому для оцен­
ки риска использованы данные, полученные в экспериментах на живот­
ных. К этой группе относится большая часть лекарственных средств. 
Очевидно, подавляющее большинство этих веществ не обладают эм- 
бриотоксическим потенциалом для человека.

Лекарственные средства, способные вызвать послеродовые функци­
ональные нарушения, например симптомы отмены, в Красном списке 
обозначены Gr9. В таблице, размещенной на форзаце данной книги, они 
помечены буквой «Т» в столбце «Перинатальный период».

Уже более 15 лет в странах Европейского Союза продолжаются по­
пытки создать единую классификацию выпускаемых лекарственных 
средств по группам риска для беременных.

1.11 Использование лекарственных средств,
не разрешенных для применения («off label»)

Выпуск фармацевтической продукции сопровождается, прежде всего, 
информацией о гарантийных обязательствах. Однако эта информация 
означает, что в случае возникновения нежелательных эффектов при ис­
пользовании данного продукта ответственность должен нести врач, а не 
фирма-изготовитель или официальные органы, выдавшие разрешение 
на выпуск лекарственного препарата. Понятно, что и фирма, и офици­
альные органы рассматривают потенциальный риск с иных позиций, 
чем врач, который имеет дело с конкретными пациентами: при величи­
не относительного риска (RR), равной, например, 1,2, индивидуальным 
риском для конкретной беременной можно пренебречь. Однако если 
речь идет о 100 ООО беременных, получавших препарат, то при RR =1,2 
и распространенности грубых пороков развития, равной 3% (фоновый 
риск для всех беременных), следует ожидать, что на свет появятся 600 
больных детей (3% от 100 000 = 3000; 1,2x3000 = 3600; 3600 -  3000 = 
600).

Поскольку лечение беременной также преследует цель воспрепят­
ствовать действию заболевания на эмбрион, необходимо обратиться к 
тем предупредительным указаниям в информации о препарате, которые 
относятся к отдельным случаям. Это соответствует понятию «off label», 
т.е. назначению лекарственного средства, которое не показано для бе­
ременных. Согласно законодательству Германии, применение такого 
лекарства не нарушает закон в случае, если не разрешенный для бере­
менных препарат с научной точки зрения на данный момент является 
достаточно действенным и надежным, а равнозначного терапевтиче­
ского средства нет. Надежность в данном случае относительна, так как
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при отсутствии другого эффективного и более безопасного препарата 
возникает дилемма польза-риск, если иметь в виду, что отказ от лече­
ния может быть сопряжен с тяжелыми последствиями (по данным д-ра 
юриспруденции Goben, Федеральный институт лекарственных средств 
и медицинских продуктов). Юридическим основанием для применения 
лекарственных средств «off label» служит «приговор по делу с ацикло­
виром»: отказ от применения ацикловира привел к развитию у плода 
герпетического энцефалита (в то время использование ацикловира не 
было разрешено). Исходя из этого, применение лекарственного пре­
парата «off label» в аналогичных ситуациях можно рассматривать как 
врачебный долг, если для обязательного лечения заболевания в распо­
ряжении врача нет официально разрешенных лекарственных средств 
[Schwarz, 1999]. Естественно, пациентка должна быть осведомлена о 
пользе и возможном риске препарата. При выборе подходящих лекар­
ственных средств необходимо учитывать величину установленного для 
них риска и выбирать препарат, который на основании имеющихся на­
учных данных и накопленного опыта не вызывает или почти не вызыва­
ет нежелательных эффектов. Для большинства заболеваний в репродук­
тивном возрасте существует достаточное количество апробированных и 
приемлемых лекарственных препаратов.

У врачей и беременных при ознакомлении с весьма кратким описанием на 
упаковке того или иного лекарственного средства риска его применения 
постоянно возникает чувство неуверенности, поэтому целесообразно от­
казаться от формальной классификации форм риска. Вместо этого следует 
использовать сравнительную оценку «пренатальной переносимости» (дан­
ные исследований токсичности препарата у человека и животных, а  также 
других фармакологических и токсикологических свойств), учитывая при этом 
признанные терапевтические рекомендации специально для беременных, 
которые имеют значение для всех женщин репродуктивного возраста. Такие 
терапевтические рекомендации относятся ко всем лекарственным средствам, 
предназначенным для лечения определенного заболевания (средства перво­
го, второго и третьего выбора), с учетом постоянно обновляющегося арсена­
ла лечебных препаратов.

Такой подход наряду с помощью в практической работе имеет еще одно 
преимущество: он способен устранить разногласия, существующие 
между врачом, назначающим препарат, и фирмой, его выпускающей. 
До настоящего времени врач часто пытается найти «абсолютно безопас­
ное» лекарство, которое изготовитель (несмотря на отсутствие точных 
данных) не хочет классифицировать как «допустимое» в период бере­
менности или лактации и обозначает его как «противопоказанное».
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4 6 Принципы лекарственной терапии в период беременности

1.12 Лекарственная терапия отца

Систематические исследования воздействия на будущего ребенка ле­
карственной терапии отца не проведены. Однако данные о применении 
различных препаратов {см. соответствующие разделы), прежде все­
го иммунодепрессантов, например азатиоприна [Weber-Schondorfer,
2005], цитостатиков, рибавирина (собственные наблюдения 17 нор­
мальных беременностей) и колхицина, показали, что в настоящее вре­
мя нет серьезных оснований подозревать повышение частоты развития 
врожденных пороков у детей, если их отцы принимали эти препараты. 
Предпринятое лечение отцов цитостатиками до наступления беремен­
ности у женщин также не повышало риск появления у детей врожден­
ных дефектов. Однако действие некоторых агентов нарушает фертиль­
ность у мужчин. К таким агентам относятся радиоактивное излучение, 
циклофосфамид и другие цитостатики, а также дисульфид углерода, 
дибромхлорпропан и свинец [Friedman, 2003; Sallmen, 2003]. Имеются 
указания о вредном действии антиандрогенов (соответственно, эстро­
геноподобных веществ), таких как полихлорированный бифенил (PCB), 
диоксины и фталатен [Storgaard, 2006]. Приводятся отдельные данные 
о подобном действии лекарственных препаратов, например месалази- 
на при язвенном колите [Chermesh, 2004; Fisher, 2004]. Предметом об­
суждения было также повышение риска спонтанных абортов, пороков 
развития и опухолей у детей, отцы которых подвергались воздействию 
производственных вредностей (пестициды, тяжелые металлы, органи­
ческие растворители, радиоактивное излучение, см. также раздел 2.23) 
или курили [Aitken, 2003].

Теоретически можно допустить генотоксическое (в результате изме­
нения наследственной информации, заключенной в зрелых спермато­
зоидах) или тератогенное повреждение эмбриона, исходящее от отца. 
Кроме того, можно предположить нарушения мейоза, способствующие 
возникновению хромосомных аберраций.

Tератогенное действие со стороны отца может быть опосредовано тре­
мя механизмами: (1) лекарственный препарат, содержащийся в сперме, 
резорбируется из влагалища и поступает в кровоток матери; (2) «коп­
тами н иро ванная » сперма (соответственно, лекарственное средство в 
семенной жидкости) непосредственно попадает в организм эмбриона; 
(3) сам сперматозоид служит переносчиком препарата и транспортиру­
ет его в яйцеклетку при оплодотворении.

В большинстве случаев концентрация лекарственных веществ в спер­
ме мужчины ниже, чем в крови. Однако иногда при введении некоторых 
антибиотиков, например ингибиторов ДНК-гиразы и особенно клинда- 
мицина, их концентрация в сперме в 10 раз выше, чем в крови. В отличие 
от фармацевтических препаратов, предназначенных для вагинального 
применения, во влагалище не происходит значительной резорбции пре­
паратов из спермы. После зачатия шейка матки закрывается слизистой 
пробкой, и матка становится недосягаемой для спермы. Опыты in vitro 
показали, что некоторые лекарственные средства, например кокаин и
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тетрациклин, могут транспортироваться, связываясь со сперматоцита- Н  
ми или проникая в них. На

Таким образом, даже при самых неблагоприятных условиях концен­
трация вещества, попадающего в эмбрион из семенной жидкости через i 
кровоток матери или содержащегося в сперматозоидах при оплодотво­
рении, на 3-5  порядков ниже, чем концентрация того же вещества, про­
никающего в эмбрион, после приема матерью препарата в терапевтичес­
ких дозах [Klemmt, 2005]. У 2 мужчин, получивших в течение 8 недель 
по 100 мг талидомида (препарата, обладающего наиболее сильным те- \ 
ратогенным действием), определяли его содержание в плазме и сперме. 
Концентрация талидомида составила 10-350 нг/мл и 10-250 нг/мл со­
ответственно. Если допустить, что 1000 нг (1 мкг) резорбируются пол­
ностью, то максимальная концентрация была бы на 5 порядков ниже те­
рапевтической дозы [Тео, 2001]. Таким образом тератогенный эффект, 
опосредуемый отцом, крайне маловероятен, и ни талидомид, ни рети- 
ноид ацитретин (тоже сильный тератоген) [ Geiger, 2002] в этих услови­
ях вряд ли способны оказывать эмбриотоксическое действие. Однако в 
случае лечения талидомидом отца ему следует использовать презерва­
тивы в течение I триместра беременности жены, так как при эмбриопа­
тии, вызываемой талидомидом, его пороговая доза неизвестна.

В клинической практике до сих пор нет данных о проявлениях, кото­
рые оправдывали бы прерывание беременности, если отца считают воз­
можным источником эмбриотоксического эффекта. Остается нерешен­
ным вопрос: следует ли проводить хромосомный анализ у отца после 
цитотоксической терапии. В настоящее время большинство авторов 
не видят оснований для этого, поскольку имеющиеся данные не сви­
детельствуют о существенном повышении частоты хромосомных ано­
малий. Недавно это было подтверждено на примере лечения семейной 
средиземноморской лихорадки (FM F) с помощью колхицина [Kallinich,
2006]. Однако вынести обоснованное суждение о риске, связанном с от­
цом, в настоящее время невозможно.

Вопрос о повышенном риске поражения плода через сперму отца 
возникает также в связи с практикой оплодотворения in vitro (IVF) и 
интрацитоплазматического введения сперматозоидов (ICSI). При этом 
важно, что в данных методах обходят барьер для поврежденных сперма­
тозоидов, предполагаемый при естественном оплодотворении. Однако 
обнаруженное в некоторых исследованиях повышение частоты ослож­
нений или дефектов развития скорее следует объяснить нарушениями 
фертильности матери или отца, а не приемом лекарственных средств 
отцом.
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1.13 Консультирование беременных по поводу 
риска, связанного с лекарственной терапией

Во время беременности женщина принимает в среднем от 3 до 8 различ­
ных лекарственных средств, частично -  по собственному усмотрению, 
частично — по назначению врача. Эти цифры едва ли отличаются от 
числа препаратов, принимаемых небеременными женщинами. В связи 
с этим теоретически перед каждой беременной многократно встает во­
прос о переносимости или вреде препарата для будущего ребенка. 

Консультирование необходимо в следующих основных ситуациях.
1. Выбор лекарственной терапии в период беременности или плани­

рование беременности при проводимом лечении.
2. Консультация по поводу риска уже начатой или завершенной ле­

карственной терапии в период беременности.
3. Оценка причинной связи между проводимой во время беременно­

сти лекарственной терапией и рождением ребенка с аномалией.
Во втором случае основным часто является вопрос о прерывании бе­

ременности. В третьем случае речь может идти о постоянном чувстве 
вины и правовом рассмотрении создавшегося положения, поэтому кон­
сультирование является чрезвычайно деликатным и ответственным де­
лом, и его следует проводить с учетом конкретной ситуации. Подробнее 
этот вопрос будет рассмотрен далее.

1.14 Планирование лекарственной терапии 
в период беременности

При лекарственной терапии во время беременности эмбрион явля­
ется «дополнительным пациентом», что требует строгого выбора по­
казаний для лечения матери. Главный принцип состоит в том, чтобы 
восстановить здоровье матери, не нарушая при этом условий развития 
эмбриона.

Лекарственную терапию при серьезных заболеваниях, таких как 
бронхиальная астма, сахарный диабет, эпилепсия и тяжелые инфекции, 
необходимо проводить и во время беременности. Однако следует избе­
гать назначения многих средств от простуды, так называемых «поддер­
живающих беременность» препаратов и других нерациональных тера­
певтических веществ, поскольку риск их применения нередко превос­
ходит приносимую ими пользу.

При назначении лекарственных средств необходимо соблюдать сле­
дующие правила.
■ Перед назначением препарата женщинам детородного возраста сле­

дует выяснить, беременны ли они. Именно в ранний период своего 
развития (когда беременность еще не заметна) эмбрион особенно 
чувствителен к повреждающим воздействиям.
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При длительном лечении пациенток детородного возраста всегда Щ 
следует думать о возможной беременности. В зависимости от лекар- Я  
Ственного вещества женщина должна либо надежно предохраняться, 
либо внимательно следить за периодичностью менструаций, чтобы 
после наступления беременности внести в лечение необходимые кор­
рективы. Для длительного лечения оптимальными являются препа­
раты, применение которых не связано с риском, поэтому их прием 
можно продолжать во время беременности.
Известно, что при лечении некоторыми лекарственными средства­
ми нередко наступает незапланированная беременность. Так, анги- 
эпилептики ослабляют действие гормональных контрацептивов за 
счет индукции фермента (см. раздел 2.10). В таких случаях следует 
прежде всего отказаться от системных контрацептивов, а также при­
меняемых перорально, имея в виду, что даже рекомендуемое удвое­
ние дозы не гарантирует безопасности. В этом случае лучше исполь­
зовать местно внутриматочный гестагенный гормон (Mirena®) или 
внутриматочную спираль (IUD). Другая ситуация складывается при 
замене классических нейролептиков атипичным нейролептиком, и 
сопутствующий «контрацептивный» эффект, основанный на про- 
лактинемическом действии старых средств, исчезает, и неожиданно 
возникает беременность. Например, при лечении тяжелой угревой 
сыпи эмбриотоксическими ретиноидами после улучшения состоя­
ния случайно наступила беременность, когда женщина не принимала 
предписанные противозачаточные средства ввиду отсутствия посто­
янного сексуального партнера, а при новом знакомстве женщина о 
них забыла.
Беременная должна использовать только те лекарственные средства, 
которые испытаны многолетней практикой. Естественно, что предпо­
сылкой являются данные об отсутствии эмбриотоксических свойств 
у этих средств. Применение нового лекарственного средства несет 
элемент риска, и во многих случаях речь идет о псевдоинновациях 
без доказанного терапевтического преимущества.
Следует стремиться к проведению монотерапии.
Выбранная доза лекарственного средства должна быть минимально 
терапевтической.
Необходимо подумать о возможности проведения немедикаментоз­
ной терапии.
Заболевание может явиться фактором риска для нормального разви­
тия плода. Тяжелые стрессовые ситуации (боль, психические конф­
ликты) также могут угрожать нормальному течению беременности. 
Отсутствие лечения может быть сопряжено с более высоким риском 
для будущего ребенка, чем само лечение.
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1.15 Оценка риска лекарственной терапии 
в период беременности

После проведенной во время беременности лекарственной терапии не­
обходимо предложить беременным провести индивидуальную оценку 
риска, в трудных случаях привлекая для консультирования квалифи­
цированных специалистов из соответствующих учреждений. Вопрос о 
потенциальном риске лекарственной терапии так же важен, как и во­
прос о генетической предрасположенности в данной семье. Обоснован­
ная оценка индивидуального риска может предотвратить излишнюю 
боязнь, ненужные диагностические процедуры и даже прерывание же­
ланной нормальной беременности. Не следует также забывать о сущест­
венной экономической выгоде рациональной оценки риска.

Консультирование после лечения требуется как при интерпретации 
соответствующих данных литературы, так и при обсуждении с пациент­
кой дальнейших действий, в частности планирования терапии. Пос­
леднее проще, так как есть возможность не спеша выбрать подходящий 
лекарственный препарат. Однако если лечение уже было начато, бере­
менные часто беспокоятся и даже испытывают сильный страх по поводу 
возможного нарушения здоровья ребенка. Это важное различие между 
двумя ситуациями обязательно следует иметь в виду, так как непонят­
ная профессиональная информация скорее усилит страх у будущей ма­
тери, вместо того чтобы успокоить ее. В беседе с ней нельзя обсуждать 
результаты опытов на животных или отдельные неподтвержденные на­
блюдения других беременностей, поскольку женщина станет еще более 
неспокойной.

Классификация лекарственных средств на «недостаточно изученные», «вну­
шающие подозрения в опытах на животных» или «противопоказанные в пе­
риод беременности» может стать поводом для принятия неверного, а возмож­
но и трагического решения прервать желанную беременность.

Отмечены случаи, когда беременные после поступления в клинику для 
прерывания беременности по собственной инициативе задавали вопрос, 
действительно ли это необходимо. Чтобы предупредить возможные не­
доразумения, в своих рекомендациях, касающихся описанных в данной 
книге лекарственных препаратов, мы руководствовались двумя главны­
ми задачами индивидуального консультирования: выбором подходяще­
го лекарственного средства перед лечением и оценкой риска после про­
веденного лечения. При оценке риска в большинстве случаев оказыва­
ется, что он не является основанием для прерывания неосложненной и 
желанной беременности. По существующему законодательству Герма­
нии эмбриопатия уже не является показанием к прерыванию беремен­
ности. В настоящее время такие показания определяются психическим
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и физическим состоянием матери. В отдельных случаях целесообразно 
проведение дополнительных исследований, например ультразвуковой 
диагностики {см. раздел 1.16).

Можно сделать вывод, что вряд ли имеется лекарственный препарат, риск 
эмбриотоксичности которого в терапевтических дозах, установленный в 
эпидемиологических исследованиях, оправдывал бы прерывание желанной 

нормальной беременности. Это относится также к большому числу лекарст­
венных средств, перечисленных в табл. 1.1 и 1.2.

После того как у матери, получавшей лекарственную терапию во время 
беременности, ребенок родился с аномалией, необходимо крайне осто­
рожно интерпретировать возможную причинную связь между приемом 
лекарственного средства и возникновением порока развития. Нередко 
ошибочное заключение о предполагаемой связи приводит к неисчезаю­
щему чувству вины и безнадежным правовым разбирательствам, а при 
ретроспективном анализе часто оказывается, что причиной наблюдае­
мой аномалии у ребенка с высокой степенью вероятности явился про­
тивопоказанный препарат.

1.16 Пренатальная диагностика
после лекарственной терапии: 
что можно диагностировать?

Вопросы пренатальной диагностики после проведения лекарственной 
терапии матери касаются нарушений внутриутробного развития плода, 
которые могут быть определены визуально или на основании биохими­
ческих изменений.

Для этой цели существуют следующие технические возможности:
■ ультразвуковое исследование (УЗИ);
■ функциональная сонография, в частности допплеровская эхография; 
* другие методы визуализации, такие как рентгенография, компьютер­

ная томография, метод магнитного резонанса;
■ биохимическое исследование крови матери;
■ инвазивная диагностика, применяемая, например, для генетическо­

го анализа, биохимических или серологических исследований крови 
плода или околоплодных вод.

На первом месте стоит УЗИ, с помощью которого можно установить 
изменения внешней формы плода и внутренних органов. Среди диагно­
стических признаков дефектов развития особое значение имеют коли­
чественные отклонения роста.

Наиболее выраженные качественные изменения относятся к форме 
тела, особенно конечностей, как это происходит после приема талидо-
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мида (Contergan®), однако подобные аномалии описаны также в связи с 
диабетом как гипергликемический (обусловленный питанием) терато­
генез (синдром каудальной регрессии вплоть до сиреномелии). Измене­
ния пропорций лица, величины черепа и тела наблюдаются, например, 
в связи с алкогольным синдромом. Нарушения развития отдельных 
органов или систем органов обнаружить труднее, если не проводится 
целенаправленный поиск. В первую очередь это относится к сердцу с 
видимыми нарушениями его развития, отличающимися многообрази­
ем форм и проявлений. Оценка функции почек возможна на основании 
легко определяемого количества околоплодных вод.

Также можно обнаружить функциональные неврологические изме­
нения, например по характеру движений плода. Эта область исследова­
ний доступна лишь специалистам.

Изменения кровообращения, в частности сужение боталлова прото­
ка при терапии нестероидными противоревматическими препаратами, 
диагностируют с помощью допплеровской эхографии. В распоряжении 
клиницистов имеются методы цветной и спектральной допплеровской 
эхографии. При нарушениях развития все большее значение приобрета­
ет исследование процесса перераспределения крови у плода.

Усовершенствованная ультразвуковая диагностика, обозначаемая 
также как диагностика II ступени, является составной частью программы 
материнства. Данный вид исследования включает визуализацию внеш­
ней формы тела, внутренних органов и функциональную диагностику 
системы кровообращения, в том числе и сердца. В отдельных случаях 
прибегают к специальным методам сонографической диагностики.

Тип предполагаемой аномалии развития определяет выбор соответ­
ствующего метода диагностики для исключения или подтверждения 
существования дефекта. Если предполагают возможность повреждения 
гамет облучением или лекарственными препаратами, целесообразно 
проведение генетического исследования плода. Для этого нужно распо­
лагать маркером генетических особенностей, который может быть ви­
зуализирован с помощью ультразвука.

После воздействия тератогена, например талидомида (Contergan®) 
или ретиноида (Roaccutan®), существует повышенный риск возникно­
вения внешне видимых дефектов развития. Такие аномалии можно об­
наружить с помощью УЗИ.

В случаях, когда речь идет о пороках развития сердца, показано при­
менение эхокардиографии. Необходимо использовать визуализирую­
щую эхографию, а также спектральную и цветовую допплеровскую 
сонографию. Плацентацию можно визуализировать с помощью спек­
тральной допплеровской сонографии маточных артерий.

Определить снижение функции щитовидной железы под влиянием 
тиреостатиков можно различными способами. Увеличение объема щи­
товидной железы или образование зоба обнаруживают на эхограмме; 
супрессию развития ткани щитовидной железы в отдельных случаях 
удается количественно определить по параметрам фетальной железы, 
исследуя кровь из пуповины после кордоцентеза.
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2.1 Анальгетики, противоревматические средства, 
миорелаксанты и средства от подагры

Фармакология и токсикология. Парацетамол (например, ben-u-ron®, 
Enelfa®) обладает анальгетическими и антипиретическими свойствами, 
его хорошо переносят пациентки, В терапевтической дозе препарат не 
ингибирует синтез простагландинов. Его эффект обусловлен действием 
на гипоталамические центры.

Как и большинство других препаратов, парацетамол проникает через 
плаценту. Сначала, основываясь на результатах отдельных исследо­
ваний, предполагали его тератогенное действие на организм человека. 
Впоследствии вопрос о токсическом действии парацетамола на плод 
также широко обсуждался. В частности, при ретроспективном исследо­
вании 206 больных грудных детей Werler и соавт. (2002) обнаружили 
связь между приемом беременными парацетамола в комбинации с псев­
доэфедрином в I триместре и возникновением у их детей гастрошизи- 
са (врожденного мышечного дефекта в стенке желудка). Cleves (2004) 
не нашел корреляцию между возникновением дефектов межжелудоч- 
ковой перегородки сердца у детей и приемом матерями парацетамола. 
В другом исследовании обсуждался вопрос о возможном повышении 
риска развития бронхиальной астмы и увеличении уровня IgE у де­
тей дошкольного возраста, если их матери принимали парацетамол на 
поздних сроках беременности [Shaheen, 2005; Shaheen 2002]. Помимо 
методических недостатков исследования, такая связь выглядит малове­
роятной с биологической точки зрения. Обобщая имеющиеся данные, 
можно сделать заключение об отсутствии убедительных свидетельств 
тератогенности парацетамола для человека (обзор см. Briggs, 2005).
О передозировке лекарственного препарата при попытках суицида см. 
раздел 2.22.4.

Наблюдаемые на лимфоцитах отдельные генотоксические эффекты 
[Hongslo, 1991], по-видимому, не имеют клинического значения.

□ Практические рекомендации. Парацетамол служит средством выбора 
как анальгетик и антипиретик. Его можно назначать на любых сроках 
беременности в обычных дозах.

► 2.1.2 Ацетилсалициловая кислота

Фармакология. Ацетилсалициловая кислота (ASS; например, Aspirin®, 
ASS ratiopharm®) в зависимости от дозы угнетает синтез тромбоксана, 
простагландинов и факторов свертывания крови, зависимых от витамина 
К. Эти свойства препарата обусловливают разнообразие показаний для 
его использования. При применении низкой дозы (до 300 мг/сут) проис­
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ходит торможение синтеза тромбоксана и уменьшение агрегации тромбо­
цитов, поэтому препарат назначают для профилактики тромбоэмболии. 
При разовой дозе 500 мг и выше вследствие угнетения синтеза проста- ■  
гландинов он оказывает анальгетическое, антипиретическое и противо- ■  
воспалительное действия. Вследствие незначительной терапевтической 
широты в области противовоспалительных дозировок (3000 мг/сут и 
более) вместо ацетилсалициловой кислоты все чаще используют новые 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС).

Салицилаты являются лииофильными веществами. После нерораль- 
ного приема они быстро всасываются и легко проходят через плаценту 
в плод. Их метаболизм и элиминация после связывания с глюкуроно- 
вой кислотой в печени плода и новорожденного происходят медленно 
вследствие сниженной ферментативной активности и незначительной 
скорости клубочковой фильтрации в почках.

Низкодозная терапия. Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты 
(80-300 мг/сут) как ингибитора агрегации тромбоцитов используют 
для профилактики тромбоэмболии, а также с целью предотвращения 
преэклампсии. Кроме того, обсуждается вопрос о пользе применения 
низких доз ацетилсалициловой кислоты для профилактики возможных 
спонтанных абортов и других осложнений беременности у женщин, в 
крови которых определяют антитела к кардиолипину или фосфолипи­
дам, что наблюдается как при системной красной волчанке, так и при 
ее отсутствии [Backos, 1999]. В проспективном исследовании, прове­
денном по методу «случай-контроль» и включавшем беременных (п = 
101), у которых в анамнезе зафиксировано, по меньшей мере, 2 спон­
танных аборта или определялись аутоантитела, не удалось установить 
снижения частоты абортов после приема салицилатов в комбинации 
с преднизоном (в контрольной группе женщины получали плацебо). 
Однако в группе беременных, получавших препарат, отмечен суще­
ственно более высокий риск преждевременных родов [Laskin, 1997].
С помощью мета-анализа было показано, что по сравнению с контроль­
ной группой риск спонтанного аборта не снижался, но риск преждевре­
менных родов был значительно ниже [Kozer, 2003, 2002 А]. Благодаря 
комбинированной терапии преднизоном и ацетилсалициловой кисло­
той удалось повысить частоту наступления беременности у женщин, 
имевших аутоантитела и желавших иметь ребенка, когда повторные 
попытки оплодотворения in vitro (IVF) до лечения оказывались без­
успешными [Geva, 2000, 1998]. Результаты исследований пациенток с 
внутриматочным оплодотворением (IU I) подтвердили эффективность 
терапии такого рода [Hsieh, 2000].

Многие исследования были посвящены выяснению роли низкодоз- 
ной терапии в профилактике нарушений плацентации, следствием ко­
торых являются высокое давление у женщины в период беременности 
и внутриутробная задержка развития плода. Крупномасштабное иссле­
дование на эту тему было проведено «Сотрудничающей группой по изу­
чению эффекта низких доз аспирина на беременность» (CLASP) (1994) 
на большой выборке женщин (9000 беременных). В отличие от ранее
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полученных данных было установлено, что положительный эффект та­
кого лечения следует ожидать лишь у беременных с рано развивающей­
ся (до 20 недель беременности) преэклампсией и наличием патологии 
в анамнезе. В группе пациенток, получавших препарат, отмечено благо­
приятное влияние терапии на артериальное давление у матери и рост 
ребенка при дозе 80 мг/сут и раннем начале лечения — до 16 недели бе­
ременности. У других беременных благоприятный эффект такого лече­
ния (хотя оно было начато в сроки до 20 недели беременности) не был 
столь очевидным [НеуЬогпе, 2000; Knight, 2000; Cartis, 1998; Golding, 
1998; Rotchell, 1998]. Это касается и лечения уже существующей пре- 
эклампсии.

Токсикология. У животных некоторые салицилаты в больших дозах 
вызывают врожденные пороки развития. В работах отдельных иссле­
дователей, в частности проведенных по методу «случай-контроль» на 
очень небольших выборках, тератогенные эффекты описаны также у 
человека, например повышенный риск гастрошизиса вследствие разры­
ва в области эмбриональной Arteria omphalomesenterica [Martinez-Frias, 
1997; Torfs, 1996]. При ретроспективном исследовании 206 грудных 
детей с гастрошизисом оказалось, что доля матерей, получавших ASS, 
больше, чем в контрольной группе [Werler, 2002]. Мета-анализ данных 
по применению ASS в I триместре беременности показал небольшое 
увеличение риска гастрошизиса без общего повышения риска возник­
новения пороков развития [Kozer, 2002 В]. Установлена корреляция 
между развитием аномалий почек у детей и приемом матерью ASS в
I триместре беременности. Это могло бы свидетельствовать о несколько 
повышенном риске пороков развития почек [Abe, 2003], однако такой 
вывод сомнителен ввиду малого числа наблюдений. Ретроспективный 
анализ данных Шведского регистра родов показал, что не существует 
связи между возникновением дефектов сердечно-сосудистой системы и 
приемом ASS во время беременности [Kallen, 2003]. Во многих других 
публикациях не отмечены токсические для человека эффекты [Briggs, 
2005; Slone, 1976]. Таким образом, тератогенный потенциал широко 
применяемых и проверенных препаратов этой группы является мини­
мальным. В исследованиях, проведенных на большой выборке пациен­
ток (19 000 беременных, получавших ASS в I или II триместрах бере­
менности), не установлены нарушения умственного развития детей в 
раннем возрасте (до 4 лет) [Klebanoff, 1988]. О передозировке препарата 
при попытках суицида см. раздел 2.22.4.

В одной из работ описан повышенный риск абортов, связанный с 
приемом ASS к моменту зачатия [Li, 2003]. Однако сведения о дозах 
препарата отсутствуют, а число беременных, принимавших ASS (22 из 
1055), и тех из них, у которых произошел спонтанный аборт (5 из 22), 
столь невелико, что оценивать эти данные следует очень осторожно, 
хотя теоретически такой эффект можно объяснить, учитывая роль про- 
стагландинов при имплантации зародыша.

Предродовая фаза. Поскольку ингибиторы синтеза простагландинов 
снижают сократимость матки, салицилаты могут увеличить продолжи­
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тельность беременности и процесса родов в результате ослабления ро­
довой деятельности. В связи с этим ранее салицилаты использовали для 
ослабления родовой деятельности. Кроме того, после приема салицила- 
тов у матери наблюдалась повышенная кровопотеря.

Подавление синтеза простагландинов, начиная примерно с 28-30 не­
дели беременности, может привести к сужению или преждевременно­
му закрытию боталлова протока. Такой зависимый от времени и дозы 
эффект был зарегистрирован при лечении индометацином (см. раздел 
2.1.11), но может наблюдаться и в случае приема ASS (но не при низко- 
дозной терапии!).

У недоношенных детей (но не у здоровых доношенных новорожден­
ных) описано повышение частоты внутричерепных кровоизлияний, 
если мать в последнюю неделю беременности принимала ASS в дозе, 
оказывающей анальгетическое или противовоспалительное действие 
[Rumack, 1981].

Низкодозное лечение не вызывает преждевременного закрытия арте­
риального протока и свертывания крови у плода или новорожденного и 
не нарушает здоровья матери [Vetter, 1995; CLASP, 1994; DiSessa, 1994; 
Sibai, 1993, 1989; Veille, 1993]. Описан только один случай, когда прием 
ASS в низких дозах обусловил появление легкого внутричерепного кро­
воизлияния у доношенного ребенка. Протромбиновое время и междуна­
родное нормализованное отношение (МНО) у ребенка были повышены, 
неврологическая симптоматика не обнаружена [Sasisharan, 2001].

□ Практические рекомендации. A S S  представляет собой анальгетическое 
и жаропонижающее средство второго выбора во время беременности; 
следует предпочесть парацетамол. В III триместре беременности сали­

цилаты нельзя принимать регулярно, а дозы должны быть ниже, чем обычно ис­
пользуемые для получения противовоспалительного эффекта. Однако допусти­
мо однократное применение анальгетических доз. Для длительного противо­
воспалительного лечения лучше использовать НПВС, например ибупрофен 
(закрытие полости артериального протока с 2 8 - 3 0  недели!). Однако в случае 
проведения регулярного лечения ацетилсалициловой кислотой в больших дозах 
в III триместре беременности необходимо контролировать состояние артери­
ального протока у  плода с помощью допплеровской сонографии. Кроме того, 
следует принять во внимание, что у новорожденных, особенно недоношенных, 
прием матерью только одной анальгетической дозы A S S  (500  мг) может повы­
сить склонность плода к кровотечению при родах. Низкодозную терапию A S S  
при соответствующих показаниях можно проводить без ограничений.

► 2.1.3 Соединения пиразолона и фенилбутазона

Соединения пиразолона

Фармакология и токсикология. Метамизол (анальгин) (например, No- 
valgin®, Novaminsulfon®), феназон (например, Migrane-Kranit®) и пропи-
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феназон (например, DEMEX®) утратили свое значение как анальгети- 
ческие и антипиретические средства вследствие нежелательного влия­
ния на гемопоэз и заменены парацетамолом и другими анальгетиками. 
Соединения пиразолона и фенилбутазона обладают антагонистическим 
по отношению к простагландинам действием и, начиная с 28-30 недели 
беременности, способны вызвать преждевременное закрытие боталлова 
протока у плода.

Известен случай, когда женщине незадолго до родов были назна­
чены высокие дозы метамизола для лечения почечной колики, пос­
ле этого был диагностирован олигогидрамнион [Catalan, 1995]. Бра­
зильские авторы сообщили о существовании связи между приемом 
матерью метамизола и повышением частоты возникновения опухоли 
Вильмса у детей — данные, до настоящего времени не получившие 
подтверждения в работах других авторов [Sharpe, 1996]. В ретроспек­
тивном исследовании показано, что у женщин, принимавших во время 
беременности метамизол, чаще, чем в контрольной группе, рождались 
дети, у которых в возрасте до 18 месяцев развивался острый лейкоз. 
Напрашивается вывод, что существует значительно более высокий 
риск возникновения лейкоза у детей раннего возраста, матерей кото­
рых лечили метамизолом во время беременности [Alexander, 2001]. 
Однако это заключение основано на малом количестве приведенных 
наблюдений и недостаточной информации о сроках применения пре­
парата. В других случаях указания на эмбриотоксическое действие 
метамизола на организм человека отсутствуют. В проспективном ис­
следовании 108 беременных, получавших в I триместре метамизол, не 
обнаружено значимое повышение риска грубых дефектов развития 
плода [Bar-Oz, 2005]. Эти данные подтверждены результатами соб­
ственных проспективных исследований 154 женщин, получавших этот 
препарат в I триместре беременности.

Относительно эффекта пропифеназона мы располагаем данными 
собственных проспективных исследований (34 наблюдения) по приме­
нению препарата в I триместре беременности. 3 беременности закончи­
лись ее прерыванием, в 8 наблюдениях произошел спонтанный аборт, в 
23 случаях родились живые дети. У абортированных плодов выявлены 
грубые пороки развития (дефект нервной трубки). В целом нет основа­
ний говорить о риске тератогенного эффекта пропифеназона.

О применении феназона и пропифеназона в период беременности до­
кументированные данные отсутствуют.

Соединения фенилбутазона

Фенилбутазон (например, Ambene®) и родственные соединения, такие 
как фампрофазон, кебузон, мофебутазон (например, Mofesal®) и окси- 
фенбутазон, представляют собой слабые анальгетики и антипирети­
ки, обладающие сильным противовоспалительным действием за счет 
ингибирования синтеза простагландинов. Применение фенилбутазона 
показано при болезни Бехтерева. Соединения фенилбутазона могут
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неблагоприятно влиять на гемопоэз, приводят к задержке жидкости в 
организме и обладают выраженным кумулятивным действием (время 
полувыведения составляет 30-170 час), что нежелательно в период бе­
ременности. В опытах на животных обнаружен тератогенный эффект 
фенилбутазона. Для оценки эмбриотоксического действия на организм 
человека данных недостаточно, но существенный тератогенный потен­
циал препарата маловероятен. В результате подавления синтеза про- 
стагландинов соединения фенилбутазона, подобно ацетилсалициловой 
кислоте и другим НПВС, могут вызывать преждевременное закрытие 
артериального протока у плода, если принимать препараты после 28- 
30 недели беременности (обзор см. Briggs, 2005).

□ Практические рекомендации. Следует отказаться от применения мета- 
мизола, феназона и пропифеназона. Анальгетиком выбора служит па­
рацетамол, который в определенных случаях применяют в комбинации 

с кодеином. Тем не менее, согласно современным данным, использование одно­
го из названных средств в I триместре беременности не сопряжено с риском для 
плода; вместе с тем необходимо продолжать диагностические исследования, а в 
случае возникновения ситуации, связанной с риском, следует подумать о воз­
можности прерывания беременности (см. раздел 1.15). Если лечение этими пре­
паратами проводят после 30  недели беременности, необходимо контролиро­
вать состояние артериального протока у плода, используя метод допплеровской 
сонографии.

► 2.1.4 Применение комбинаций анальгетиков

□ Практические рекомендации. Совместное применение различных аналь­
гетиков не рекомендуется. Исключение составляет комбинация параце­
тамол + трамадол, используемая в случае обоснованной необходимос­

ти. Конкретные свидетельства их эмбриотоксического действия на организм 
человека отсутствуют, однако существует вероятность повышения риска токси­
ческого эффекта в связи с увеличением количества компонентов в комбинации. 
Кроме того, такое комбинированное лечение не удовлетворяет требованиям 
рациональной лекарственной терапии и увеличивает ее стоимость. Тем не ме­
нее, согласно современным данным, комбинированная терапия в I триместре 
беременности не сопряжена с риском, однако необходимо продолжать диаг­
ностические исследования, а в случае возникновения ситуации, связанной с рис­
ком, может потребоваться прерывание беременности (см. раздел 1.15).

Последствия наружного применения при болях в суставах во время бе­
ременности комбинации нонивамида и никобоксила или других никоти- 
натов (например, Finalgon®, Rubriment®) систематически не исследова­
ны, но такая комбинация при разумном использовании едва ли способ­
на вызвать эмбриотоксический эффект.
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► 2. 1 .5 Морфин, гидроморфон и другие опиоидные
анальгетики

Опиаты представляют собой сильные анальгетики центрального дей­
ствия, сопоставимые по своему эффекту с морфином — основным ал­
калоидом опиума. Подобно морфину, они также могут вызвать лекар­
ственную зависимость, а у новорожденных привести к угнетению ды­
хания и симптомам отмены. Опиаты подразделяют на чистые агонисты 
(эндорфины, морфин и другие терапевтически сходные опиаты), чистые 
антагонисты (налоксон,) и вещества, относящиеся к группе агонисты- 
антагонисты (пентазоцин). Оценка токсического потенциала опиатов 
в период беременности зависит от способа их применения: кратковре­
менного терапевтического использования, например в перинатальную 
фазу, или чрезмерного употребления (см. также раздел 2.21.10).

Эндогенные эндорфины специфически взаимодействуют с опиоид- 
ными рецепторами и могут вызвать морфиноподобный эффект.

Систематические исследования тератогенности морфина (например, 
Capros®) или гидроморфона (например, Dilaudid®) не проведены. Одна­
ко до сих пор нет свидетельств, что эти вещества вызывают пороки раз­
вития плода у человека.

Известен случай, когда для лечения хронических болей беременной 
была назначена длительная терапия морфином, вводимым интратекаль- 
но. Ребенок родился здоровым с нормальным количеством баллов по 
шкале Апгар без воспалительной симптоматики; его развитие в возрас­
те 18 месяцев было нормальным [Oberlander, 2000]. По данным соб­
ственных проспективных исследований (5 наблюдений), в которых 
было проведено длительное лечение опиатами, 3 ребенка родились не­
доношенными, а 1 — зрелым с симптомами отмены. Дефекты развития 
не определялись. Однократное внутримышечное введение 10-15 мг 
морфина после 18 недели беременности привело к уменьшению дыха­
тельных движений плода при его неизмененной общей подвижности. 
Соотношение содержания морфина в плазме плода и матери составляло 
0,6 [Кореску, 2000].

► 2.1.6 Петидин

Фармакология. Петидин (Dolantin®) вследствие своего непревзойден­
ного спазмоанальгетического действия при родах долгое время считал­
ся анальгетиком выбора. Он не замедляет процесс родов и не ослабляет 
родовую деятельность.

Петидин также не оказывает неблагоприятного влияния на интен­
сивность вторичного кровотечения после родов и на обратное развитие 
матки в послеродовом периоде. Его концентрация в плазме плода мо­
жет превышать таковую в сыворотке матери. У новорожденных пети­
дин вследствие сниженной интенсивности метаболизма разрушается 
медленно, время его полувыведения увеличено до 18 час (вместо 3 -
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4 час у взрослых), как и его активного метаболита норпетидина (29-85 
час) [Caldwell, 1978].

Токсикология. Петидин относится к наиболее изученным спазмо- 
анальгетикам, применяемым при родах. Описанный после его парен­
терального введения метаболический ацидоз [de Boer, 1987; Kariniemi, 
1986], вероятно, связан с индивидуальной передозировкой и последу­
ющей гипотонической реакцией системы кровообращения у матери. 
У новорожденных могут наблюдаться угнетение дыхания и наруше­
ния адаптации с нейрофизиологическими проявлениями, которые на­
блюдаются в первые дни жизни. Эффект угнетения дыхания зависит, в 
первую очередь, от величины интервала между инъекцией препарата и 
родоразрешением, а также от зрелости ребенка. Для недоношенных де­
тей эти явления представляют большую опасность. При исследовании 
группы, состоящей из 13 первородящих женщин, оказалось, что ново­
рожденные сосут слабее в первые 45 мин, если петидин вводили женщи­
нам в пределах 5 час до окончания родов. Сосательная активность кор­
релировала с концентрацией петидина в плазме новорожденных, но не с 
концентрацией метаболита норпетидина [Nissen, 1997]. Интенсивность 
и частота сосания в первые 3 суток после рождения у 9 доношенных но­
ворожденных, матерям которых за 1-12,5 час до окончания родов вво­
дили внутримышечно 75-100 мг петидина, были отчетливо снижены по 
сравнению с контрольной группой [Hafstrom, 2000]. Это объясняется 
удлинением периода полувыведения петидина у новорожденных. Ви­
деосъемка 10 новорожденных, находившихся под влиянием петидина, 
также показала слабость сосания и снижение подвижности пальцев рук 
по сравнению с детьми, матери которых анальгетик не получали. Кроме 
того, дети матерей, получавших препарат, имели незначительно повы­
шенную температуру тела и больше кричали [Ransjo-Arvidson, 2001].

Сравнение действия петидина и мептазинола при родах показало, что 
существенных различий между ними нет. В одном из исследований уста­
новлено, что мептазинол вызывал более выраженный анальгетический 
эффект [Nicholas, 1982]. В другом рандомизированном исследовании 
и в результате мета-анализа базы данных Cochrane не было выявлено 
различий в активности обоих веществ [Elbourne, 2000; Morrison, 1987]. 
В целом пациентки переносили петидин лучше, чем мептазинол.

□ Практические рекомендации. Спазмоанальгетик петидин при необходи­
мости можно использовать при родах. В случае преждевременных ро­
дов его применение имеет относительные противопоказания. При соот­

ветствующих показаниях допустимо его использование в I триместре беремен­
ности.

► 2.1.7 Кодеин и оксикодон

Фармакология и токсикология. Кодеин (например, Codicaps®, Codi- 
pront®) представляет собой производное морфина с менее выраженным,
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чем у морфина, анальгетическим и седативным действием. Кодеин при­
меняют либо отдельно в качестве противокашлевого средства, либо в 
комбинации с анальгетическими препаратами — парацетамолом и аце­
тилсалициловой кислотой. Кодеин может вызывать привыкание. Для 
злоупотребляющих препаратом беременных ежедневная доза состав­
ляет 300-600 мг (до 2000 мг); в других случаях кодеин используют для 
замены героина.

В 1970-х гг. появилось несколько публикаций, в которых пороки раз­
вития дыхательных путей, изменения со стороны сердечно-сосудистой 
системы и возникновение расщелин губ, челюсти и нёба у плода свя­
зывали с применением кодеина. Но эти данные не были подтверждены 
в других исследованиях (обзор см. Briggs, 2005). Собственные наблю­
дения 124 беременных, получавших кодеин в I триместре, не выявили 
повышения риска возникновения грубых дефектов развития плода. 
В 12 случаях длительного применения кодеина также не обнаружены 
дефекты развития, однако у 4 новорожденных, матери которых зло­
употребляли кодеином, отмечены симптомы отмены вплоть до судо­
рог. Исследование детей с нейробластомой показало, что доля матерей, 
принимавших кодеин во время беременности или лактации, выше, чем 
в здоровой контрольной группе [Cook, 2004]. Однако о существовании 
причинной связи следует говорить крайне осторожно, учитывая не­
большое число наблюдений и другие факторы.

По результатам исследования 100 пациенток, получавших оксикодон 
(OXYGESIC®) в I триместре беременности, отсутствуют свидетельства 
тератогенности препарата [Schick, 1996].

Лечение кодеином в период родов, как и другими опиатами, может 
привести к угнетению дыхания у новорожденных, а в случае злоупот­
ребления препаратом — к появлению симптомов отмены (см. раздел 
2.21 .10).

Практические рекомендации. Во время беременности кодеин использу­
ют в качестве анальгетика (в сочетании с парацетамолом). Его можно 
применять при мучительном сухом кашле, когда другие противокашле- 

вые средства не дают эффекта. В каждом случае необходимо учитывать нарко­
тические свойства препарата. При настоятельных показаниях допустимо также 
использование оксикодона. В зависимости от дозы препарата и срока его при­
менения у новорожденных возможны угнетение дыхания и симптомы отмены. 
Длительное применение препаратов этой группы допустимо лишь при самых на­
стоятельных показаниях. Применение данных препаратов вместо героина при 
наркотической зависимости см. раздел 2.21.10.

► 2.1.8 Фентанил, альфентанил, ремифентанил
и суфентанил

Фармакология и токсикология. Фентанил (например, Fentanyl-Jans- 
sen®) часто применяют при родовспоможении. Препарат вводят внутри­
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венно и эпидурально. Его концентрация в крови из пуповины составляет 
30-50% концентрации в плазме матери. По-видимому, риск неонаталь­
ного угнетения дыхания незначителен, если между применением фен- Н  
танила и родами проходит достаточно длительный срок. У 137 детей, В 
рожденных матерями, получавшими фентанил в течение 24 час после 
родов, не было различий по сравнению с контрольной группой по та­
ким показателям, как угнетение дыхания, количество баллов по шкале 
Апгар, потребность в налоксоне, а также неврологическим параметрам 
[Rayburn, 1989]. В этом исследовании последнее введение фентанила 
было выполнено в среднем за 112 мин до родов. В другом исследова­
нии в группе из 15 новорожденных также не наблюдали ни угнетение 
дыхания, ни неврологические отклонения в первые 24 час после родов. 
Аппликацию фентанила проводили примерно за 10 мин до кесарева се­
чения [Eisele, 1982]. Доношенные здоровые новорожденные, родившие­
ся у женщин (п = 101), которым при родах эпидурально вводили фен­
танил, не имели признаков угнетения дыхания. Авторы указывают, что 
эпидуральная анестезия фентанилом при родах, вероятно, благоприят­
нее в отношении вскармливания детей, чем внутривенное введение пре­
парата (общий наркоз) [Jordan, 2005]. Другие исследователи отмечают, 
что контролируемую внутривенную анальгезию фентанилом при родах 
новорожденные переносят так же хорошо, как и эпидуральную анесте­
зию [Nikkola, 1997].

Известен случай, когда во время всей беременности применяли пла­
стырь с фентанилом, чрескожная доза которого составляла примерно 
125мкг/час. У доношенного ребенка, родившегося здоровым, количе­
ство баллов по шкале Апгар было нормальным. Однако через 24 час 
появились легкие симптомы отмены (повышенная возбудимость и при­
ступы крика), которые исчезли через 4 дня. Уровень препарата в крови 
ребенка непосредственно после рождения составлял около 30% мате­
ринского, а через день после родов — только 9% [Regan, 2000].

В наших собственных исследованиях 22 женщин, которые получали 
фентанил в I триместре беременности, а также в наблюдениях других 
авторов не выявлена тератогенность препарата. При этом фентанил 
был обнаружен в органах плода в ранние сроки беременности [Cooper, 
1999].

Во многих публикациях описано внутривенное и эпидуральное при­
менение алъфентанила (Rapifen®) при родовспоможении (обзор см. 
Briggs, 2005; Gin, 2000). Его переносимость для новорожденных, веро­
ятно, такая же, как и фентанила. Отмечены незначительные нервно-мы­
шечные функциональные отклонения в первые 30 мин после родов. 
Концентрация препарата в крови из пуповины составляла примерно 
30% материнской.

В нескольких недавно проведенных исследованиях для уменьше­
ния болей при родах был использован ремифентанил. В одном из этих 
исследований сообщается, что приходилось часто прерывать терапию 
вследствие сильного нежелательного эффекта препарата: у женщин 
возникали тошнота, рвота, угнетение дыхания или зуд. Ни в одном из
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случаев нежелательные явления у новорожденных не наблюдали (обзор 
см. Briggs, 2005).

Данные о применении суфентанила у 351 женщины при родах пока­
зали отчетливое снижение количества случаев возникновения гипото­
нии по сравнению с другими методами аналгезии, но существенно вы­
раженные колебания частоты сердцебиений у плода или чаще появляю­
щуюся фетальную брадикардию [van de Velde, 2001].

Сообщения о тератогенном эффекте алъфентанила, ремифентанила 
(Ultiva®) и суфентанила (Sufenta®) отсутствуют. Однако для оконча­
тельной оценки риска тератогенного действия этих препаратов имею­
щихся к настоящему времени данных недостаточно.

Практические рекомендации. По показаниям фентанил, а также другие 
препараты этой группы можно применять на любых сроках беременнос­
ти. При введении препарата незадолго до родов необходимо учитывать 

юзможность угнетения дыхания у новорожденных, как это свойственно всем 
анальгетикам опиатного ряда. Если проводят спинальную аналгезию, необходи­
мо избегать воздействия на кровообращение матери (гипотония).

► 2.1.9 Другие наркотические анальгетики
и анальгетики центрального действия

Фармакология и токсикология. Пентазоцин (Fortral®) использовали в 
США внутривенно в комбинации с антигистаминным препаратом три- 
пеленамином под названием «T’s and Blues» как наркотическое средство. 
В экспериментах на животных эта комбинация не оказывала тератоген­
ного эффекта. Однако у крыс после пренатальной аппликации отмечена 
повышенная частота внутриутробного замедления роста и нарушения 
поведения. Сопоставимый эффект выявлен и у человека после употреб­
ления этого наркотического средства. Сведения о терапевтическом при­
менении препарата отсутствуют. При повторном приеме до конца бере­
менности необходимо иметь в виду возможность появления симптомов 
отмены (беспокойство, тремор, мышечный гипертонус, диарея и рвота). 
Пентазоцин может повышать тонус матки (обзор см. Briggs, 2005).

В отличие от петидина пентазоцин, как и тилидин (в составе Valo- 
ron N®), при родовспоможении используют редко. Указания на терато­
генное действие обоих препаратов на организм человека отсутствуют.

В Германии чаще всего в качестве анальгетика назначают трамадол 
(например, Tramal®). Его анальгетическое действие соответствует дей­
ствию кодеина, но в 10 раз слабее, чем у морфина. Однако в отличие от 
морфина трамадол в эквианальгетических дозах не вызывает заметного 
угнетения дыхания. Злоупотребление трамадолом ведет к наркотичес­
кой зависимости. Трамадол, используемый при родах, уступал петиди- 
ну по своему обезболивающему эффекту и нежелательному действию 
на организм матери. Однако различия между этими препаратами по 
влиянию на неонатальное развитие не найдены [Keskin, 2003]. Резуль-
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тэты мета-анализа базы данных Cochrane показали, что эти препараты 
по эффективности не различались [Elbourne, 2000]. Наша база данных 
охватывает 94 проспективных наблюдения беременных с применением К  
трамадола в I триместре. Среди 78 новорожденных 5 детей имели грубые К  
пороки развития (6,4%), в том числе 2 — дефект межпредсердной перего­
родки, транспозицию крупных сосудов и расщелину позвоночника (spina 
bifida), а 1 — врожденную катаракту и микрофтальмию. По крайней мере 
в одном случае мать дополнительно принимала препарат, вызывающий 
тератогенный эффект (в частности, карбамазепин). Эти результаты не 
дают оснований подозревать эмбриотоксический эффект препарата, тем 
более, что до настоящего времени не получены достоверные свидетель­
ства тератогенного действия трамадола и других опиоидных анальгети­
ков на организм человека.

Отсутствуют также сведения об эмбриотоксическом эффекте таких 
препаратов, как бупренорфин (Temgesic®; см. раздел 2.21.10), декстро- 
пропоксифен, флупиртин (Katadolon®), мептазинол (Meptid®), налбу- 
фин (Nubain®), нефопам (например, Silentan®) и пиритрамид (Dipido- 
Гог®), однако систематические исследования тератогенности этих пре­
паратов не проведены.

Все морфиноподобные опиаты в зависимости от дозы и интервалов 
между введениями могут приводить к угнетению дыхания и симптомам 
отмены у новорожденных. В особенности это относится к случаям их 
применения вместо наркотиков (см. также раздел 2.21,10). Симптомы 
отмены у новорожденных, как и при использовании героина, могут по­
являться не сразу, а через некоторое время.

Практические рекомендации. При соответствующих показаниях во вре­
мя беременности можно использовать апробированные лекарственные 
средства данной группы, такие как трамадол, а также бупренорфин. 

Однако в качестве болеутоляющего средства предпочтительно применять пара­
цетамол {вместе с кодеином) или ибупрофен (до 3 0  недели беременности). С о ­
гласно имеющимся данным, назначение других перечисленных в этом разделе 
средств не связано с риском, но требует проведения дальнейших диагностичес­
ких исследований, а в случае возникновения ситуации с высоким риском может 
потребоваться прерывание беременности.

► 2.1.10 Налоксон

Фармакология и токсикология. Налоксон (например, Narcanti®) обла­
дает способностью устранять действие опиатов, угнетающее дыхание. 
У детей, матери которых во время беременности злоупотребляли опиа­
тами, налоксон может вызвать симптомы отмены. Тератогенное действие 
налоксона на организм человека до настоящего времени не описано.

Практические рекомендации. Налоксон можно назначать при соответ­
ствующих показаниях.
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► 2.1.11 Классические нестероидные
противовоспалительные средства

Фармакология. К лекарственным препаратам этой группы относят­
ся диклофенак (например, Diclac®, Voltaren®), ибупрофен (например, 
Dolgit®), индометацин (например, Indo-CT®), кетопрофен (например, 
Alrheumun®, Orudis®), кеторолак, лорноксикам (Telos®), мефенамовая 
кислота (например, Ponalar®, Parkemed®), мелоксикам (Mobec®), набу- 
метон, напроксен (например, Ргохеп®), нимесулид, пироксикам (напри­
мер, Felden®), сулиндак, супрофен, теноксикам и тиапрофеновая кисло­
та (например, Surgam®). Противовоспалительное действие всех этих 
средств основано на торможении синтеза простагландинов, которые 
высвобождаются в процессе воспаления.

Мелоксикам и нимесулид подавляют преимущественно, но не изби­
рательно, активность циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2). Ибупрофен и индо­
метацин — это наиболее исследованные нестероидные противовоспа­
лительные средства (НПВС) [Norton, 19971. Данные о концентрации 
диклофенака в организме плода приведены в работе Siu (2000): перед 
прерыванием беременности между 8 и 12 неделями у 30 женщин, кото­
рые дважды получили по 50 мг препарата, он присутствовал в образцах 
тканей плода в концентрации, равной его концентрации в крови матери. 
В отличие от этого после двукратного введения 500 мг напроксена его 
концентрация в образцах тканей плода была в 10 раз меньше концентра­
ции в крови матери. В ходе развития беременности обнаружен несколь­
ко повышенный трансплацентарный перенос напроксена. О токолизе 
под влиянием НПВС см. раздел 2.14.8.

Пороки развития. Указания на повышенный риск возникновения поро­
ков развития плода у человека при использовании препаратов этой груп­
пы отсутствуют. Ретроспективный анализ данных Шведского регистра 
родов, охватывающего 2557 живых новорожденных, матери которых при­
нимали НПВС в I триместре, показал, что риск возникновения дефектов 
развития в целом не увеличивается, а лишь незначительно повышается 
частота дефектов сердечно-сосудистой системы независимо от лекарст­
венного препарата [Ericson, 2001]. Наши собственные проспективные 
исследования, относящиеся к ибупрофену, включают 188 беременных, 
получавших препарат в I триместре. В 21 наблюдении было проведено 
искусственное прерывание беременности, в 18 — произошел спонтанный 
аборт, в 149 — беременность завершилась рождением живого ребенка. 
В общей сложности были выявлены 6 грубых пороков развития, среди 
них 3 дефекта межпредсердной перегородки, в одном случае — в сочета­
нии со стенозом клапана легочной артерии, а также с расщелиной позво­
ночника, губы/нёба и комплексными дефектами скелета. В целом эти на­
блюдения не дают оснований говорить о повышенном риске спонтанного 
аборта или общем риске развития врожденных дефектов.

Систематические исследования по применению индометацина в
I триместре беременности не проведены. Собственные проспективные 
исследования включают 172 беременных, получавших в I триместре
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диклофенак. В 22 наблюдениях было проведено искусственное преры­
вание беременности, в 15 — произошел спонтанный аборт, в 135 — бе- 
ременность завершилась рождением живого ребенка. Грубые пороки Н  
развития выявлены в 6 случаях, среди них два дефекта предсердной пе- В  
регородки и по одному случаю гидроцефалии, двойной закладки почек, 
агенезии почек и двусторонней косолапости. Эти наблюдения не свиде­
тельствуют о повышении риска развития врожденных дефектов.

Ретроспективный анализ данных Шведского регистра родов пока­
зал, что применение в I триместре напроксена не повышает общий риск 
дефектов развития, а лишь незначительно увеличивает риск возникно­
вения расщелин [Ericson, 2001], а также дефектов сердечно-сосудистой 
системы [Kallen, 2003]. Описан один случай, когда у новорожденного 
были большая двусторонняя расщелина губы и нёба, гипертелоризм, 
широкое основание носа, глубоко посаженные уши, а также асимметрич­
ное отсутствие концевых фаланг обеих стоп; мать ребенка до 5 недели 
беременности получала бизопролол, напроксен и суматриптан [Kajantie, 
2004]. Срок применения этих препаратов свидетельствует против при­
чинной связи между их приемом и развитием дефектов. В проведенном 
нами проспективном исследовании 10 случаев применения напроксена 
в I триместре беременность у 2 женщин завершилась спонтанным абор­
том, а 8 новорожденных были здоровы.

Спонтанный аборт. В двух работах описан повышенный риск спонтан­
ного аборта в результате приема нестероидных противовоспалительных 
средств [Li, 2003; Nielsen, 2001]. Однако незначительное число наблю­
дений в обоих исследованиях делает такое заключение сомнительным. 
Кроме того, в одной из этих работ указано, что препараты были назна­
чены, однако не сообщается, действительно ли их применяли. Точные 
данные о препаратах отсутствуют в обеих публикациях.

Действие на кровообращение и другие системы органов плода. Приме­
нение в III триместре беременности НПВС может вызывать преждевре­
менное закрытие артериального протока у плода [Mas, 1999]. Анализ 
мекония новорожденных для выяснения возможной связи между прие­
мом НПВС и персистирующей легочной гипертензией показал, что у 
новорожденных с этим заболеванием ибупрофен, напроксен, индомета- 
цин, а также ацетилсалициловую кислоту обнаруживают в 2 раза чаще, 
чем у здоровых детей [Alano, 2001].

Чем более зрелым является плод, тем больше вероятность закрытия 
артериального протока при противовоспалительной терапии [Rasanen,
1995]. Этот эффект наблюдали уже с 27 недели беременности [Bivins, 
1993]. До 32 недели влияние НПВС на кровообращение плода отмечено 
в 5-10% случаев, после 32 недели — в 50%, а после 34 недели — в 100% 
[Moise, 1993, 1988]. После пренатального применения НПВС у ново­
рожденных наблюдали также парадоксальный эффект: персистирую- 
щий артериальный проток. Его необходимо было закрыть с помощью 
хирургического вмешательства [Norton, 1993]. Авторы высказывают 
мнение, что в этом случае индометацин вызвал повреждение интимы 
протока, что препятствовало его спонтанному закрытию.
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В результате преждевременного закрытия протока у новорожден­
ных может возникнуть легочная гипертензия. Например, эго произош­
ло у доношенного ребенка, мать которого страдала тромбофлебитом и 
за 2 недели до родов помимо гепарина получала диклофенак в дозе 
75 мг/сут в течение 5 дней. Легочная гипертензия персистировала
22 дня, и в этот период потребовалось лечение с помощью ингаляции 
высоких доз NO. Но и после этого сохранялся рефлюкс трехстворчатого 
клапана, явно вызванный ишемией [Zenker, 1998]. Известен другой слу­
чай легочной гипертензии у новорожденного с закрытым артериальным 
протоком, когда на 39 неделе вследствие брадикардии плода пришлось 
прибегнуть к кесареву сечению. За 3 дня до этого мать получила дик­
лофенак [Siu, 2004]. Еще в одном случае женщина в последние 4 дня 
до родов получала 2 раза в день по 220 мг напроксена; у родившегося 
доношенным ребенка через 2 час после родов возникла легочная ги­
пертензия при гипертрофии правого сердца и закрытом артериальном 
протоке. Симптоматика нормализовалась после кислородной терапии, 
проводимой в течение 2 дней жизни. Через 5 месяцев ребенок был кли­
нически здоров при незначительной гипертрофии правых отделов серд­
ца, обнаруживаемой эхокардиографически [Talati, 2000].

Функции почек у плода и новорожденного также могут пострадать 
(вплоть до анурии), если в III триместре беременности женщину лечили 
НПВС. Этот эффект объясняется снижением перфузии почек и повыше­
нием содержания циркулирующего вазопрессина [van der Heijden, 1994; 
Walker, 1994]. Сниженная перфузия почек плода служит также причи­
ной некротизирующего энтероколита у новорожденных, подвергшихся 
в пренатальный период воздействию НПВС [Ojala, 2000; Parilla, 2000; 
Major, 1994; Norton, 1993]. Нарушения функции почек и некротизирую- 
щий энтероколит встречались также у новорожденных, у которых арте­
риальный проток персистировал после родов в результате воздействия 
индометацина. Известны также случаи внутричерепных кровоизлияний, 
особенно у недоношенных детей, вследствие, возможно, подавления аг­
регации тромбоцитов, индуцированного индометацином [Norton, 1993].

Можно полагать, что описанные нарушения со стороны органов пло­
да могут возникать при использовании всех НПВС (например, закры­
тие протока под влиянием кетопрофена и нифлумовой кислоты) [Radi, 
1999; Lianas, 1996].

Описаны два казуистических случая выключения функции почек 
(потребовался перевод на диализ) под влиянием нимесулида, действую­
щего преимущественно как ингибитор ЦОГ-2, после того как нимесулид 
использовали для лечения женщин на поздних сроках беременности. 
В одном случае препарат применяли в дозе 200 мг/сут с 26 до 32 недели 
беременности с целью токолиза [Balasubramaniam, 2000; Peruzzi, 1999]. 
У ребенка, родившегося на 33 неделе беременности, выявлена острая 
почечная недостаточность, после того как на 30 неделе был диагности­
рован олигогидрамнион; беременная уже в I триместре, т.е, до наступ­
ления фазы чувствительности, получала нимесулид, диклофенак и пара­
цетамол [Benini, 2004]. В другом случае описан ребенок с хроническим
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поражением почек после 4-недельного лечения матери нимесулидом, 
начиная с 30 недели беременности; уже через 2 недели после начала 
лечения диагностировали олигогидрамнион. Даже в возрасте 20 меся­
цев ребенку была необходима консервативная терапия [Magnani, 2004]. 
Holmes и соавт. (2000) также сообщили о случае олигогидрамниона, 
который возник через 3 недели после начала лечения нимесулидом на
24 неделе беременности с целью предупреждения родовой деятельно­
сти; после окончания лечения состояние нормализовалось. Родивший­
ся в срок ребенок был здоров. Сходные данные приведены в сообщении
о 5 беременностях, при которых применяли нимесулид из-за прежде­
временной родовой деятельности. У всех женщин примерно через 3 сут 
после начала лечения появился гидрамнион, после окончания терапии 
состояние нормализовалось. Ни у одного из детей не было явного по­
вреждения почек [Locatelli, 2001]. В проспективном исследовании 
44 беременных, получавших нимесулид для профилактики прежде­
временной родовой деятельности, примерно у 50% после 4-недельной 
терапии возник олигогидрамнион; после завершения лечения объем 
околоплодных вод восстановился. В одном случае острой почечной не­
достаточности у недоношенного ребенка не было проведено контроль­
ное исследование матери. Ни в одном из случаев не потребовалось пре­
кращения лечения вследствие закрытия артериального протока [Sawdy,
2004]. Paladini (2005) описал 10 наблюдений закрытия артериального 
протока у новорожденных после приема матерями двух отдельных мак­
симальных анальгетических доз незадолго до родов [Paladini, 2005].

Другие авторы не обнаружили нежелательных эффектов у новорож­
денных после токолиза с помощью сулиндака у 10 беременных в сроки 
28-32 недель [Sawdy, 2003]. Активные (сульфидные) метаболиты су­
линдака проникают через плаценту в незначительном количестве, по­
этому не должны вызывать изменений фетального кровообращения, ко­
торые можно было бы выявить с помощью допплеровской сонографии 
[Carlan, 1995, 1992; Kramer, 1995]. Это преимущество лекарственного 
препарата по сравнению с другими НПВС в других работах не подтвер­
ждено [Kramer, 1999].

Практические рекомендации. Хорошо апробированные НПВС, напри­
мер ибупрофен и диклофенак, можно использовать в качестве анальге­
тиков или противовоспалительных средств в I и II триместрах беремен­

ности. Начиная с 3 0  недели следует воздержаться от их применения. Если эти 
препараты зсе же используют для лечения на поздних сроках беременности, 
необходимо регулярно контролировать кровообращение плода (1 - 2  раза в не­
делю) с помощью метода сонографии, чтобы выявить возможные изменения ге­
модинамики в артериальном протоке и исключить возникновение олигогидрам­
нион а. Токолиз с применением антагонистов простагландинов предпринимать 
не рекомендуется. После проведения лечения НПВС в I триместре беременности 
нет необходимости в инвазивной диагностике. Прерывание желанной и нор­
мально протекающей беременности на основании возможного риска не пока­
зано (см. раздел 1.15).
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7 2 ________Лекарственная терапия в период беременности

► 2.1.12 Селективные ингибиторы циклооксигеназы 2

Фармакология и токсикология. Предполагалось, что лекарственные 
средства этой группы будут обладать существенно лучшей переноси­
мостью, поскольку они избирательно ингибируют циклооксигеназу
2 (ЦОГ-2), играющую большую роль в процессах воспаления, а также 
уменьшат риск возникновения желудочно-кишечных расстройств и 
повреждений почек, которые возникают при использовании классичес­
ких НПВС, неспецифически подавляющих активность циклооксигена­
зы 1. К новым ингибиторам ЦОГ-2 относятся целекоксиб (Celebrex®), 
эторикоксиб ( Arcoxia®), лумиракоксиб, парекоксиб (Dy nastat®), рофекок- 
сиб (VIOXX®) и вальдекоксиб (Bextra®), характеризующиеся временем 
полувыведения от 8 до 17 час. Рофекоксиб уже изъят из продажи вследс­
твие сильного нежелательного действия на сердце. То же относится и 
к вальдекоксибу, вызывающему тяжелые кожные реакции. Вследствие 
возможных нежелательных явлений со стороны желудочно-кишечного 
тракта и почек препараты группы коксибов не подлежат терапевтиче­
скому применению. Нет указаний, что во время беременности ингиби­
торы ЦОГ-2 имеют преимущества перед классическими НПВС.

Данные о применении ингибиторов ЦОГ-2 в период беременности 
немногочисленны. В опытах на животных не выявлены специфические 
эмбриотоксические повреждения, которые могли бы быть, исходя из 
подавления этими ингибиторами действия простагландинов.

В собственных проспективных исследованиях, включавших 21 бе­
ременную, которые применяли целекоксиб в I триместре, не выявлено 
грубых пороков развития плода. По материалам, представленным фир- 
мой-изготовителем (19 беременностей), при применении рофекоксиба в 
I триместре в 17 случаях родились здоровые дети, в 2 наблюдениях про­
изошел спонтанный аборт [Merck & Со, 2004]. Из 40 собственных про­
спективно документированных случаев лечения рофекоксибом в I три­
местре 2 беременности завершились ее прерыванием, 5 — спонтанным 
абортом и 32 — рождением живых детей. У 2 детей обнаружены пороки 
развития: у одного — грубый дефект межпредсердной перегородки, у 
другого — транспозиция крупных сосудов. Из 5 женщин, получавших 
во время беременности вальдекоксиб, 4 родили здоровых детей, 1 бере­
менность была прервана (собственные данные).

В небольшом рандомизированном исследовании целекоксиб и индо- 
метацин не отличались по своему токолитическому эффекту. Однако 
при использовании целекоксиба не обнаружено частичное прежде­
временное закрытие артериального протока, а также снижение объема 
амниотической жидкости, которые наблюдались в случае применения 
индометацина [Stica, 2002]. При рандомизированном сопоставлении 
действия рофекоксиба и сульфата магния не удалось установить раз­
личия в эффективности гоколиза и выраженность неонатальных неже­
лательных явлений [McWorther, 2004]. Небольшое число наблюдений 
не позволяет вынести окончательное заключение. Хорошо изученное 
фетотоксическое действие классических НПВС и ацетилсалициловой
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кислоты на поздних сроках беременности следует ожидать также при 
использовании ингибиторов ЦОГ-2.

Результаты небольшого рандомизированного исследования позволи­
ли сделать вывод, что после приема рофекоксиба (в контрольной груп­
пе — плацебо) имела место запоздалая овуляция. Это может приводить 
к снижению фертильности в случае приема рофекоксиба к моменту за­
чатия (данный эффект уже обсуждался в связи с применением других 
НПВС) [Pall, 2001].

В настоящее время имеющиеся данные относительно применения кок- 
сибена в период беременности не позволяют оценить величину риска.

□ Практические рекомендации. Влияние селективных ингибиторов ЦОГ-2 
на течение беременности изучено недостаточно, поэтому следует воз­
держаться от их использования. Однако по имеющимся к настоящему 

времени сведениям, прием этих препаратов в I триместре не создает ситуацию 
риска, которая требовала бы проведения инвазивной диагностики или прерыва­
ния желанной нормальной беременности (см. раздел 1.15). Для подтверждения 
нормального развития плода рекомендуется проводить УЗИ.

► 2.1.13 Лечение мигрени

Различают медикаментозную профилактику мигрени и лечение при­
ступов мигрени. Патофизиологически приступ протекает в 3 стадии:
■ продромальная стадия с сужением сосудов пораженного полушария 

головного мозга;
■ болевая стадия с расширением сосудов;
■ стадия отека с повышением проницаемости сосудов, которая может 

продолжаться длительное время.
Для лекарственной терапии используют различные препараты, некото­
рые из них детально описаны в других разделах книги.

Общеупотребительные для профилактики и терапии мигрени ле­
карственные препараты с некоторыми ограничениями можно исполь­
зовать и во время беременности [Gobel, 1999]. Ни одно из этих средств 
не вызывает подозрений на его тератогенность для человека. Однако 
некоторые из них, например цикланделат и флунаризин, пока изучены 
недостаточно. Рекомендуемые для профилактики мигрени дозы блока- 
торов (3-рецепторов метопролол и пропранолол могут вызывать относи­
тельную брадикардию у плода. Это не опасно, однако интерпретация 
данного явления может быть неверной, если факт лекарственного лече­
ния остался неизвестным.

Профилактика мигрени

Метопролол, пропранолол, цикланделат, флунаризин, ацетилсалициловая ки­
слота, магнезия, амитриптилин, напроксен (только до 30  недели беременности).
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Прокинетические противорвотные средства в начале приступа: метоклопрамид, 
домперидон. Анальгетики через 15 мин: парацетамол, до 30  недели также ибу- 
профен и ацетилсалициловая кислота.

Лечение тяжелых приступов мигрени

Суматриптан (другие триптаны используют лишь при отсутствии эффекта или 
непереносимости суматриптана).

Анальгетики

Фармакология и токсикология. Парацетамол (например, ben-u-ron®, 
Enelfa®) (см. раздел 2.1.1) отдельно при мигрени часто не помогает. Мо­
жет оказаться эффективной его комбинация с кофеином или кодеином 
(например, Prontopyrin® plus, talvosilen®). Ацетилсалициловая кислота 
(см. раздел 2.1.2) и противовоспалительные препараты, например ибуп- 
рофеи (см. раздел 2.1.11), после 30 недели беременности могут вызывать 
преждевременное закрытие артериального протока у плода. Кроме того, 
ацетилсалициловая кислота нарушает свертывание крови, что особенно 
важно при угрозе преждевременных родов.

Противорвотные и прокинетические средства

Фармакология и токсикология. Противорвотный препарат метоклоп­
рамид (см. раздел 2.4.6) действует против сопутствующей тошноты и, 
подобно домперидону, способствует всасыванию анальгетиков, ускоряя 
их прохождение через желудок.

Производные эрготамина

Фармакология и токсикология. Дигидроэрготамин (DHE; например, 
DET MS®, Dihydergot®), тонизирующий сосуды, раньше считали про­
тивопоказанным в период беременности вследствие его родства с эр- 
готамином, алкалоидом спорыньи. Однако в результате гидрирования 
дигидроэрготамин плохо проникает через биологические мембраны и 
после приема внутрь всасывается в незначительном количестве. Пик 
действия наступает через 2 час. Дигидроэрготамин разрушается в пече­
ни, и его метаболиты выводятся с жёлчью. В ряде случаев он дает эффект, 
однако в последние недели перед родами его можно принимать только 
внутрь, а при готовности к родам вообще нельзя применять. После пе- 
рорального приема в терапевтической дозе эмбриотоксического эффек­
та можно не опасаться. Однако при передозировке и парентеральном 
введении исключить риск нельзя. Анализ данных Шведского регистра
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родов показал, что у детей 52 женщин, получавших препарат в I три­
местре беременности, не было грубых пороков развития [Kallen, 2001].
По данным собственных проспективных исследований, из 44 женщин, I  
получавших препарат u I триместре беременности, 37 родили живых де- ■ 
тей. Из них 2 ребенка имели грубые пороки развития (дефект межпред- 
сердной перегородки, дефект нервной трубки).

Негидрированные алкалоиды, в частности эрготамина тартрагп 
(например, Ergo-Kranit* akut), теоретически в силу своих фармаколо­
гических свойств должны вызывать более сильные сокращения матки 
и нарушения проницаемости плаценты, чем дигидроэрготамин, приво­
дя таким образом к повреждению или гибели плода (обзор см. Briggs,
2005). Однако до сих пор описаны лишь единичные случаи пороков 
развития (аномалий) и мертворождений [Hughes, 1988; собственные 
наблюдения]. В эпидемиологических исследованиях до настоящего 
времени не получено достоверных данных повышения общей частоты 
возникновения пороков развития [Raymond, 1995]. Описаны 2 случая 
синдрома Мёбиуса (нарушение развития черепно-мозговых нервов) по­
сле применения препарата на ранних сроках беременности [Smets, 2003; 
Graf, 1997]. У 191 женщины после применения эрготамина в I тримест­
ре беременности не обнаружено повышение риска возникновения поро­
ков развития у ребенка [Kallen, 2001]. В исследовании с применением 
метода «случай-контроль» установлено, что матери детей с дефектом 
нервной трубки принимали эрготамин чаще [Medveczky, 2004]. Однако 
сроки применения препарата не совпадали с фазой чувствительности, 
поэтому автор интерпретирует свои данные с осторожностью.

Переносимость других производных эрготамина для перорального 
применения — лизурида (например, Dopergin®) и метизергида (Deseril® 
retard) — в период беременности исследована не так хорошо, как дигид- 
роэрготамина и тартрат эрготамина.

Триптановые агонисты серотонина

Фармакология и токсикология. Суматриптан (например, Imigran®) по­
могает при тяжелых приступах мигрени. Проспективные исследования 
по его применению были проведены фирмой-изготовителем (выборка 
состояла из 700 беременных). При использовании препарата преимуще­
ственно в I триместре не получены данные, которые свидетельствовали 
бы о его тератогенном действии на организм человека [Glaxo Wellcome, 
2005; Reiff-Eldridge, 2000; O’Quinn, 1999; Shuhaiber, 1998; Eldrige, 1997]. 
Описан один случай, когда у ребенка, мать которого получала до 5 не­
дели беременности суматриптан, бизопролол и напроксен, были боль­
шие двусторонние расщелины губы и нёба, гипертелоризм, широкое 
основание носа, глубоко посаженные уши, а также асимметричное от­
сутствие концевых фаланг пальцев обеих стоп [Kajantie, 2004]. Прием 
препаратов в ранние сроки беременности не мог быть причиной возник­
новения дефектов. По данным ретроспективного анализа Шведского 
регистра родов, 658 беременных получали суматриптан в I триместре
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Свидетельства повышенного риска возникновения дефектов развития 
и специфического тератогенного эффекта отсутствовали [Kallen, 2001]. 
По материалам Датского регистра родов, у 34 детей, подвергшихся до 
рождения воздействию препарата, не обнаружены пороки развития, но 
наблюдалось незначительное повышение риска преждевременных ро­
дов [Olesen, 2000]. В других крупномасштабных исследованиях такой 
эффект суматриптана не подтвержден.

Применение наратриптана (Naramig®) в I триместре к настояще­
му времени документировано у 38 беременных. Свидетельства повы­
шенного риска возникновения дефектов развития не получены [Glaxo 
Wellcome, 2005]. В экспериментах на животных установлено, что ано­
малии развития скелета и сосудов возникали при концентрациях пре­
парата, которые превышали рекомендуемые с терапевтической целью 
лишь в 2,5 раза.

Материалы по применению ризатриптана (Maxalt®) охватывают 
32 проспективных и 11 ретроспективных случаев из регистра беремен­
ностей фирмы-изготовителя, а также 41 случай из Шведского регист­
ра родов. До сих пор не зарегистрировано повышение риска терато­
генного эффекта [Fiore, 2005]. По собственным данным, лечение пре­
паратом 15 беременных в 1 триместре не вызвало появления дефектов 
развития.

В нашем банке данных проспективных исследований имеются мате­
риалы о применении в I триместре беременности золмитриптана (As- 
соТор®) у 28 беременных. Из 21 ребенка, рожденного живым, у 2 заре­
гистрированы грубые пороки развития (дефект межпредсердной пере­
городки, микрофтальмия с катарактой).

Данные о применении алмотриптана (Almogran®), элетриптана (Rel- 
рах®) и фроватриптана (Allegro®) отсутствуют.

Таким образом, дать дифференцированную оценку эффекта препара­
тов этой группы не представляется возможным. До настоящего времени 
сведения о повышенном риске тератогенного действия этих лекарствен­
ных средств отсутствуют.

Другие средства от мигрени

Фармакология и токсикология. Опыт применения в период беремен­
ности таких лекарственных препаратов, как цикланделат (например, 
Natil®), этаверин, ипразохром (Divascan®) и пизотифен (Sandomigran®, 
Mosegor®) недостаточен для оценки риска их применения.

Для профилактики периодических приступов мигрени рекомендует­
ся также внести необходимые коррективы в питание и образ жизни.

□ Практические рекомендации. Беременность часто благотворно влияет 
на женщину, страдающую мигренью. Большинство общеупотребитель­
ных для профилактики и лечения мигрени лекарственных средств можно

применять и во время беременности (см. обзор в начале этого раздела). Комби­
нации парацетамола с кофеином или трамадолом (с учетом развития у матери
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привыкания и возможного угнетения дыхания у  новорожденного при родах) до­
пустимо использовать в течение всей беременности, а ибупрофен —  до 3 0  неде­
ли. Также можно применять перорально дигидроэрготамин в качестве средства, 
тонизирующего сосуды, за исключением случаев на поздних сроках беремен­
ности или готовности к родам. В последние недели беременности противопока­
зано парентеральное введение алкалоидов спорыньи и любого алкалоида при 
готовности матки к родовой деятельности. Естественно, что во время беремен­
ности следует учитывать возможность использования акупунктуры и акупрессу­
ры, а также необходимости изменения образа жизни и питания. Применение 
нерекомендуемого препарата не требует прерывания беременности из-за бо­
язни риска (см. раздел 1.15). После ошибочной инъекции производного эргота- 
мина в III триместре его негативное действие на родовую деятельность и состоя­
ние здоровья плода можно исключить с помощью кардиотокографии. После 
аппликации триптанов в период органогенеза (за исключением достаточно хо ­
рошо изученного суматриптана) для подтверждения нормального развития пло­
да следует провести УЗИ.

► 2.1.14 Миорелаксанты и другие анальгетики

Фармакология и токсикология. Для устранения мышечного напряже­
ния применяют следующие препараты: баклофен (например, Lioresal®), 
каризопродол, хининэтилкарбонат, хлормезанон, токсин Clostridium 
botulinum (например, BOTOX®, Dysport®; см. раздел 2.16.7), дантролен 
(например, Dantamacrin®), фенирамидол, мефенезин (DoloVisano®), ме- 
токарбамол (Ortoton®), орфенадрин (Norflex®), придинол (например, 
Myoson®), тетразепам (например, Mobiforton®), тизанидин (Sirdalud*) 
и толъперизон (например, Mydocalm®). Для лечения нейропатичес­
ких болей совсем недавно предложен прегабалин (Lyrica®) (см. раздел 
2.10.24).

В литературе имеются сообщения о 5 случаях интратекального при­
менения баклофена во время беременности, например при спастическом 
параличе. В 3 случаях препарат вводили на протяжении всей беремен­
ности. Дети были здоровы, симптомов отмены не наблюдали [Roberts, 
2003; Munoz, 2000]. Описаны 2 казуистических случая пероральной 
терапии баклофеном во время всего срока беременности, причем по­
требовалось применение существенно более высоких доз препарата 
(20-80 мг/сут). У обоих новорожденных пороков развития не было, 
но наблюдались симптомы отмены. В одном случае это проявилось в 
виде приступов судорог на 7 день жизни [Ratnayaka, 2001], в другом — у 
ребенка вскоре после рождения были отмечены повышенная возбуди­
мость и затрудненное дыхание [Moran, 2004]. Наши наблюдения пока­
зали, что в 2 случаях после перорального приема баклофена в I тримест­
ре беременности оба ребенка родились здоровыми.

Описан случай молниеносного гепатита после применения хлормеза- 
нона, что обусловило необходимость трансплантации печени; ребенок 
у этой женщины родился здоровым [Bourliere, 1992]. Мы располагаем
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собственными данными о 6 случаях применения хлормезанона в I три­
местре беременности. Из 5 детей, родившихся живыми, 2 новорожден­
ных имели грубые пороки развития (артрогрипоз, косолапость).

При анализе 36 проспективно наблюдаемых беременностей, при ко­
торых в I триместре применяли тетразепам, не получены свидетельства 
повышенного риска грубых пороков развития (собственные данные).

Наши данные о применении толъперизона (например, Mydocalm®) 
относятся к 22 проспективно наблюдавшимся беременностям. У 1 ре­
бенка отмечены множественные дефекты скелета.

Практические рекомендации. Не считая применения дантролена при 
оказании неотложной помощи в случае злокачественной гипертермии, 
использование миорелаксантов во время беременности показано лишь в 

исключительных ситуациях. Следует предпочесть физиотерапевтические методы 
и противовоспалительные/антиревматические средства. В случае необходимо­
сти можно использовать лучше изученный диазепам, оказывающий кратковре­
менное действие, снимающее напряжение. Применение указанных миорелак­
сантов во время беременности не дает оснований ни для ее прерывания по пока­
заниям риска, ни для проведения инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.1.15 Лечение подагры в интервале между приступами

Фармакология и токсикология. В основе патогенеза подагры лежит по­
вышение концентрации мочевой кислоты в крови и тканях. Различают 
лечение подагры в интервале между приступами (прием средств, спо­
собствующих выведению мочевой кислоты, и аллопуринола) и терапию 
острых приступов подагры с помощью колхицина и НПВС. До мено­
паузы подагра возникает редко, поэтому у женщин детородного воз­
раста лечение подагры играет второстепенную роль.

Используемые в интервале между приступами подагры лекарствен­
ные средства, способствующие выведению мочевой кислоты, — бенз- 
бромарон (Benzbromaron AL®) и пробенецид (Probenecid Weimer®) — 
тормозят почечную реабсорбцию мочевой кислоты.

Аллопуринол (например, Zyloric®) представляет собой урикостпатик, 
обусловливающий снижение концентрации мочевой кислоты в крови 
путем ингибирования фермента ксантиноксидазы.

Мочевая кислота является конечным продуктом обмена пуринов. 
Поскольку аллопуринол структурно сходен с пуриновыми основания­
ми, теоретически существует возможность включения лекарственного 
вещества или его метаболитов в нуклеиновые кислоты эмбриона. Опы­
ты на животных показали, что для крыс аллопуринол не является тера- 
тогеном, тогда как у мышей наряду с другими дефектами наблюдалось 
повышение частоты возникновения расщелин нёба. О действии алло­
пуринола на организм человека имеются лишь немногие сообщения. 
Поскольку приему аллопуринола беременными сопутствовали другие 
факторы риска (основное заболевание, применение других препара­
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тов), невозможно дифференцированно оценить пренатальную перено­
симость этого препарата (обзор см. Briggs, 2005). При использовании 
аллопурииола в III триместре беременности дефектов развития у но- К  
ворожденных не наблюдали [Gulmezoglu, 1997]. Приведем данные соб- Ш 
ственных проспективных наблюдений 20 беременных, которые прини­
мали аллопуринол в I триместре: у I из 17 детей, рожденных живыми, 
были множественные пороки развития (ретрогнатия, гипоплазия почек, 
двусторонняя анофтальмия, остеопения, крипторхизм).

Пробенецид, проникающий из организма матери в эмбрион, оказал­
ся средством, хорошо переносимым и матерью, и ребенком (обзор см, 
Briggs, 2005). Поскольку этот препарат не обладает ни анальгетическим, 
ни противовоспалительным действием, при острых приступах подагры 
он не эффективен.

О применении бензбромарона в период беременности документиро­
ванные данные отсутствуют.

Действие нового препарата фебуксостата — «непуринового ингиби­
тора» ксантиноксидазы — во время беременности еще мало изучено.

Практические рекомендации. Пробенецид во время беременности явля­
ется средством выбора, обеспечивающим выделение мочевой кислоты 
без осложнений. Аллопуринол во время беременности относительно 

противопоказан, в распоряжении грача имеется пробенецид, представляющий 
собой, как доказано, безопасное альтернативное терапевтическое средство. 
Однако прием в I триместре аллопуринола или бензбромарона не дает основа­
ний для прерывания беременности, но лечение этими препаратами следует пре­
кратить и провести УЗИ, чтобы убедиться в нормальном развитии плода.

► 2.1.16 Лечение приступов подагры с помощью колхицина

Фармакология и токсикология. Наряду с нестероидными противо­
воспалительными средствами (например, ибупрофеном) классичес­
ким средством лечения острых приступов подагры служит колхицин. 
Он проникает через плаценту, обладает мутагенными и генотокси­
ческими свойствами как ингибитор митозов, и в опытах на животных 
различных видов показано, что он действует эмбриотоксически. При 
длительном лечении и ежедневной дозе 1 мг содержание колхицина в 
плазме матери во время родов составляло 3,15 нг/мл, а в крови из пу­
повины — 0,47 нг/мл [Amoura, 1994]. Колхицин оказывал мутагенное 
действие на лимфоциты пациентов, принимавших данный препарат. 
Колхицин является единственным эффективным средством предуп­
реждения приступов семейной средиземноморской (мальтийской) 
лихорадки (FMF) и развивающегося у пациентов с FMF хронического 
амилоидоза почек.

Заслуживает внимания тот факт, что риск аборта у женщин с FMF, не 
получавших лечения, почти в 2 раза выше, чем у пациенток, принимав­
ших колхицин [Rabinovitch, 1992].
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Тератогенное действие колхицина не наблюдали даже после длитель­
ного лечения FMF (обзор см. Briggs, 2005). Результаты недавно опуб­
ликованного крупномасштабного исследования Израильской рабочей 
группы, которые включают и ранее полученные данные [Barkei, 2000; 
Rabinovitch, 1992], охватывали наблюдение 628 беременностей, во время 
которых женщины получали колхицин, и 236 случаев лечения колхици­
ном отцов, В общей сложности зарегистрировано 777 детей, рожденных 
живыми [Berkenstadt, 2005]. Как уже сообщалось в более ранних рабо­
тах [Barkei, 2000; Rabinovitch, 1992], при отсутствии повышения общей 
частоты пороков развития установлено статистически недостоверное 
увеличение числа хромосомных аномалий (в том числе 2 трисомии 21,
1 синдром Тёрнера, 1 синдром Кляйнфельтера, а также 1 сбалансиро­
ванная транслокация Y-хромосомы при заболевании матери).

В отдельных работах [Ben-Chetrit, 2004, 2003] приводятся резуль­
таты исследования Rabinovitch и соавт. (1992), включавшего наблюде­
ния 2000 родов после применения колхицина в период беременности. 
В 4 случаях у новорожденных была выявлена трисомия 21. Однако в 
оригинальной публикации эти данные отсутствуют, и в личном сообще­
нии автор их не подтвердил. Тем не менее, они послужили поводом для 
продолжительной дискуссии о необходимости амниоцентеза в случаях 
лечения матери колхицином. Незначительное повышение риска воз­
никновения хромосомных аберраций и анеуплоидии всегда было пред­
метом обсуждений, однако окончательные выводы по этому вопросу до 
сих пор отсутствуют. В связи с этим, по нашему мнению, инвазивная 
диагностика, например амниоцентез, не показана.

Новое направление работ связано с исследованием риска в случаях 
выявления семейной средиземноморской (мальтийской) лихорадки у 
отца, а также риска, обусловленного лечением отцов колхицином к мо­
менту оплодотворения. У 60 женщин, мужья которых были больны, за­
регистрированы в общей сложности 222 беременности, и хромосомные 
аномалии не обнаружены. По сравнению с контрольной группой риск 
возникновения пороков развития и спонтанных абортов не был повы­
шен [Ben-Chetrit, 2004].

Для лечения острых приступов подагры предложен также фенил- 
бутазон (например, Ambene®). Однако иммунотоксические свойства 
препарата, вызываемая им задержка воды в организме и длительный 
период полувыведения (30-170 час) являются неблагоприятными фак­
торами для беременности (см. раздел 2.1.3).

Практические рекомендации. В случае приступов подагры, редко встре­
чающихся во время беременности, препаратом выбора служит ибупро- 
фен. Затем следуют фенилбутазон и колхицин. При семейной среди­

земноморской лихорадке длительное лечение колхицином необходимо и во 
время беременности. Применение колхицина в I триместре не может служить 
основанием для прерывания беременности из-за возможного риска (см. раздел
1.15). Для подтверждения нормального развития плода следует использовать 
У ЗИ  высокого разрешения и лабораторную диагностику. В этом случае нет не­
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обходимости в хромосомном анализе. Его можно рекомендовать в сомнитель­
ных случаях после проведения неинвазивной диагностики.
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2.2 Антиаллергические и гипосенсибилизирующие 
препараты

Как антигистаминные препараты, так и глюкокортикоиды оказались не­
токсичными при лечении аллергических расстройств во время беремен­
ности. Некоторые из антигистаминных лекарственных средств успешно 
используют также при неукротимой рвоте беременных (см. раздел 2.4) 
и в качестве снотворных (см. раздел 2.11). О глюкокортикоидах см. раз­
делы 2.3.2 и 2.15.9.
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► 2.2.1 Антигистаминные препараты (Н,-6локаторы)

Фармакология. Антигистаминные препараты конкурентно ингибиру­
ют действие гистамина на специфические рецепторы. Высвобождаемый 
гистамин взаимодействует с Hj-рецепторами гладких мышц многих ор­
ганов, вызывая их сокращение, и с Н2-рецепторами слизистой оболочки 
желудка, стимулируя желудочную секрецию. Главную роль в лечении 
аллергии играет подавление функции Н,-рецепторов.

Антигистаминные средства, блокирующие Hj-рецепторы, хорошо 
всасываются при пероральном приеме, метаболизируются в печени, 
подвергаясь окислению, и лишь в следовых количествах выводятся поч­
ками в неизмененном виде.

Старые, все еще применяемые в аллергологии препараты оказывают 
слабое седативное действие, иногда желательное. К ним относятся али- 
мемазин, азеластин (например, Allergodil®), бамипин (Soventol®), бром- 
фенирамин, карбиноксамин, хлорфенамин (например, в составе Grippo- 
stad® С),хлорфеноксамин (Systral ), клемастин (Tavegil®), ципрогептадин 
(Peritol®), дексхлорфенирамин (Polaronil®), диметинден (Fenistil®), гид- 
роксизин,левокабастин (например, Livocab®, глазные капли), мебгидролин, 
меклозин, мехитазин (Metaplexan®), мизоластин (например, Mizollen®), 
оксатомид, фенирамин, трипролидин и тритоквалин (Inhibostamin®).

К новым, практически не обладающим седативным эффектом анти- 
гистаминным средствам относятся акривастин, астемизол, цетиризин 
(например, Zyrtec®), дезлоратадин (AERIUS®), эбастин (Ebastel®), фек- 
софенадин (Telfast®), левоцетиризин (XUSAL®), лоратадин (например, 
Lisino®) и терфенадин (например, Terfedura®). Астемизол и терфенадин 
характеризуются очень длительным периодом полувыведения — 20- 
26 час (а метаболиты астемизола — более 9 сут!).

Новые лекарственные средства этой группы, предназначенные для 
местного применения, — это эпинастин (Relestat®) и олопатадин (Ора- 
tanol®).

Токсикология. Крупномасштабные исследования показали, что ни 
один из уже давно применяемых антигистаминных препаратов не ока­
зывает тератогенное действие на организм человека, как предполагалось 
ранее. Это бромфенирамин, хлорфенамин, хлорфеноксамин, клемастин, 
пексхлорфенирамин, диметинден, дифенгидрамин, гидроксизин, мебгидро­
лин и фенирамин [КаИёп, 2002] (обзор см. Schardein, 2000; Lione, 1996).

Лечение в ранние сроки беременности акривастином (66 случаев) 
и алимемазином (35 случаев) не приводило к возникновению пороков 
развития [КаПёп, 2002; Wilton, 1998].

Эпидемиологические исследования 187 беременных, получавших 
в I триместре астемизол, не выявили повышение числа пороков раз­
вития, а также другие отклонения течения беременности [Diav-Citrin, 
2003; Pastuszak, 1996].

Данные о последствиях приема цетиризина в I триместре беремен­
ности были получены в 3 проспективных исследованиях (более 300 
беременностей) и одном ретроспективном исследовании (917 бере­
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менностей). Повышенный риск дефектов развития не зарегистрирован 
[Weber-Schondorfer, 2005; Paulus, 2004; Kallen, 2002; Einarson, 1997).

В опытах на животных ципрогептадин (Peritol®) оказывал диабето- 
генное действие на клетки островков поджелудочной железы. Сведения
о подобном эффекте у человека до настоящего времени не получены. 
В Шведском регистре родов насчитываются 8 случаев лечения этим 
препаратом в I триместре, и токсическое действие на плод не выявлено 
[Kallen, 2002].

Применение эбастина (39 беременностей) и фексофенадина (16 бе­
ременностей) в I триместре не вызывало дефектов развития [Kallen, 
2002]. Результаты собственных исследований (26 наблюдений) также 
показали, что фексофенадин не обладает тератогенностью.

В двух исследованиях (в общей сложности 80 беременностей) пока­
зано, что лечение гидроксизином не оказывало повреждающее нежела­
тельное действие на течение беременности и состояние новорожденных 
[Diav-Citrin, 2003; Einarson, 1997]. Описан случай анксиолитической 
терапии с ежедневным приемом 150 мг гидроксизина в конце беремен­
ности: у родившегося 39-недельным ребенка через 4 час после родов воз­
никли тонико-клонические судороги. Концентрация препарата в плаз­
ме ребенка через 6 час после родов была такой же, как у матери. Данное 
явление расценено как проявление симптомов отмены. Через 6 месяцев 
неврологический статус ребенка был нормальным [Serreau, 2005].

При анализе 2780 случаев применения лоратадина в ранние сроки 
беременности (Шведский регистр родов) было высказано предполо­
жение о повышенном риске возникновения гипоспадии у детей муж­
ского пола. Речь при этом шла о легкой форме гипоспадии (степень 1). 
Общий риск дефектов развития не был повышен [Kallen, 2002, 2001]. 
В результате позднее проведенного анализа 4251 случая применения 
лоратадина предположение не подтвердилось [Kallen, 2003, личное со­
общение]. В других исследованиях также не получены свидетельства 
возможной причинной связи между лечением лоратадином на ранних 
сроках беременности и гипоспадией. Moretti и соавт. (2003) сообщили
о применении лоратадина в I триместре беременности 161 женщиной. 
Не обнаружен повышенный риск возникновения пороков развития по 
сравнению с контрольной группой. В другом проспективном исследо­
вании 210 женщин, получавших лоратадин (163 из них лечили в I три­
местре беременности), также не получены свидетельства тератогенного 
эффекта препарата [Diav-Citrin, 2003]. В обоих исследованиях гипоспа- 
дию не наблюдали. В новом ретроспективном исследовании в выборку 
были включены 563 ребенка с гипоспадией и 1441 мальчик без дефек­
тов развития (контрольная группа); в результате не обнаружена зависи­
мость между приемом лоратадина женщинами в I триместре беремен­
ности и возникновением гипоспадии у детей [Werler, 2004]. В других 
83 проспективно наблюдаемых случаях, в которых пациентки прини­
мали лоратадин в сроки от 5 до 15 недели беременности, гипоспадия 
у детей не зарегистрирована (неопубликованные данные Европейской 
сети тератологической информационной службы) [ENTIS, 2004]. Ана­
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лиз собственных данных о лечении 70 беременных с использованием 
лоратадина (56 из них — в I триместре) не дал указаний на тератоген­
ный эффект этого препарата. Ни у одного из 26 родившихся мальчиков 
гипоспадии не было.

По данным Шведского регистра родов, применение меклозина в I три­
местре у 16536 беременных не сопровождалось существенным повыше­
нием риска возникновения дефектов развития [Kallen, 2003]. Однако 
наблюдалось отчетливое увеличение частоты случаев многоплодной 
беременности.

В собственных исследованиях (22 случая) не получены свидетель­
ства тератогенности мизоластина.

Анализ суммарных данных по применению терфенадина у 292 бе­
ременных [Diav-Citrin, 2003; Loebstein, 1999; Schick, 1994] и 1164 слу­
чаев использования препарата в I триместре [Шведский регистр родов; 
Kallen, 2002] показал, что этот препарат не повышает риск возникнове­
ния дефектов развития.

В одной из работ приведены данные о том, что после применения 
антигистаминных средств в последние 2 недели беременности частота 
выраженных изменений глазного дна (так называемая ретролентальная 
фиброплазия) у недоношенных детей удваивается [Zierler, 1986]. В дру­
гих исследованиях эти данные не подтвердились.

При длительном лечении антигистаминными препаратами вплоть до 
родов (например, дифепгидрамииом и гидроксизином) у новорожденных 
отмечены симптомы отмены — тремор и диарея.

В 22 случаях местного применения левокабастина дефекты развития 
не обнаружены (собственные данные).

До настоящего времени отсутствуют сведения о применении в период 
беременности других антигистаминных средств, включая дезлоратадин 
(AERIUS®) и левоцетиризин (XUSAL®), а также новых препаратов для 
местной аппликации — эпинастина (Relestat®, глазные капли) и олопа- 
тадипа (Opatanol®, глазные капли).

Практические рекомендации. Для лечения аллергических заболеваний 
во время беременности можно применять антигистаминные препара­
ты —  блокаторы Н,-рецепторов. Использование старых лекарственных 

средств, прошедших проверку временем, например клемастина и диметиндена, 
не создает никаких проблем. Из новых антигистаминных препаратов, не обла­
дающих седативным эффектом, следует предпочесть лоратадин и цетиризин. 
Прием менее изученных лекарственных средств не является основанием ни для 
прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагности­
ки (см. раздел 1.15).

См. разделы 2.3.2 и 2.15.9.
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вш Г ипосенсибил изация

Фармакология и токсикология. При гипосенсибилизации в течение оп­
ределенного периода подкожно вводят аллерген в постепенно возраста­
ющих дозах. В результате образуются блокирующие антитела, которые 
связывают аллерген до его взаимодействия с сенсибилизированными 
тучными клетками. Если после завершения курса гипосенсибилизации 
организм подвергается воздействию аллергена, высвобождение гиста­
мина тучными клетками существенно уменьшается, в связи с чем ал­
лергическая реакция становится слабее. Применение гипосенсибилиза­
ции вполне оправдано при поллинозе и аллергии на укусы насекомыми: 
в случаях выраженной астмы благоприятный эффект менее выражен.

Специфическое токсическое действие гипосенсибилизации на эмбри­
он или плод маловероятно [Metzger, 1978]. Однако в случае редко возни­
кающей у матери анафилактической реакции у эмбриона/плода может 
появиться повреждение, опосредованное этой реакцией [Luciano, 1997].

Практические рекомендации. Если начать гипосенсибилизацию еще до 
наступления беременности, и женщина хорош о ее переносит, процеду­
ру можно продолжить и во время беременности. О т  повышения дозы 

аллергена следует отказаться ввиду возможной непереносимости. По той же 
причине гипосенсибилизацию не следует начинать во время беременности, ис­
ключая особые ситуации, например угрожающие здоровью реакции на укусы 
насекомыми, когда приходится прибегнуть к данному виду терапии. Гипосенси- 
билизация не является основанием ни для прерывания беременности по показа­
ниям риска, ни для проведения дополнительных диагностических мероприятий 
(см. раздел 1.15).

Литература
Diav-Citrin О, Shechtman S, Aharonovich A et al. Pregnancy outcome after gestational 

exposure to loratadine or antihistamines: A prospective controlled cohort study. J Allergy 
Clin Immunol 2003; 111: 1239-43.

Einarson A, Bailey B ,Jung G et al. Prospective controlled study of hydroxyzine and 
cetirizine in pregnancy. Ann Allergy Asthma Immunol 1997; 78:183-6.

Kallen B. Use of antihistamine drugs in early pregnancy and delivery outcome. J Ma- 
tern Fetal Neonat Med 2002; 11:146-52.

Kallen B, Mottet I. Delivery outcome after the use of meclozine in early pregnancy. 
Europ J Epidemiol 2003; 18: 665-9.

Kallen B, Otterblad Olausson P. Monitoring of maternal drug use and infant congenital 
malformations. Does loratadine cause hypospadias? J Risk Safety Med 2001; 14:115-9.

Lione A, Scialli AR. The developmental toxicity of the HI histamine antagonists. Re­
prod Toxicol 1996; 10: 247-55.

Loebstein R, Lalkin A, Addis A  et al. Pregnancy outcome after gestational exposure to ter- 
fenadine: a multicenter prospective controlled study. J Allerg Clin Immunol 1999; 104:953-6.

Luciano R, Zuppa AA, Maragliano G et al. Fetal encephalopathy after maternal anaphy­
laxis. Case report. Biol Neonat 1997; 71:190-3.

Metzger WJ, Turner E, Patterson R. The safety of immunotherapy during pregnancy. 
J Allergy Clin Immunol 1978; 61: 268-74.

ak
us

he
r-li

b.r
u



92 Лекарственная терапия в период беременности

Moretti ME, Caprara D, Coutinho CJ et al. Fetal safety of loratadine use in the first tri­
mester of pregnancy: A multicenter study. J  Allergy Clin Immunol 2003; 111: 479-83.

Pastuszak A, Schick B, D ’Alimonte D et al. The safety of astemizole in pregnancy. J Al­
lergy Clin Immunol 1996; 98: 748-50.

Paulus W, Schloemp S, Sterzig К  et al. Pregnancy outcome after exposure to cetirizine/ 
levocetirizine in the first trimester — a prospective controlled study. Reprod Toxicol 
2004; 19: 258.

Schardein JL. Chemically induced birth defects, 4th ed. New York, Basel: Marcel 
Dekker, 2000.

Schick B, Holm M, Librizzi R et al. Terfenadine (Teldane) exposure in early pregnancy. 
Teratology 1994; 49: 417.

Serreau R, Komiha M, Blanc F et al. Neonatal seizures with maternal hydroxyzine hy­
drochloride in late pregnancy. Reproduct Toxicol 2005; 20: 573-4.

Shechtman S, Diav-Citrin O, Moerman L et al. Pregnancy outcome following gestation­
al exposure to loratadine and other antihistamines: a prospective controlled cohort study. 
Vortrag 12. Jahreskonferenz des European Network of Teratology Information Services 
(ENTIS) Berlin 2001.

Weber-Schondorfer C, Hannemann D, Schaefer C. The safety of cetirizin in pregnancy. 
Vortrag 16. Jahreskonferenz des European Network of Teratology Information Services 
(ENTIS) Haarlem 2005.

WerlerM, McCloskey C, Edmonds LD et al. Evaluation of an association between lorata­
dine and hypospadias — United States, 1997-2001. MMWR 2004; 53: 219-22.

Wilton LV, Pearce GL, Martin R M  et al. The outcomes of pregnancy in women exposed 
to newly marketed drugs in general practice in England. Br J Obstet Gynecol 1998; 105: 
882-9.'

Zierler S, Purohit D. Prenatal antihistamine exposure and retrolental fibroplasia. Am 
J Epidemiol 1986; 123:192-6.

2.3 Антиастматические
и отхаркивающие средства

Бронхиальную астму необходимо эффективно лечить и в период бере­
менности, чтобы наряду с восстановлением здоровья женщины обес­
печить необходимую оксигенацию фетоплацентарной области. Недо­
статочное лечение тяжелой астмы сопряжено с повышенным риском 
преждевременных родов, внутриутробной задержки развития плода и 
преэклампсии [Beckmann, 2003; Bracken, 2003; Johnson, 2002; Olesen, 
2001]. Все исследованные до настоящего времени антиастматические 
средства оказались хорошо переносимыми как для эмбриона, так и для 
плода [Schatz, 2004]. В данном разделе описаны современные препараты 
для лечения астмы, которые применяют в зависимости от степени тяжес­
ти заболевания; наряду с этим упоминаются также средства, утратившие 
свою актуальность как средства для лечения астмы. В конце раздела дана 
характеристика отхаркивающих и противокашлевых средств.

Степень тяжести 1. Легкая, интермиттирующая симптоматика, когда 
симптомы возникают 1-2 раза в неделю. В случае необходимости ис-
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пользуют ингалируемые, кратковременно действующие (32-симпатоми- 
метики.

Степень тяжепи 2. Персистирующая легкая астма, когда симптомы ино- Шт 
гда возникают ночью или в течение дня, но не каждый день. Применяют 
базисную терапию: как правило, ингалируемые кортикоиды или (при |
аллергической астме) кромоглициновую кислоту. При необходимости j
дополнительно назначают ингаляции кратковременно действующих j
р2-симпатомиметиков.

Степень тяжести 3. Персистирующая астма средней тяжести. Симптомы »
возникают днем и ночью 1 раз в неделю или чаще. Следует использо­
вать длительно действующие р2-симпатомиметики в дополнение к ин­
галяции кортикоидов (при необходимости повысив их дозу по сравне­
нию с дозировкой при астме степени тяжести 2!). Можно также вновь 
применить кратковременно действующие (32-симпатомиметики. Если 
эффект не достигается, следует подумать о возможности использования 
теофиллина и/или антихолинергических средств, а также (не в период 
беременности!) антагонистов рецепторов лейкотриенов.

Степень тяжести 4. Персистирующая тяжелая астма с постоянно про­
являющимися симптомами. Назначают перорально кортикоиды (на­
пример, преднизолон) или сочетают их с комбинацией из трех и более 
препаратов, применяемых при астме степени тяжести 3. Изредка при­
ходится прибегать к пероральному приему кортикоидов в комбинации 
с другими лекарственными средствами.

► 2.3.1 Избирательно действующие р2-симпатомиметики

Фармакология. Существуют а- и (3-рецепторы симпатической веге­
тативной нервной системы, причем среди последних различают Ре и 
(3,-рецепторы. Стимуляция р,-рецепторов усиливает сердечную дея­
тельность, тогда как активация р2-рецепторов вызывает расслабление 
гладких мышц сосудов (вазодилатацию), бронхов (бронходилатацию) 
и матки (токолиз), повышение концентрации глюкозы, жирных кислот 
и кетоновых тел в крови. Кроме того, р2-агонисты активируют функцию 
реснитчатого эпителия бронхов (клиренс) и уменьшают проницаемость 
сосудов.

До настоящего времени нет симпатомиметика, который обладал бы 
исключительно р2-симпатомиметическим действием, не активируя од­
новременно другие адренергические рецепторы. Однако при лечении 
астмы симпатомиметики, обладающие преимущественно р2-активно- 
стью, замещают такие средства, которые обнаруживают отчетливую 
Реактивность.

После ингаляции р2-симпатомиметики действуют так же быстро, как 
после внутривенной инъекции, и через 10-20 мин после введения они
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вызывают максимальный эффект. Кроме того, благодаря депо-функции 
слизистой оболочки бронхов терапевтический эффект сохраняется 
дольше, чем после парентерального введения, хотя концентрация пре­
парата в плазме составляет лишь 20%. Соответственно, нежелательные 
явления при ингаляции выражены в меньшей степени, чем после сис­
темного применения.

После перорального приема р2-симпатомиметиков всасывается 30- 
55% препарата. Независимо от пути введения эти вещества после их ме­
таболизма в печени и связывания с сульфатами выделяются с мочой.

Фенотерол (например, Berotec®), репротерол (в составе Bronchospas- 
min®), салъбутамол (например, Siutanol®) и тербуталин (например, 
Bricanyl®) представляют собой фармакологические средства, обладаю­
щие благоприятным соотношением между (32- и Реактивностью и поэто­
му долгие годы успешно применяемые для лечения бронхоспазма при 
астме. Они относятся к числу кратковременно действующих лекарствен­
ных средств этой группы, их действие ограничено 4 -6  час. В отдельных 
работах есть указания, что применение фенотерола связано с повышен­
ным риском угрожающего нежелательного действия на сердце и легкие.

В отличие от названных препаратов формотерол (например, Oxis®) 
и салметерол (например, Serevent®) действуют более 12 час. Их не ис­
пользуют для лечения острых симптомов астмы, и они не могут слу­
жить заменой базисной терапии. Эти препараты применяют лишь в 
комбинации с ингалируемыми глюкокортикоидами (публикация Фе­
дерального института лекарственных средств и медицинских продуктов 
9/2003). Согласно еще не опубликованным результатам исследования 
фирмы-изготовителя GlaxoSmithKline, длительный прием салметерола 
может привести к незначительному, но достоверному повышению числа 
летальный исходов, обусловленных астмой [Arzneimittelbrief, 2005].

В случае применения во II и III триместрах беременности симпато- 
миметики уменьшают сократимость мышц матки, поэтому их исполь­
зуют в качестве токолитиков.

Токсикология. Нет доказательств того, что (32-симпатомиметики вызы­
вают появление пороков развития или нарушают рост плода [Bakhireva, 
2004]. Однако все симпатомиметики в соответствующих высоких дозах 
способны вызвать тахикардию и другие нарушения ритма сердца не 
только у матери, но и у плода. Известен казуистический случай тахи­
кардии с трепетанием предсердий у плода на 33 неделе беременности, 
после того как мать по неосторожности приняла ингаляционным пу­
тем в течение 24 час чрезмерную дозу алъбутерола, и у нее самой час­
тота сердцебиений составила 90—100 ударов в минуту. Симптоматика 
спонтанно исчезла после прекращения приема препарата [Baker, 1997]. 
[32-Симпатомиметики способны нарушить толерантность к углеводам. 
Это следует иметь в виду в случае предрасположенности беременных к 
развитию диабета [Kallen, 2000].

Опыт применения в I триместре беременности таких препаратов, как 
кленбутерол (например, Spiropent®), пирбутерол, тулобутерол (напри­
мер, Brelomax®) и бамбутерол (Bambec®), недостаточен для оценки рис­
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ка. Однако до настоящего времени не опубликованы сведения о терато­
генном эффекте этих лекарственных средств у человека.

□ Практические рекомендации. Симпатомиметики представляют собой 
лекарственные средства лечения астмы, в том числе у  беременных. Сим­
патомиметики можно применять с учетом степени тяжести заболевания. 

Среди кратковременно действующих симпатомиметиков средством первого вы­
бора является сальбутамол. Необходимо иметь в виду (особенно в конце бере­
менности), что симпатомиметики способны ослаблять родовую деятельность и 
оказывать ^-специфическое действие на плод (см. ранее).

C B E S Глюкокортикоиды

Ингалируемые кортикостероиды являются средствами выбора для 
базовой терапии астмы степеней тяжести 2-4. Они обладают проти­
вовоспалительными, антиаллергическими и иммуносупрессивными 
свойствами. Кроме того, они оказывают благоприятное действие на ре­
активность (3-рецепторов бронхов. Для ингаляционной терапии астмы 
применяют преимущественно глюкокортикоид будезонид (Pulmicort®) 
и следующие галогенированные производные: беклометазон (напри­
мер, Beconase®, Sanasthmyl®), флунизолид (Syntaris®), флутиказон (на­
пример, Atemur®) и мометазон (например, Asmanex®). В Германии с 
2005 г. для лечения астмы у взрослых пациентов используют ингалиру- 
емый кортикоид циклезонид (Alvesco®).

Возражения против использования ингалируемых глюкокортико- 
идов в период беременности основаны на данных нескольких работ, в 
которых высказывалось предположение о повышении частоты возник­
новения расщелин губы/нёба у детей после системного применения 
препаратов, а также задержке роста плода при длительном лечении кор­
тизоном в соответствующих дозах.

Исследования по применению ингалируемых кортикостероидов во 
время беременности рассеяли эти сомнения [Martel, 2005; Bakhireva, 
2004; Schatz, 2004]. Наиболее хорошо изучен препарат будезонид (более 
6000 беременностей) [Gluck, 2005], за ним следуют беклометазон (около 
500 беременностей) и флутиказон (около 130 наблюдений). Относитель­
но триамцинолона (примерно 100 наблюдений) и флунизолида (около
25 наблюдений) до сих пор нет свидетельств повышенного риска воз­
никновения дефектов развития или нежелательного действия на плод 
[Namazy, 2004; Norjavaara, 2003; Kallen, 1999]. Это относится и к наиме­
нее изученному препарату мометазону (собственные наблюдения).

При тяжелой астме или для лечения приступов астмы можно исполь­
зовать системную аппликацию глюкокортикоидов.

□ Практические рекомендации. Ингалируемые глюкокортикоиды явля­
ются средством выбора в соответствии со степенью тяжести астмы, в 
период беременности следует предпочесть хорош о изученные препа-
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9 6  Лекарственная терапия в период беременности

раты. При системном применении глюкокортикоидов (см. раздел 2.15.9) дозу 
препарата следует быстро снижать, если позволяет клиническое состояние, 
чтобы предупредить развитие нежелательных эффектов (в том числе и на 
мать). В случае проведения системной терапии кортикостероидами вплоть до 
родов врач-акушер и педиатр должны быть информированы о лечении, чтобы 
учитывать его возможное воздействие на обмен веществ у новорожденного. 
Не существует научно подтверженных данных о величине дозы, которая могла 
бы служить основанием для прерывания беременности по показаниям риска 
(см. раздел 1.15).

Стабилизаторы мембран тучных клеток

Кромоглициновая кислота и недокромил

Фармакология и токсикология. В результате регулярного приема кро- 
моглициновой кислоты (например, DNCG Mundipharma®, Intal®) тучные 
клетки соединительной ткани утрачивают способность высвобождать 
содержащийся в них гистамин. Поскольку гистамин вызывает сужение 
бронхов, кромоглициновую кислоту можно использовать для профи­
лактики астматических явлений. Кромоглициновая кислота не оказыва­
ет прямого бронхорасширяющего действия, и в случае приступов астмы 
она неэффективна. Ее можно использовать для лечения аллергических 
заболеваний носа, глаз, а также пищевой аллергии.

Для предупреждения приступов аллергической астмы и астмы при 
физической нагрузке кромоглициновую кислоту применяют заранее 
в виде порошка или раствора. При дозе 20 мг лишь 1-2 мг попадают в 
альвеолы, а оставшаяся часть проглатывается. Из этого количества 1% 
всасывается в кишечнике и выводится с мочой в неизмененном виде. 
Период полувыведения составляет 60-90 мин. Действие наступает 
лишь через 3 -5  сут. Кромоглициновая кислота не оказывает эмбрио­
токсического действия, как это установлено в исследованиях, проведен­
ных на большой выборке беременных (обзор см. Briggs, 2005).

Недокромил (например, Tilade®), механизм действия которого сходен 
с таковым кромоглициновой кислоты, еще недостаточно изучен в усло­
виях применения в период беременности. Данные о его непереносимо­
сти плодом отсутствуют.

В- виде капель для носа и глаз. Прием недокромила не сопровождается 
какими-либо нежелательными явлениями.

Практические рекомендации. Кромоглициновую кислоту можно исполь­
зовать для профилактики аллергической астмы у беременных, а также в

Другие стабилизаторы мембран тучных клеток

Фармакология и токсикология. Кетотифен (например, Zaditen®) и 
оксатомид еще недостаточно исследованы на пренатальную переноси­
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мость. Указания на эмбриотоксическое действие этих препаратов на ор­
ганизм человека отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Кетотифен и оксатомид не принадлежат к 
обычным средствам лечения астмы, поэтому во время беременности их 
использовать не следует. Однако их применение не является основани­

ем для прерывания беременности по показаниям риска и не требует проведения 
дополнительных диагностических исследований (см. раздел 1.15).

Фармакология. Теофиллин представляет собой природный метил- 
ксантин, обладающий сильным бронхолитическим действием. Кроме 
теофиллина (например, Bronchoretard®, duraphyllin®) существует также 
родственный ему аминофиллин (например, Aminophyllin®).

Терапевтическое действие теофиллина на мышцы бронхов основано 
на неспецифическом торможении активности фосфохолинэстеразы, ко­
торая инактивирует циклический АМР (сАМР). Возникающее вследст­
вие этого повышение внутриклеточной концентрации с АМР вызывает 
расслабление мышц бронхов.

Концентрация теофиллина в плазме хорошо коррелирует со степенью 
расширения бронхов, однако такая же корреляция наблюдается и в 
отношении нежелательных эффектов. При умеренном сужении брон­
хов бронхолитическое действие теофиллина менее выражено, чем у 
Р 2 - си м [ I а т о м и м е т и к о в.

Теофиллин оказывает слабое положительное инотропное действие 
на сердце и стимулирует различные отделы центральной нервной сис­
темы. Он повышает чувствительность дыхательного центра к С 0 2 и по­
этому увеличивает частоту и глубину дыхания. Это свойство использу­
ют для лечения апноэ у недоношенных детей.

Как и другие метилксантины, теофиллин быстро всасывается после 
перорального приема, деметилируется и окисляется в печени. Лишь 
около 10% выделяется почками в неизмененном виде. Теофиллин про­
ходит через плаценту [Arwood, 1979]. Период полувыведения препа­
рата равен примерно 5 час. В период беременности этот срок удлиня­
ется приблизительно до 8 час [Sutton, 1978]. В результате изменения 
связывания с белками концентрация препарата в сыворотке достигает 
8-12 мкг/мл, что, как правило, обеспечивает терапевтический эффект, 
но обусловливает незначительное нежелательное действие на организм 
новорожденного [Schatz, 1993]. У детей теофиллин метаболизируется 
быстрее, чем у взрослых, однако у недоношенных детей период полувы­
ведения удлиняется до 30 час [Aranda, 1976].

Токсикология. В опытах на животных теофиллин в высоких дозах вы­
зывал тератогенный эффект, эмбриотоксическое действие на организм 
человека не наблюдали (обзор см. Briggs, 2005). У женщин, принимаю­
щих теофиллин в поздние сроки беременности, увеличивается частота
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9 8 Лекарственная терапия в период беременности

дыхательных движений плода, что не является признаком патологии 
[Ishikawa, 1996]. Ранее утверждалось, что существует связь между при­
емом матерью теофиллина и повышенным риском развития некроти- 
зирующего колита у новорожденного. Однако это утверждение было 
опровергнуто другими авторами, в том числе исследованием 59 бере­
менных, которым теофиллин назначили как токолитик или стимулятор 
образования сурфактантов до 34 недели беременности [Zanardo, 1996]. 
Согласно данным двух новых работ [Dombrowski, 2004; Schatz, 2004], 
не обнаружены существенные различия параметров родов в случае ин­
галяций р2' симпатомиметиков> ингаляций кортикоидов и приема тео­
филлина. Лишь у самих беременных отмечено более выраженное неже­
лательное действие теофиллина — прежде всего тремор, тахикардия и 
рвота.

□ Практические рекомендации. При астме теофиллин можно использовать 
в зависимости от степени тяжести заболевания в течение всей беремен­
ности. При этом следует стремиться к созданию минимальных терапев­

тических концентраций препарата, чтобы избежать нежелательных эффектов у 
матери и новорожденного.

п т Антихолинергические средства

Ипратропия бромид и окситропия бромид

Фармакология и токсикология. Поскольку блуждающий нерв способен 
вызывать сужение бронхов, вещества, оказывающие антихолинергичес- 
кое действие, можно использовать с терапевтической целью. Ипратро­
пия бромид (например, Atrovent®) обусловливает полный ваголитичес- 
кий эффект. Его бронхолитическая активность может составить около 
70% активности (32 - симп атом и м ет и ков. Препарат можно использовать 
и в комбинации с фенотеролом (Berodual®). Указания на его пренаталь­
ную токсичность отсутствуют.

Опыт применения окситропия бромида и тиотропия бромида (Spiri- 
va®) во время беременности еще не достаточен для оценки риска.

S Практические рекомендации. Ипратропия бромид можно использовать 
во время беременности как бронхолитическое средство. Применение 
окситропия бромида не служит основанием для прерывания беремен­

ности по показаниям риска и не требует проведения дополнительных диагности­
ческих исследований (см. раздел 1.15).

Антилейкотриены

Фармакология и токсикология. Антагонисты рецепторов лейкотри- 
енов монтелукаст (Singulair®), зафирлукаст и пранлукаст, а также
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ингибитор липоксигеназы зилейтон предназначены для предупрежде­
ния симптомов астмы. Фирма-изготовитель Merck сообщает о 137 про­
спективно наблюдавшихся, нормально завершившихся беременностях: 
в 116 случаях пациентки принимали в I триместре монтелукаст, и у 
4 родившихся детей были выявлены аномалии развития, причем у од­
ной девочки отсутствовала левая рука. Эту аномалию, классифициру­
емую как «синдром перетяжки амниона», нельзя было приписать при­
менению препарата.

В Шведском регистре родов приведены 33 проспективно докумен­
тированные беременности, при которых наблюдали другие аномалии 
конечностей (гипоплазия большого пальца правой кисти). Среди 8 рет­
роспективных наблюдений, о которых сообщает фирма-изготовитель, 
были новорожденные с отсутствием закладки предплечья и кисти.

В наших собственных проспективных наблюдениях (20 беременнос­
тей) лечение пациенток в I триместре беременности не привело к воз­
никновению у детей дефектов развития конечностей.

По данным североамериканских тератологических центров, приме­
нение этих препаратов (монтелукаст — 73 наблюдения, зафирлукаст —
23 наблюдения) [Bakhireva, 2006] не сопровождалось существенным 
повышением общего риска пороков развития, однако наблюдений недо­
статочно для дифференцированной оценки риска. Приведенные данные 
не позволяют сделать заключение о тератогенности или безопасности 
применения этих лекарственных средств в период беременности.

Практические рекомендации. Антагонисты рецепторов лейкотриенов не 
являются средством выбора во время беременности. Если общеупотре­
бительные для лечения астмы препараты оказываются недостаточно 

эффективными, в виде исключения можно назначить беременным монтелукаст. 
После применения этого препарата в I триместре необходимо провести УЗИ  
высокого разрешения для подтверждения нормального развития плода.

► 2.3.7 Моноклональные антитела
и другие антиастматические средства

Фармакология и токсикология. Принципиально новым средством ле­
чения аллергической бронхиальной астмы являются моноклональные 
антитела анти-IgE. Иммуноглобулины класса Е ответственны за воз­
никновение симптомов астмы. В 2005 г. появился препарат антител 
анти-IgE омализумаб (Xolair®), однако опыт его применения во время 
беременности еще не накоплен.

Так называемый препарат PDEH-Typ-4 рофлумиласт еще проходит 
стадию испытаний. Его принимают внутрь. Препарат обладает проти­
вовоспалительным эффектом при хроническом обструктивном заболе­
вании легких, но не оказывает бронхолитическое действие. Опыт при­
менения в период беременности этого препарата, а также циломиласта, 
отсутствует.
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100 Лекарственная терапия в период беременности

Практические рекомендации. Указанные лекарственные средства не от­
носятся к средствам выбора в период беременности. После их случай­
ного употребления в I триместре необходимо провести УЗИ  высокого 
разрешения для подтверждения нормального развития плода.

► 2.3.8 Отхаркивающие средства

Ацетилцистеин и другие муколитики

Фармакология и токсикология. Отхаркивающие средства и муколити­
ки (вещества, разжижающие слизь), такие как ацетилцистеин (АСС; 
например, Fluimucil®, Mucret®), амброксол (например, Ambrohexal®, Mu- 
cosolvan®) и бромгексин (например, Bisolvon®, Bromhexin-ratiopharm®), 
по имеющимся к настоящему времени данным, можно использовать без 
риска тератогенного эффекта. Это относится также к высоким дозам 
N-ацетилцистеина, который применяют в качестве антидота при отрав­
лении парацетамолом (см. раздел 2.22.2).

Для ряда лекарственных средств нет свидетельств их тератогенного 
эффекта у человека. К ним относятся карбоцистеин (например, Trans- 
bronchin ), гвайфенезин (например, Fagusan®), гваякол и месна (напри­
мер, Uromitexan®), а также эфирные масла и различные фитотерапев­
тические средства (сухой экстракт листьев плюща, сухой экстракт 
листьев тимьяна). Однако систематические исследования переноси­
мости этих препаратов в период беременности не проведены (см. также 
раздел 2.19).

□ Практические рекомендации. В случаях, когда ингаляционная терапия и 
прием достаточного количества жидкости во время беременности не 
дают желаемого эффекта, можно использовать отхаркивающие сред­
ства и муколитики.

Соли йода

Фармакология и токсикология. Соли йода, например йодистый калий 
(Kalium iodatum®), при использовании во время беременности в дозах, 
вызывающих разжижение слизи, могут нарушать функции щитовидной 
железы у беременных и новорожденных (разовая доза для взрослых — 
250-500 мг). Это не относится к рекомендуемым в период беременнос­
ти замещающим дозам йода (200 мкг/сут). Неосторожный (или оши­
бочный), но кратковременный прием йодистого калия для разжижения 
слизи не ведет к развитию зоба [Schardein, 2000]. Однако развитие цен­
тральной нервной системы (ЦНС) плода зависит от достаточной про­
дукции гормонов щитовидной железы. Если, начиная с конца I триме­
стра беременности, женщина принимала большие дозы йода, который 
угнетает активность функционирующей к этому времени щитовидной 
железы плода, у него могут развиться нарушения ЦНС.
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□ Практические рекомендации. Назначение солей йода в качестве отхар- 
кивающего средства во время беременности противопоказано. Однако 
случайный (или ошибочный) прием не служит основанием для прерыва­

ния беременности по показаниям риска и не требует проведения дополнитель­
ных диагностических исследований (см. раздел 1.15).

ШЕИ Противокашлевые средства

Кодеин и другие средства от кашля

Фармакология и токсикология. Кодеин (меттмморфин; например, Codi­
caps®, Codipront®) представляет собой производное морфина, сильно 
подавляющее активность кашлевого центра. В этом отношении с коде­
ином не могут сравниться никакие другие препараты. Вследствие сво­
их анальгетических свойств кодеин включен в состав противоболевых 
препаратов. Не подтвердилось высказываемое ранее мнение, что кодеин 
якобы приводит к увеличению числа расщелин рта у плода. В случае 
длительного приема в высоких дозах вплоть до родов кодеин может вы­
зывать у новорожденных угнетение дыхания и характерные для опиа­
тов симптомы отмены (обзор см. Briggs, 2005; см. также раздел 2.21.10).

Декстрометорфан (например, NeoTussan®) не обладает анальгети- 
ческим действием и способен вызвать незначительную (но все же воз­
можную!) наркотическую зависимость. По своему противокашлевому 
эффекту он сравним с кодеином [Reynolds, 1989]. На основании экспе­
риментов, проведенных на животных, в 1990-х гг. было высказано пред­
положение о возможном тератогенном эффекте препарата у человека. 
Однако в результате исследования, включавшего более 500 беремен­
ных, это подозрение не получило подтверждения [Martinez-Frias, 2001; 
Einarson, 1999; Andaloro, 1998].

Другие противокашлевые средства — бенпроперип (Tussafug®), кло- 
бутинол (например, Silomat®), дропропизин (Larylin®), эпразинон (Ef- 
tapan®), изоаминил, носкапин (например, Capval®), пентоксиверин (Sedo- 
tussin®) и пипазетат — на пренатальный риск для человека исследова­
ны недостаточно.

Практические рекомендации. Б определенных случаях при упорном су­
хом кашле кодеин, в том числе в комбинации с парацетамолом, в качес­
тве анальгетика можно применять на всех сроках беременности. Де­

кстрометорфан также можно использовать как средство от кашля. В случаях, 
когда женщины принимают кодеин перед родами или регулярно в больших до­
зах как наркотическое средство, или при заместительной терапии героиновой 
зависимости, следует считаться с возможностью угнетения дыхания у новорож­
денных, а при высоких дозах препарата —  с опасными симптомами отмены. 
Если беременная принимала нерекомендованное средство, это не является ос­
нованием для прерывания беременности по показаниям риска и не требует про­
ведения инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).
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► 2.3.10 Неспецифически действующие симпатомиметики

Перечисленные далее лекарственные средства не принадлежат к обычно 
используемым для лечения астмы препаратам. Отдельные симпатоми­
метики содержатся в комбинированных лекарственных средствах про­
тив простудных заболеваний. Эти препараты отпускают без рецепта, но 
применять их во время беременности нежелательно.

Орципреналин и гексопреналин

Фармакология и токсикология. Орципреналин (Alupent®) стимулиру­
ет p-рецепторы, но не так избирательно, как (32-симпатомиметики. Со­
ответственно, у орципреналина сильнее проявляется нежелательное 
действие на сердце и обмен веществ. Это относится и к стимулирую­
щему действию на центральную нервную систему, уменьшению тону­
са и двигательной активности органов желудочно-кишечного тракта. 
Какие-либо свидетельства специфического эмбрио- или фетотоксичес­
кого действия орципреналина, а также гексопреналина отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Орципреналин и гексопреналин не отно­
сятся к стандартным средствам лечения астмы. Для этой цели следует 
предпочесть специфические (32-симпатомиметики. Прием орципренали­

на и гексопреналина не является основанием для прерывания беременности по 
показаниям риска и не требует проведения дополнительных диагностических 

исследований (см. раздел 1.15).

Адреналин (эпинефрин)

Фармакология и токсикология. Адреналин (эпинефрин; например, Su- 
prarenin®) представляет собой естественный катехоламин, присутст­
вующий в организме и обладающий как а-, так и р-адренергическим 
действием. При бронхиальной астме адреналин вызывает некоторое су­
жение сосудов, действуя на а-рецеп горы, что приводит к уменьшению 
отека слизистой оболочки бронхов, однако его а-симпатомиметическое 
влияние на сердечно-сосудистую систему (тахикардия, экстрасистолия, 
гипертония) выражено настолько сильно, что следует предпочесть при­
менение избирательно действующих р2-симпатомиметиков.

Адреналин используют для неотложной терапии, вводя его внутри­
венно или эндотрахеально, а также путем ингаляции в виде аэрозоля, в 
частности для устранения отека верхних дыхательных путей. Прием ад­
реналина внутрь неэффективен, так как он инактивируется ферментами 
желудочно-кишечного тракта. Катехоламины проникают через плацен­
ту, но затем частично инактивируются ферментами [Morgan, 1972].

В отличие от данных, полученных в экспериментах на животных, нет 
свидетельств тератогенного эффекта адреналина у человека [Heinonen, 
1977]. Однако системное применение адреналина может привести к нару­
шению кровоснабжения матки и плаценты, вызывая у плода гипоксию.
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□ Практические рекомендации. Адреналин необходимо иметь наготове 
для применения по жизненно важным показаниям. О н  не принадлежит к 
числу стандартных препаратов, используемых для лечения астмы. Его 

применение не служит основанием для прерывания беременности по показани- ШШ 
ям риска и не требует проведения инвазивной диагностики (см. раздел 1.15). 
Добавление некоторого количества адреналина к местным анестетикам можно 
считать безопасным.

Изопреналин

Фармакология и токсикология. Изопреналин не обладает а-симпато- \ 
миметическим действием, но обнаруживает примерно одинаковую (V 
и р2-активность. Вследствие (3,-эффекта на сердце применение изопре- 
налина ограничено неотложными состояниями, например при необхо­
димости устранить отек верхних дыхательных путей.

До настоящего времени не обнаружено эмбрио- или фетотоксическое 
действие этого препарата. Подобно адреналину, системное применение 
изопреналина может приводить к снижению кровоснабжения матки и 
плаценты и возникновению у плода гипоксии. Однако при кратковре­
менной ингаляции препарата или его включении в состав дерматологи­
ческих средств это не происходит.

Эфедрин и другие симпатомиметики

Фармакология и токсикология. Эфедрин является самым старым ле­
карственным средством лечения астмы, действующим бронхолитичес- 
ки. Он относится к симпатомиметикам непрямого действия, вызываю­
щим эффект благодаря увеличению выброса катехоламинов. Эфедрин 
обладает как а-, так и p-активностью, вызывает соответствующие не­
желательные явления, в связи с чем высказывается мнение о нецеле­
сообразности его применения для лечения астмы. В настоящее время 
эфедрин и другие симпатомиметики (действующие опосредованно), 
такие как псевдоэфедрин, фенилефрин, фенилпропаноламин, входят в 
состав препаратов для лечения простудных заболеваний. В Швеции 
проведены исследования (их результаты не опубликованы) по изуче­
нию тератогенного действия противопростудных препаратов. В I три­
местре беременности фенилпропаноламин применяли для лечения бо­
лее 2000 женщин, фенилпропаноламин + циннаризин — в 140 случаях 
и псевдоэфедрин — более чем в 20. Ни в одной из групп новорожден­
ных не была повышена частота дефектов развития [ Kallen, 2005, лич­
ное сообщение]. В Германии также еще выпускают препараты, в состав 
которых входят декстрометорфан, доксиламин и т.д. (например, Wick 
MediNait®). Не исключено, что при неконтролируемом применении и 
повышенных дозах эти препараты могут оказать эмбриотоксическое 
действие за счет содержащихся в них симпатомиметиков, о чем свиде­
тельствует описанный случай дефекта конечностей [Gilbert-Barness,

ak
us

he
r-li

b.r
u



1 0 4  Лекарственная терапия в период беременности

Практические рекомендации. Эфедрин не относится к стандартным 
средствам лечения астмы. Не следует применять противопростудные 
средства, содержащие эфедрин и другие симпатомиметики. Однако их

случайный или неосторожный прием не служит основанием для прерывания бе­
ременности по показаниям риска и не требует проведения инвазивной диагно­
стики (см. раздел 1.15J.
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2.4 Противорвотные средства
и неукротимая рвота беременных

Тошнота и рвота по утрам относятся к неприятным явлениям, сопро­
вождающим многие беременности. Подсчитано, что 50-70% всех бере­
менных в первые недели страдают утром от тошноты, а у 50% из них 
присоединяется и рвота («рвота беременных»). Лишь в очень редких 
случаях (0,3-2%) рвота становится настолько сильной, что женщину 
приходится госпитализировать вследствие нарушений энергетического 
обмена и баланса электролитов («неукротимая рвота беременных»). 

Ранее шли дискуссии о том, являются ли тошнота и рвота неблаго­
приятными факторами для беременности, но в настоящее время обсу­
ждается вопрос об утренней тошноте как прогностически неблагопри­
ятном признаке для развития ребенка. Этот вопрос изучал Boskovic 
(2004) в контролируемом проспективном исследовании, сравнивая
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детей, родившихся у женщин при отсутствии тошноты и рвоты во вре- 
мя беременности, с детьми, матери которых страдали и тем и другим и 
получали стандартную дозу доксиламина/пиридоксина (контрольная 
группа 1) или тот же препарат в более высокой дозе (контрольная груп­
па 2). Различия между детьми сравниваемых групп не обнаружены.

По данным Kallen (2003), повышенный риск тошноты и рвоты встре­
чается у молодых первородящих женщин, у беременных, уже имеющих 
ребенка, а также у женщин, остающихся во время беременности дома.

Вопрос о значении противорвотных средств бурно дискутировался. 
Первоначально существовало предположение, что лекарственные ве­
щества этой группы могут обладать эмбриотоксическим потенциалом, 
вместе с тем оспаривалась их терапевтическая эффективность. Круп­
номасштабные исследования показали отсутствие повышенного риска 
дефектов развития при использовании классических противорвотных 
средств [Asker, 2005; Mazotta, 2000; Seto, 1997; Brent, 1995; Heinonen, 
1977]. Описанная одной из исследовательских групп связь между рет- 
ролентальной фиброплазией у недоношенных детей и применением ан- 
тигистаминных препаратов в последние 2 недели беременности [Zierler, 
1986] не нашла подтверждения в работах других авторов.

► 2.4.1 Немедикаментозная (альтернативная) терапия

Утренняя тошнота и рвота беременных не являются заболеванием, тре­
бующим обязательного медикаментозного лечения. Нужно объяснять 
беременным, что это нормальные, типичные для беременности явления. 
Как правило, тошнота по утрам исчезает сама по себе. При редко воз­
никающей рвоте беременным рекомендуется принимать пищу чаще и 
небольшими порциями и обращать внимание на положение тела после 
еды (не ложиться). В других случаях полезно перед вставанием немно­
го поесть, например сухой кекс или кусочек белого хлеба. Во многих 
случаях помогают акупрессура или акупунктура. Fugh-Berman (2003) 
отметил положительный результат применения этих методов в 10 из 
14 исследований. Имбирь (цингибер), старое домашнее средство против 
тошноты, по данным разных авторов, вызывал такой же эффект, как и 
пиридоксин [Smith, 2004], и не обладал тератогенностью [Portnoi, 2003] 
(см. также раздел 2.19).

СЕХЕ Дименгидринат

Фармакология и токсикология. Дименгидринат (например, Vomex 
представляет собой производное антигистаминного препарата дифенгид- 
рамина и 8-хлортеофиллина. При употреблении на ранних сроках бере­
менности препарат не оказывает эмбриотоксическое действие [Mazotta, 
2000; Seto, 1997; Lione, 1996]. Сообщается об улучшении симптоматики 
у 45% женщин, в 25% случаев эффект был полным (обзор см. Broussard,
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1998). Дименгидринат подобно дифенгидрамину способствует родовым 
схваткам [Broussard, 1998]. Свидетельства риска тератогенного эффекта 
на организм человека отсутствуют, что было подтверждено в ретроспек­
тивном исследовании по методу «случай-контроль» [Czeizel, 2005].

□ Практические рекомендации. Дименгидринат является приемлемым ле­
карственным средством при отсутствии риска преждевременных родов. 
Однако средством выбора во время беременности служит противорвот- 
ный препарат меклозин.

B E .3 Дифенгидрамин

Фармакология и токсикология. Дифенгидрамин (например, Emesan®) — 
антигистаминный препарат с четко выраженными седативными свойс­
твами. В настоящее время его применяют как успокаивающее средство 
и при нарушении сна. В 1970-х гг. высказывалось мнение, что наряду 
с другими антигистаминными препаратами дифенгидрамин обладает 
тератогенным потенциалом. В более поздних исследованиях это не под­
тверждено [Mazotta, 2000; Seto, 1997; Lione, 1996]. При наблюдении 150 
беременных, получавших препарат в I триместре, выявлено, что число 
детей с пороками развития составило 1,1% [Asker, 2005]. Дифенгидра­
мин, как и дименгидринат, вызывает эффект, подобный окситоцину, 
стимулируя родовую активность, поэтому в 1950-1960 гг. препарат 
использовали при родах [Broussard, 1998; Brost, 1996]. Известен казу­
истический случай, когда передозировка этого препарата на 26 неделе 
беременности привела к сокращению матки, и состояние улучшилось 
только после внутривенного введения магнезии [Brost, 1996].

Описан случай мертворождения зрелого, органически здорового ре­
бенка непосредственно после приема дифенгидрамина в комбинации с 
темазепамом [Kargas, 1985]. Сообщается о появлении у новорожденно­
го симптомов отмены с тремором после длительного приема препарата 
матерью до родов [Lione, 1996].

□
Практические рекомендации. Дифенгидрамин можно применять при от­
сутствии риска преждевременных родов. Однако  средством выбора во 
время беременности служит противорвотный препарат меклозин.

В Д В Доксиламин

Фармакология и токсикология. Lenotan® и Bendectin® представляют со­
бой комбинированные препараты, в состав которых входят доксиламина 
сукцинат, витамин В6 (пиридоксин) и средство, оказывающие антихо- 
линергическое действие, — дицикловерин. Около 20 лет эти препараты 
во всем мире получали миллионы беременных, с традающих утренней 
рвотой и неукротимой рвотой беременных. В 1977-1978 гг. в США и
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Великобритании предположили, что существует связь между приемом 
этих препаратов и повышением частоты возникновения врожденных 
дефектов конечностей, скелета и желудочно-кишечного тракта [Donnai, 
1978; Smithells, 1978], однако детальные проспективные и ретроспектив­
ные исследования этого не подтвердили (краткий обзор см. Brent, 1995; 
McKeigue, 1994). На основании критики со стороны союзов потребите­
лей различных стран Lenotan® в 1984 г. был изъят из продажи и в Герма­
нии. Несколько лет назад вопрос о тератогенности этих лекарственных 
средств был вновь подвергнут анализу, и оказалось, что мнение об их 
тератогенном эффекте безосновательно [Brent, 2003; Kutcher, 2003]. В 
сравнительных исследованиях было показано также, что применение 
препаратов в повышенных дозах не оказывает отрицательного влияния 
на беременность [Atanackovic, 2001].

В настоящее время в Германии доксиламин используют преимуще­
ственно в снотворных препаратах (например, Sedaplus®), а также как ан- 
тиаллергическое средство (например, Mereprine®). В Северной Америке 
доксиламин вновь широко применяют в качестве важнейшего средства 
борьбы с тошнотой в период беременности.

Практические рекомендации. Доксиламин разрешается использовать 
во время беременности.

Фармакология. Меклозин (например, Postadoxin®) представляет со­
бой антигистаминный препарат с антихолинергической активностью, 
снижающий возбудимость лабиринта и мозжечка и оказывающий цен­
тральное (как тормозящее, так и возбуждающее) действие. Он хорошо 
всасывается при пероральном приеме. Меклозин быстро распределяет­
ся в организме, проникая также в эмбрион. Период полувыведения у 
меклозина составляет 3 час, однако его действие сохраняется до 24 час. 
Уже в 1962 г. в исследовании, проведенном двойным слепым методом, 
была установлена эффективность меклозина при тошноте и рвоте бере­
менных [Diggory, 1962]. Последующие работы показали, что ослабле­
ние симптоматики наступает в 98% случаев, а в 82% — она полностью 
исчезает [Broussard, 1998].

Пиперазиновое производное циклизин сходен с меклозином. Период 
полувыведения циклизина существенно больше, однако его действие 
длится лишь 4 час.

Токсикология. В опытах на животных (крысах) меклозин и циклизин 
вызывали тератогенный эффект, но многие исследования, включавшие 
выборку из большого количества беременных, не дали свидетельств по­
вышенного риска возникновения пороков развития у человека [Kallen, 
2003; Seto, 1997; Lione, 1996; Heinonen, 1977]. В исследованиях, прове­
денных в Швеции и включавших более 18 000 беременных, которые по­
лучали меклозин в I триместре, и более 1200 беременных, получавших
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циклизин, не обнаружено повышение частоты возникновения пороков 
развития [Asker, 2005]. В связи с этим Управление по контролю за пи­
щевыми продуктами и лекарственными средствами США (FDA) после 
временного запрета в 1979 г. разрешило применение меклозина в пери­
од беременности.

□ Практически® рекомендации. Меклозин представляет собой хорош о  
изученный лекарственный препарат и служит средством выбора для ле­
чения тошноты и рвоты во время беременности.

Фармаколагия. Метоклопрамид (например, МСР®, Paspertin®) сти­
мулирует перистальтику верхних отделов желудочно-кишечного трак­
та (см. раздел 2.5) и блокирует дофаминовые рецепторы. Он вызыва­
ет центральный противорвотный эффект благодаря влиянию на Area 
postrema и способствует опорожнению желудка, действуя на нервные 
центры. К нежелательным явлениям относятся экстрапирамидные сим­
птомы. Метоклопрамид хорошо всасывается после приема внутрь и 
быстро проникает в плод.

Токсикология. Противорвотное действие метоклопрамида при рвоте 
беременных исследовано сравнительно мало. Однако во многих странах 
его используют именно для этой цели [Bsat, 2003; Einarson, 1998]. Эмб- 
риотоксический эффект до сих пор не наблюдали (обзор см. Broussard, 
1998). В двух исследованиях 884 и 175 беременных, которые получали 
препарат в I триместре, какие-либо нежелательные эффекты не обнару­
жены [Asker, 2005; Berkovitch, 2002]. Другие исследования, основанные 
на данных протоколов применения препарата и регистра родов, также 
не выявили токсического влияния на развитие плода [Sorensen, 2000]. 
Дети, пренатально подвергшиеся действию метоклопрамида, до 4-лет­
него возраста развивались нормально [Martynshin, 1981].

Метоклопрамид стимулирует секрецию пролактина, но нежелатель­
ных действий как на мать, так и на плод не зарегистрировано. Повышен­
ного высвобождения фетального пролактина не происходит.

Практически® рекомендации. Метоклопрамид считается средством вы­
бора при тошноте и рвоте и особенно эффективен в случаях сопутству­
ющего гастроэзофагального рефлюкса —  главным образом  во второй 

половине беременности. Метоклопрамид как противорвотный препарат пред­
ставляет собой средство первого выбора во время беременности.

► 2.4.7 Производные фенотиазина
как противорвотные средства

См. также раздел 2.11.
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Фармакология и токсикология. Фенотиазины подавляют активность 
рвотного центра. Их отдаленное угнетающее действие может быть же­
лательным при неукротимой рвоте. Хлорпромазин (Propaphenin®), про- 
метазин (например, Atosil®) и другие оказались эффективными при тя­
желой неукротимой рвоте беременных, вызывающей нарушения энер­
гетического обмена и баланса электролитов [Mazotta, 2000].

Многолетний опыт показал, что ни хлорпромазин, ни прометазии или 
другие редко применяемые фенотиазины не обладают тератогенным 
действием [Mazotta, 2000; Broussard, 1998; Heinonen, 1977]. Этот факт 
подтверждают и недавно проведенные в Швеции исследования, вклю­
чавшие 4740 беременных, которые получали в I триместре прометазии 
[Asker, 2005]. Трифлупромазин (ранее называвшийся Psyquil*) также не 
обладает эмбриотоксическими свойствами [McElhatton, 1992].

Тиэтилперазин используют в качестве противорвотного средства 
главным образом в Швейцарии и странах Восточной Европы, и до на­
стоящего времени нет сообщений о риске, связанном с его применени­
ем, для плода [Einarson, 1998]. Czeizel (2003) в ретроспективном иссле­
довании по методу «случай-контроль» также не обнаружил повышения 
риска возникновения дефектов развития, хотя указал на наличие слабой 
корреляции между приемом тиэтилперазина в период беременности и 
повышением частоты расщелин губы/нёба у детей. В отличие от этого 
шведские авторы, обследуя 137 детей, матери которых получали пре­
парат в I триместре, не обнаружили повышения частоты пороков раз­
вития, составляющей 1,1% [Asker, 2005]. Если беременные принимают 
фенотиазины вплоть до родов, необходимо считаться с нежелательным 
действием препаратов, в частности с экстрапирамидной симптомати­
кой. Такие симптомы в основном незначительны и не требуют лечения.

□ Практические рекомендации. Фенотиазины, особенно хлорпромазин и 
прометазии, можно применять при рвоте беременных. Прием других 
фенотиазинов в I триместре не служит основанием для прерывания бе­

ременности по показаниям риска и не требует проведения дополнительной пре­
натальной диагностики (см. раздел 1.15). Из всех противорвотных препаратов 
во время беременности средством выбора служит меклозин.

► 2.4.8 Антагонисты серотонина

Фармакология и токсикология. Доласетрон (Anemet®), гранисетрон 
(Kevatril®), ондансетрон (Zofran®), палоносетрон (Aloxi®) и трописе- 
трон (Navoban®) представляют собой антагонисты серотонина (5-НТ3), 
которые применяют в онкологии при рвоте после облучения или лече­
ния цитостатиками.

Ондансетрон используют также при неукротимой рвоте беременных 
[Sullivan, 1996]. Описаны случаи успешного внутривенного примене­
ния (при отсутствии эффекта других препаратов) при тяжелой неукро­
тимой рвоте в сроки от 6 до 30 недель беременности. Новорожденные
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при этом не пострадали [Siu, 2002; World, 1993; Guikontes, 1992]. В про­
спективном исследовании 176 беременных, получавших ондансетрон, 
сравнивали с беременными двух разных контрольных групп [Einarson, 
2004]. Женщины первой контрольной группы получали другие проти­
ворвотные средства, преимущественно доксиламин + пиридоксин или 
метоклопрамид, фенотиазин или имбирь. У беременных второй кон­
трольной группы тошноты не было, лекарственные средства они не при­
нимали, или им назначали безвредные, хорошо изученные препараты. 
Различия в исходе беременности и состоянии новорожденных между 
тремя группами оказались статистически не значимыми.

□ Практические рекомендации. Антагонисты серотонина (5-НТ3) следует 
использовать только в случаях тяжелой симптоматики и отсутствия эф­
фекта от применения других, лучше изученных противорвотных средств. 

При этом следует предпочесть ондансетрон, введенный в практику лечения 
раньше, чем другие препараты этой группы. При обычной рвоте можно и не при­
бегать к помощи антагонистов серотонина ввиду их высокой стоимости. Исполь­
зование антагонистов серотонина в I триместре не является основанием для пре­
рывания беременности по показаниям риска и не требует проведения инва­
зивной диагностики (см. раздел 1.15). Однако  учитывая недостаточный опыт 
применения препаратов этой группы, в случае их использования (за исключени­
ем ондансетрона) следует проводить У З И  высокого разрешения.

пш Другие противорвотные средства

Фармакология и токсикология. Опыт применения в период беремен­
ности ализаприда (Vergentan®) еще недостаточен.

Апрепитант (Emend®) представляет собой новое противорвотное 
средство, используемое при лечении опухолей, и относится к группе ан­
тагонистов рецептора нейрокинина-1. Опыт применения апрепитанта 
недостаточен для оценки риска.

Известно, что такие препараты, как бетагистин (например, Aequa- 
men®), уже давно используемое производное гистамина, а также анти- 
гистаминные препараты циннаризин (например, Cinnarizin forte R.A.N.®) 
и флунаризин (например, Flunavert®) обладают незначительным терато­
генным потенциалом для человека, хотя систематические исследования 
этих лекарственных средств не проведены. Препараты используют пре­
имущественно при головокружении, обусловленном вестибулярными 
расстройствами, в частности при болезни Меньера.

Дроперидол, бутирофенон (см. также раздел 2.11), в настоящее вре­
мя применяют в Северной Америке в стационарных условиях при не­
укротимой рвоте беременных. Исследование 81 беременной показало 
хороший эффект длительного капельного введения дроперидола + 
одномоментного внутривенного введения дифенгидрамина [Nageotte,
1996]. Для дифференцированной оценки риска опыт применения этого 
препарата недостаточен.
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Имеются отдельные сообщения о терапевтическом эффекте глюкокор- 
тикоидов (см. также раздел 2.15) при рвоте, обусловленной центральными 
механизмами (обзор см. Broussard, 1998). Сравнительные исследования 
показали, что кратковременный прием внутрь метилпреднизолона име­
ет преимущество по сравнению с прометазином при неукротимой рвоте 
беременных [Safari, 1998]. Yost (2003) сравнивал течение беременности и 
развитие новорожденных у 2 групп пациенток в стационаре, страдающих 
неукротимой рвотой беременных. Всем 112 женщинам проводили регид­
ратацию, и они получали прометазин и метоклопрамид. В 50% случаев 
беременным вводили внутривенно 250 мг метилпреднизолона, затем пре­
парат продолжали вводить перорально в нарастающих дозах, тогда как 
остальные женщины (контрольная группа) получали плацебо. Какие-ли- 
бо различия между обеими группами не обнаружены.

О миртазапине (Remergil®) см. раздел 2.11.
Пиридоксин (см. также раздел 2.18), в основном в комбинации с док- 

силамином, в США уже много десятилетий служит средством выбора 
в качестве противорвотного средства. В монотерапии 342 женщин он 
оказался эффективным при тошноте беременных, однако при рвоте не 
давал улучшения [Vutyavanich, 1995]. В другом исследовании благо­
приятное действие гшридоксина было отмечено лишь при сильной тош­
ноте, а при симптоматике легкой и средней степени тяжести его эффект 
не превосходил плацебо [Sahakian, 1991J.

Скополамин (Scopoderm®TTS) является парасимпатолитиком, кото­
рый в качестве наружного средства (в виде пластыря) используют как 
противорвотное средство. В исследовании, включавшем 309 беремен­
ных, установлено, что применение скополамина в I триместре не повы­
шает число пороков развития плода [Heinonen, 1977]. Другие авторы 
также не наблюдали возникновения тератогенного эффекта при приме­
нении этого препарата (обзор см. Briggs, 2005). Поскольку скополамин 
проходит через плаценту, он может вызывать у плода антихолинерги- 
ческие симптомы, например тахикардию, и, по крайней мере теоретиче­
ски, утяжелить брадикардию, обусловленную гипоксией.

В одной из работ было выдвинуто предположение, что причиной рво­
ты беременных, не прекращающейся и во I I  триместре, может быть язва, 
ассоциированная с Helicobacter pylori [Jacoby, 1999].

Практические рекомендации. Перечисленные в данном разделе проти- 
ворвотные средства следует применять только в случаях, когда не дают 
эффекта препараты, рекомендуемые в предыдущих разделах. В период 

беременности средством выбора служит меклозин. Прием других противорвот­
ных препаратов не является основанием ни для инвазивной диагностики, ни для 
прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15).
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2.5 Средства для лечения расстройств 
желудочно-кишечного тракта, 
средства, понижающие уровень липидов 
в крови, и спазмолитики

► 2.5.1 Антациды и сукральфат

Фармакология. К химическим антацидам (средствам, нейтрализую­
щим кислоту) относятся гидрокарбонат натрия (Alkala®), гидроксид 
алюминия (например, Acidrine neu®), фосфат алюминия (например, 
Phosphalugel®), карбонат кальция (например, Calcium-dura®), комбини­
рованные препараты, состоящие из алюминия и магния или карбоната 
кальция (например, Solugastril®), или комбинации, не содержащие алю­
миния (например, Rennie®), а также структурно новые соединения алю­
миния и магния алгельдрат (например, Aludrox®, Maalox®), алмазилат 
(например, Simagel®), гидроталцит (например, Talcid®), магалъдрат 
(например, Riopan®), соединение алюминия и сахарозы сукральфат (на­
пример, Ulcogant®) и комбинации, содержащие альгиновые кислоты (на­
пример, Gaviscon® Advance).

Гидроксид алюминия и фосфат алюминия нейтрализуют соляную ки­
слоту желудка с образованием хлорида алюминия. При пероральном 
применении возможно всасывание до 20% принятой дозы препарата. Он 
выводится из организма преимущественно почками. Повторный прием 
высоких доз может вызвать запор. В опытах на животных показано, что 
резорбированные соли алюминия проникают в плод.

Альгиновая кислота, или альгинат, в присутствии соляной кисло­
ты желудка образуют вязкий гель, который обволакивает содержимое 
желудка и, действуя как механический барьер, ослабляет гастроэзофа- 
гальный рефлюкс. Недавно были опубликованы результаты исследова­
ние 150 беременных, в котором изучали эффективность и безопасность 
применения во II-III  триместрах новых препаратов, подавляющих реф­
люкс [Lindow, 2003].

Карбонат кальция нейтрализует соляную кислоту с образованием 
хлорида кальция, двуокиси углерода и воды. При пероральном приме­
нении резорбируются 15-30% принятой дозы. У пациенток с нормаль­
ной функцией почек после приема в терапевтических дозах препаратов, 
содержащих карбонат кальция, не возникает опасность гиперкальци- 
емии. Однако избыточное поступление кальция в организм беременных 
может привести к возникновению крайне редкого молочно-щелочного 
синдрома [Gordon, 2005], поэтому не следует принимать более 1,5 г/сут 
элементарного кальция (соответственно, 3,75 г карбоната кальция). 
У новорожденного ребенка, мать которого во время беременности при­
нимала ежедневно в течение месяца по 10 таблеток «Ренниз» и около 
600 мл молока, была зарегистрирована преходящая гиперкальциемия. 
Другой казуистический случай: у новорожденных, матери которых при­ 2.5

 
Ср

ед
ст

во
 

дл
я 

ле
че

ни
я 

ра
сс

тр
ой

ст
в 

ж
ел

уд
оч

но
-к

иш
еч

но
го

 
тр

ак
та

,

ak
us

he
r-li

b.r
u



1 1 6 Лекарственная терапия в период беременности

нимали на протяжении всей беременности антациды в избыточных до­
зах, возникали судороги вследствие гипокальциемии [Robertson, 2002]. 
В отличие от наблюдений, описанных Gordon (2005), в последнем слу­
чае речь шла о длительном приеме антацидов, вследствие этого пред­
положительно гиперкальциемия у матери активировала у плода про­
тивоположно направленные гормональные регуляторные механизмы с 
возникновением гипопаратиреоза и гипокальциемии.

Силикаты магния реагируют с соляной кислотой желудка, в резуль­
тате образуются диоксид кремния и хлорид магния. До 5-10% магния 
резорбируется. Повторный прием высоких доз оказывает слабительное 
действие.

Из гидроталцита в присутствии соляной кислоты образуются угле­
кислота и хлорид магния (алюминия).

Связанный алюминий, присутствующий в составе новых препаратов 
(например, в магальдратё), в силу своей молекулярной структуры ре­
зорбируется хуже по сравнению с классическими антацидами.

Сукралъфат, не растворимая в воде алюминиевая соль сульфата са­
харозы, откладывается на поверхности язв и таким способом защищает 
слизистую оболочку. Препарат практически не всасывается.

Токсикология. Теоретически алюминий, резорбируемый из антацидов, 
может вызывать функциональные нарушения центральной нервной 
системы и почек, но в клинике такие специфические дефекты развития 
не наблюдали.

EZ
жащих алюминии, следует предпочесть те, которые всасываются в мень­
шей степени, например магальдрат и сукральфат.

Практические рекомендации. Антациды и сукральфат можно использо­
вать в течение всей беременности. В случае приема препаратов, содер-

1Ш З Антагонисты Н2-рецепторов

Фармакология и токсикология. Циметидип (например, Tagamet®), фа- 
мотидин (например, Pepdul®), низатидин (Nizax®), ранитидин (напри­
мер, Raniberl®, Sostril®, Zantic®) и роксатидин способствуют заживле­
нию язв желудка и двенадцатиперстной кишки, блокируя Н2-рецепто- 
ры гистамина в слизистой оболочке желудка, индуцирующие секрецию 
соляной кислоты. В опытах на животных некоторых видов циметидин 
оказывает слабый антиандрогенный эффект. Однако сообщения о на­
рушениях половой дифференцировки у детей, подвергшихся действию 
циметидина в пренатальный период, отсутствуют.

Опубликованные в последние годы данные о примененииранитиди- 
на и циметидина, полученные в исследованиях 1500 и 800 беременных 
соответственно, получавших препараты в I триместре, свидетельствуют 
об отсутствии их тератогенного эффекта у человека [Ruigomez, 1999; 
Kallen, 1998; Magee, 1996; Koren, 1991]. Частота возникновения и типы 
дефектов развития не отличались от таковых в контрольной группе.
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Число преждевременных родов также не было повышено, и задержку 
внутриутробного развития плода не наблюдали. В сопоставимых ре­
зультатах многоцентрового проспективного исследования 553 беремен­
ных, недавно проведенного Европейской сетью тератологической ин­
формационной службы (ENTIS), 501 женщина получала препараты в
I триместре. Применение ранитидина (п = 335), циметидина (п = 113), 
фамотидина (п = 75), низатидина (п = 15) и роксатидина (п = 15) не по­
вышало частоту возникновения пороков развития у плода. Правда, чис­
ло преждевременных родов у женщин, получавших препараты, оказа­
лось выше, что не нашло объяснения. Обнаруженные у 2 детей дефекты 
нервной трубки при использовании фамотидина скорее всего случайны 
и не связаны с действием препарата [Gabris, 2005].

Накоплен большой опыт лечения в поздние сроки беременности: ци- 
метидин, введенный с целью снижения риска аспирации при кесаревом 
сечении, хорошо переносили и мать, и плод.

□ Практические рекомендации. Антагонисты Н2-рецепторов можно при­
менять во время беременности в случаях, когда антациды оказываются 
неэффективными. Ранитидин как лучше всего изученный препарат сле­

дует предпочесть циметидину, учитывая теоретически возможные антиандро- 
генные свойства циметидина. Применение других антагонистов Н2-рецепторов 
не является основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, 
ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

п т Ингибиторы протонного насоса

Фармакология и токсикология. Ингибиторы протонного насоса — оме- 
празол (например, Antra MUPS®), эзомепразол (Nexium®), изомер оме- 
празола ланзопразол (Agopton®), пантопразол (Pantozol®, Rifun®) и ра- 
бепразол (Pariet®) — блокируют активность фермента Н+/К +-АТФ-азы, 
необходимого для секреции кислоты в желудке. Действие лекарственных 
средств этой группы документировано в ряде исследований, главным об­
разом проспективных, в которые были включены примерно 2000 бере­
менных [Nikfar, 2002]. Более чем в 90% случаев применяли омепразол в
I триместре [Kallen, 2001] и гораздо реже — пантопразол и ланзопразол 
[Diav-Citrin, 2005]. Ни в одном из исследований повышенный риск воз­
никновения дефектов развития не отмечен, и другие неблагоприятные 
пренатальные эффекты до настоящего времени также не описаны.

Опыт применения других ингибиторов протонного насоса, особенно в
I триместре, невелик и не позволяет дифференцированно оценить риск. 
Свидетельства их тератогенного потенциала для человека отсутствуют.

ш

Практические рекомендации. Ом епразол представляет собой средство 
первого выбора для терапии гастроэзофагального рефлюкса во время 
беременности. В случае иных показаний препараты, ингибирующие 
протонный насос, переходят в категорию лекарственных средств второ-
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го выбора, если антациды или ранитидин не дают желаемый эффект. Примене­
ние других ингибиторов протонного насоса не является основанием ни для пре­
рывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики 
(см. раздел 1.15).

и ш Соли висмута

Фармакология и токсикология. После выявлении связи между возник­
новением язв желудка и двенадцатиперстной кишки и инфицировани­
ем Helicobacter pylori вновь появился интерес к солям висмута, которые 
ранее применяли в качестве неспецифического антидиарейного сред­
ства. Соединения висмута обладают антибактериальными свойствами 
в отношении Helicobacter pylori. В распоряжении врачей имеется лишь 
основный нитрат висмута (например, Angass® S) с возможностью обра­
зования нитрита. Небольшой опыт лечения беременных не позволяет 
дать дифференцированную оценку риска. Сведения о специфическом 
тератогенном действии у человека отсутствуют.

□Практические рекомендации. Соли висмута во время беременности от­
носительно противопоказаны. В случае необходимости антибактери­
альной терапии (против Helicobacter pylori) лучше использовать макро- 
лиды (см. раздел 2.5.6).

Другие средства для лечения язвенной болезни

Фармакология и токсикология. Пирензепин (например, Gastrozepin®) 
является антихолинергическим средством (так называемым блокатором 
М,-рецепторов), который, как предполагают, избирательно действует 
на желудок. При пероральном применении всасывается примерно 25% 
препарата. Недостаточный опыт лечения беременных пока не позволяет 
дать дифференцированную оценку риска препарата. Сведения о специ­
фическом тератогенном действии на организм человека отсутствуют.

Проглумид, антагонист рецепторов гастрина, снижает секрецию же­
лудочного сока. Недостаточный опыт лечения беременных пока не поз­
воляет дать дифференцированную оценку риска. Сведения о специфи­
ческом тератогенном действии на организм человека отсутствуют.

Мизопростол (Cytotec®) как производное простагландинов может 
вызывать сокращение матки и снижение кровоснабжения плода (под­
робнее см. раздел 2.14.1).

Карбеноксолон является гастропротектором и защищает клетки сли­
зистой оболочки желудка, способствуя секреции защитной муциновой 
слизи. Прямого влияния на продукцию соляной кислоты он не оказы­
вает. Нежелательные эффекты состоят в задержке натрия и воды, раз­
витии гипокалиемии и гипертонии. Однако сведений о тератогенном 
действии этого препарата на человека до настоящего времени нет.
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Практические рекомендации. Пирензепин, проглумид, мизопростол и 
карбеноксолон назначать во время беременности не следует. Однако  
прием этих препаратов не является основанием ни для прерывания бе­

ременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел
1.15). Если лечение мизопростолом все же проводят, то по меньшей мере необ­
ходимо выполнить УЗИ.

► 2.5.6 Лечение заболеваний, вызываемых 
Helicobacter pylori

В последние десятилетия антибиотикотерапия, направленная против 
Helicobacter pylori, коренным образом изменила подходы к лечению 
язвенной болезни желудка, двенадцатиперстной кишки и атрофичес­
кого гастрита. Стандартом остается так называемая тройная терапия, 
которая приводит к уничтожению бактерий более чем на 90%. В качес­
тве первичной терапии, по меньшей мере в течение 7 дней, применя­
ют 2x20 мг омепразола вместе с 2x500 мг кларитромицина и 2x1000 мг 
амоксициллина («французская» тройная терапия) или комбинируют 
омепразол с 2x250 мг кларитромицина и 2x400 мг метронидазола («ита­
льянская» тройная терапия). Следует предпочесть первый вариант, так 
как в случае неэффективности лечения риск развития резистентности 
бактерий при нем менее высок. При вторичной терапии, если бактерии ре­
зистентны, рекомендуется применять блокатор протонного насоса, вис­
мут, тетрациклин и метронидазол. Преимущество других ингибиторов 
протонного насоса, таких как ланзопразол и пантопразол, по сравнению 
с омепразолом достоверно не доказано.

Практические рекомендации. Уничтожение Helicobacter pylori может 
быть предпринято и во время беременности. Как указано  в разделе 2.6 
«Противоинфекционные лекарственные средства», нет противопока­

заний для применения в период беременности амоксициллина и кларитроми­
цина. На основании результатов экспериментальных исследований к метрони- 
дазолу следует отнестись более сдержанно, лучше предпочесть «ф ранцуз­
ский» вариант тройной терапии, по крайней мере в I триместре беременности. 
Из числа ингибиторов протонного насоса целесообразно использовать оме­
празол как наиболее изученный препарат. В отдельных случаях вторичная те­
рапия требует критического подхода, так как тетрациклин не следует исполь­
зовать после 16 недели беременности, а опыт применения солей висмута для 
оценки риска недостаточен.

Д Э З Кислоты

Фармакология и токсикология. Для лечения расстройств пищеваре­
ния, обусловленных недостаточной продукцией соляной кислоты в же­
лудке, предложены такие лекарственные препараты, как глутаминовая 2.5
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кислота-HCl (Pepsaletten® N) и лимонная кислота с пепсинпротеиназой 
(например, Perzitrat®). Детальные исследования, относящиеся к приме­
нению этих кислот во время беременности, не проводили. Эмбриоток- 
сические эффекты до настоящего времени не выявлены.

Практические рекомендации. При соответствующих показаниях кисло­
ты можно применять во время беременности.

► 2.5.8 Атропин и антихолинергические спазмолитики

Фармакология и токсикология. Атропин (например, Atropinsulfat Braun) 
является классическим парасимпатолитиком, который отменяет муска- 
ринонодобное действие ацетилхолина, вытесняя его из связи с рецепто­
рами. Концентрация атропина, проникшего в плод, через несколько ми­
нут достигает уровня, одинакового с концентрацией атропина в крови 
матери [Kivado, 1977]. После системного применения атропина частота 
сердцебиений у ребенка может повышаться.

При местной аппликации атропина (в офтальмологии) его поступле­
нием в кровь можно пренебречь.

Атропиноподобные алкалоиды белладонны и их четвертичные аммо­
нийные производные (соответственно, и их синтетические аналоги) 
применяют по различным показаниям, например в качестве спазмоли­
тиков, ингибиторов секреции, средств для лечения паркинсонизма и 
как мидриатики. Механизм действия всех этих средств такой же, как у 
атропина. При их системном применении не исключено их атропинопо­
добное действие на плод.

Бутилскополамин относится к широко распространенным спазмо­
литикам (например, Buscopan®). В случае приема внутрь он резорби- 
руется плохо. Описаны 2 казуистических случая, когда после внутри­
венного введения бутилскополамина возникли экламптические судоро­
ги у беременных, которые уже находились в состоянии преэклампсии 
[Kobayashi, 2002].

Скополамин используют в качестве мидриатика (Boro-Scopol®) и в 
виде пластыря (Scopoderm TTS®) для предупреждения укачивания 
(морской болезни). К мидриатикам относятся также циклопентолат 
(Zyklolat®), тропикамид (Mydriaticum Stulln®) и гоматропин. Послед­
ний в настоящее время не применяют.

Метилскополамин используют при спазмах жёлчных путей, метанте- 
линий — при расстройствах желудочно-кишечного тракта. Системати­
ческие исследования токсического действия этих средств и родственных 
спазмолитиков на развитие плода не проведены. Это относится к таким 
препаратам, как бутинолин, клидиний, денаверин (Spasmalgan®), бромид 
гликопиррония (Robinul®), гимекромон (например, Cholspasmin®), ме- 
беверин (например, Duspatal®), оксибутинин (например, Dridase®), па­
паверин, фенамазид, пипензолат (ila-med®), пипоксолан, пропантелин, 
пропиверин (например, Mictonorm®), тиропрамид, толътеродин (Detru-
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sitol®), хлорид троспия (например, Spasmex®), флавоксат (Spasuret®), 
солифенацин (Vesikur®) и бромид валетамата.

В одном сообщении из Канады приведены данные о применении пи- К  
наверия у 10 беременных. В 9 случаях родились здоровые дети, в 1 слу- 
чае произошел спонтанный аборт; 5 женщин принимали препарат в
I триместре, 5 — между 12 и 16 неделями беременности. Во всех этих 
случаях прием лекарства был непреднамеренным: препарат принимали 
вместо противорвотного средства диклектина [Einarson, 1999].

Дарифенацин (Emselex®) представляет собой селективный антагонист 
М3-рецепторов, используемый для лечения гиперактивности мочевого 
пузыря. Сведения о его применении в период беременности отсутствуют.

Специфические эмбриотоксические эффекты у человека при исполь­
зовании названных алкалоидов белладонны до настоящего времени не 
наблюдали. Применение этих препаратов в родах (в частности, антихо- 
линергического средства гликопиррония), насколько известно, плод пе­
реносит хорошо [Ure, 1999].

Практические рекомендации. Антихолинергические средства при стро­
гих показаниях можно использовать в течение всей беременности. Это 
относится и к самому атропину. Необходимо учитывать, что при систе­

матическом применении могут возникать функциональные изменения, напри­
мер изменение частоты сердечных сокращений у  плода. Среди препаратов этой 
группы спазмолитиком выбора служит бутилскополамин. При определенных ви­
дах недержания мочи полезным оказывается также широко применяемый окси- 
бутинин. Использование антихолинергических средств для целей диагностики 
(инстилляции в глаз для расширения зрачка) не создает никаких проблем, но их 
нельзя применять как рутинное антидиарейное средство.

иш Холинергические средства

Фармакология и токсикология. За последние 30 лет в литературе поя­
вилось множество публикаций о терапевтическом применении во вре­
мя беременности пиридости гмина (например, Mestinon®) и неостигми- 
на (Prostigmin®). В особенности это относится к пиридостигмину, когда 
речь заходит о лечении миастении — аутоиммунного заболевания. На­
копленные данные показывают, что холинергические препараты не об­
ладают тератогенным потенциалом для человека.

Нет необходимости подробно рассматривать действие указанных ле­
карственных средств на собственно аутоиммунное заболевание, в част­
ности влияние на плаценту и феномены, индуцированные антителами 
в неонатальном периоде. Примерно у 30% новорожденных после родов 
обнаруживают кратковременные симптомы миастении, вызванные про­
никающими через плаценту аутоантителами матери [Djelmis, 2002].

О применении других холинергических средств, таких как амбено- 
ний, анетолтритион (Mucinol®), бетанехол (Myocholine-Glenwood®), 
карбахол (Carbamann®, глазные капли), церулетид (Takus®), дистигмип 2.5
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122 Лекарственная терапия в период беременности

(Ubretid®), эдрофоний и антидот физостигмин (Anticholium®), данных 
для оценки риска недостаточно. Однако их тератогенное действие ма­
ловероятно; в особенности это относится к широко используемым пре­
паратам — карбахолу, дистигмину и физостигмину.

Практические рекомендации. При соответствующих показаниях, напри­
мер атонии кишечника (послеоперационной) или мочевого пузыря и ми­
астении, можно применять неостигмин, пиридостигмин, карбахол, дис- 

тигмин и физостигмин. Случайное (по неосторожности) употребление других 
препаратов этой группы не является основанием ни для прерывания беременнос­
ти по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.5.10 Другие стимуляторы перистальтики

Фармакология и токсикология. При расстройствах моторики верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта можно применять метоклопра- 
мид (например, Paspertin®) и домперидон (например, Motilium®). Бромо- 
прид и цизаприд в настоящее время в продаже отсутствуют, по крайней 
мере в Германии. Цизаприд снят с продажи вследствие своего нежела­
тельного действия (нарушения сердечного ритма типа трепетания-мер- 
цания желудочков). Описание метоклопрамида см. раздел 2.4.6.

Исследование 128 беременных, получавших цизаприд, в том числе 
88 женщин — в I триместре, показало отсутствие повышения частоты 
возникновения пороков развития у детей или нарушений течения бе­
ременности по сравнению с контрольной группой [Bailey, 1997]. Опыт 
применения других препаратов недостаточен, однако указания на спе­
цифические тератогенные эффекты у человека отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Метоклопрамид можно назначать при 
тошноте или нарушениях моторики верхних отделов желудочно-кишеч­
ного тракта. По имеющимся к настоящему времени данным использова­
ние других лекарственных средств не сопряжено с риском для плода.

^2.5.11 Запоры в период беременности

Беременные пациентки часто жалуются на постоянные запоры, что 
можно объяснить действием прогестеронов, расслабляющих мышцы 
толстого кишечника, и повышенной резорбцией воды и электролитов 
во время беременности. Разумеется, также играет роль индивидуальная 
чувствительность женщины (чувство переполнения в результате роста 
матки), поэтому перед назначением слабительных средств необходимо 
выяснить, имеет ли место запор (сухой и плотный стул; реже, чем 3 раза 
в неделю; болезненность при дефекации).

В начале лечения следует попытаться достичь улучшения назначе­
нием богатой балластными веществами пищи, достаточного количества
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жидкости (примерно 2 л/сут), тренировкой рефлексов дефекации и по­
вышением двигательной активности. Если эти меры не помогают, мож- 
но назначить слабительные средства, чтобы повысить скорость продви- К  
жения содержимого кишечника. Шя

Необходимо предупреждать развитие привыкания к этим средствам, 
поскольку это влечет за собой применение все более высоких доз, вызы- \ 
вающих потерю воды, нарушение баланса электролитов, а также сокра­
щения матки в ходе беременности, что может быть опасно для плода.

Слабительные во время беременности следует назначать в случа­
ях, когда диетические и физикальные меры не приносят успеха. Тогда 
средствами первого выбора становятся наполнители и средства, вызы- > 
вающие увеличение объема содержимого кишечника.

► 2.5.12 Наполнители и средства, вызывающие
увеличение объема содержимого кишечника

Фармакология и токсикология. Нерезорбируемые вещества, которые, 
поглощая воду, набухают и увеличивают объем содержимого кишечника, 
стимулируют его перистальтику. К слабительным этой группы относятся 
пищевые вещества с высоким содержанием целлюлозы, такие как льня­
ное семя, пшеничные отруби и проростки, а также агар-агар, гуаровая 
камедь (Cyamopsis tetragonolobus), карбоксиметилцеллюлоза (метилцел- 
люлоза) и семена индийского подорожника яйцевидного (Plantago ovata).

□ Практические рекомендации. Все наполнители и средства, вызывающие 
увеличение объема содержимого кишечника, следует считать для бере­
менных безвредными и назначать при запорах в качестве слабительных 
средств в первую очередь.

► 2.5.13 Осмотические и солевые слабительные средства

Фармакология и токсикология. Лактулозу (например, Lactocur®, Bifi- 
teral®), представляющую собой трудно расщепляемый дисахарид с ос­
мотическим действием, и ее аналог лактитол (Importal®) широко при­
меняют, и при умеренном употреблении пациенты хорошо их переносят. 
Таким же действием обладают плохо резорбируемые спирты — маннит 
и сорбит. Соли, вызывающие слабительный эффект, также плохо вса­
сываются и связывают в кишечнике большое количество воды, стиму­
лируя таким образом рефлекс расширения кишечника. Следует реко­
мендовать прием изотонических растворов, так как гипертонические 
растворы вызывают потерю значительного количества воды.

В качестве слабительных лучше принимать такие соли, как сульфат 
натрия (глауберова соль) и сульфат магния (горькая соль), а также 
тартратп калия/натрия, битартрат калия и цитраты. Соли магния 
способны тормозить родовую деятельность, но после их перорального 2.5
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приема в качестве слабительных средств этот эффект едва ли можно за­
метить.

О применениимакрогола (например, в составе Klean-Prep®, Endofalk®) 
опубликованные данные отсутствуют. Однако из-за незначительного 
всасывания препарата его тератогенное действие или другие токсичес­
кие эффекты маловероятны.

□ Практические рекомендации. После наполнителей и средств, вызываю­
щих увеличение объема содержимого кишечника, средством выбора во 
время беременности является лактулоза. Лактитол, маннит и сорбит, как 

и солевые слабительные, также можно использовать в этот период. Сульфат маг­
ния противопоказан для беременных с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы и почек, так как всасывание ионов магния может создать дополнитель­
ную нагрузку. В случае приема сульфата натрия в обычных дозах всасыванием 
ионов натрия можно пренебречь. Другие соли использовать нельзя.

^2.5.14 Дифенилметаны

Фармакология и токсикология. Дифенилметаны фенолфталеин и его 
производное бисакодил (например, Dulcolax®), а также пикосульфат на­
трия (например, Agiolax® Pico) оказывают слабительное действие, сти­
мулируя перистальтику толстого кишечника.

При пероральном приеме всасывается 15% фенолфталеина, после 
связывания с глюкуроновой кислотой препарат выводится с мочой (она 
приобретает красноватую окраску). Бисакодил всасывается меньше — 
всего 5% принятой дозы. Тератогенное или специфическое фетотокси­
ческое действие дифениламинов не наблюдали.

□ Практически# рекомендации. Бисакодил в течение всей беременности 
является средством выбора, если запор приходится лечить с помощью 
лекарственных препаратов, а средства, вызывающие увеличение объ­

ема содержимого кишечника, и осмотические слабительные оказываются недо­
статочно эффективными.

^ 2.5.15 Производные антрахинона

Фармакология и токсикология. Производные антрахинона, облада­
ющие слабительным эффектом, содержатся в ряде растений: листья 
сенны (например, таблетки Neda), корень ревеня, кора крушины, кора 
крушины персидской ( Cascara sagrada) и алоэ (например, Krauterlax®). 
Слабительный эффект этих веществ обусловлен прямой стимуляцией 
мышц толстого кишечника. Производные антрахинона представляют 
собой гликозиды. После отщепления углеводного компонента в ки­
шечнике они частично всасываются и выводятся с мочой (моча меняет 
цвет). Эти препараты не обладают явными тератогенными свойствами.
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Вопрос о стимулирующем действии на мышцы матки и риске отхож- 
дения мекония у плода в результате прямого действия активного ком­
понента алоэ (алоина) является спорным.

□ Практические рекомендации. Приема производных антрахинона во 
время беременности следует избегать. Однако их применение не явля­
ется основанием ни для прерывания беременности по показаниям рис­
ка, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

^2.5.16 Касторовое масло

Фармакология и токсикология. Касторовое масло ( Oleum Ricini) при 
приеме внутрь расщепляется липазами тонкого кишечника с образова­
нием рициноловой кислоты. Эта кислота, раздражая слизистую оболоч­
ку кишечника, вызывает сильный слабительный эффект. Касторовое 
масло не подходит для длительного употребления. Эмбриотоксический 
эффект у человека при применении касторового масла не наблюдали. 
Некоторые авторы указывают, что под влиянием касторового масла 
стимулируется родовая деятельность. При естественном начале родов 
его можно применять в смеси с апельсиновым соком.

□ Практические рекомендации. В период беременности допустимо одно­
кратное применение касторового масла, если это действительно необ­
ходимо. Однако в III триместре употреблять его не следует, учитывая 
возможное влияние на родовую деятельность.

► 2.5.17 Смазывающие (размягчающие) средства

Фармакология и токсикология. Полужидкий парафин тормозит вса­
сывание жирорастворимых витаминов из кишечника, например вита­
мина К, поэтому может нарушить развитие плода. Поскольку незна­
чительное количество парафина всасывается и может привести к воз­
никновению гранулематозной реакции, а также с учетом возможного 
риска повреждения легких после его аспирации (липоидная пневмо­
ния) терапевтическое применение полужидкого парафина нужно ог­
раничить.

Докузат (в составе 1Чо^а1ах®для мини-клизм) представляет собой 
слабительное, облегчающее продвижение каловых масс из кишечника 
в прямую кишку. Докузат нарушает функцию слизистой оболочки ки­
шечника и обусловливает повышение всасывания других лекарствен­
ных средств. Описана клинически проявляющаяся гипомагниемия у 
новорожденных, матери которых принимали докузат в высоких дозах 
[Schindler, 1984]. Вопарасе (1998) не обнаружил повышенный риск воз­
никновения дефектов развития при использовании этого препарата во 
время беременности.
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□ Практические рекомендации. Применение полужидкого парафина во 
время беременности противопоказано. В случае его использования 
какие-либо меры принимать не требуется, необходимо лишь прекратить 

прием и в дальнейшем использовать другие средства. Докузат можно применять 
в период беременности в низких дозах при соответствующих показаниях. Тем 
не менее, ему следует предпочесть наполнители и средства, вызывающие увели­
чение объема содержимого кишечника, а также лактулозу и бисакодил.

^2.5.18 Другие средства для лечения запора

Стадию изучения проходит алъвимопан — препарат, избирательно бло­
кирующий опиоидные рецепторы, который выпускают в продажу под 
названием Entrareg®. Препарат предназначен для борьбы с запорами, 
вызванными опиоидами. По понятным причинам данные о его приме­
нении в период беременности отсутствуют.

► 2.5.19 Антидиарейные препараты

Фармакология и токсикология. При лечении диареи во время беремен­
ности главное — симптоматическая терапия, направленная на возмеще­
ние потери жидкости и сохранение баланса электролитов. При инфек­
ционном энтерите (стул с кровью, высокая температура) может понадо­
биться антибиотикотерапия.

Дифеноксилат предложен в качестве препарата для подавления дви­
гательной активности кишечника. Он представляет собой производное 
петидина и взаимодействует с опиатными рецепторами, однако не об­
ладает анальгетическими свойствами. Не исключено, что при его при­
менении в течение всего срока беременности могут возникать опиато­
подобные симптомы отмены. Указания на эмбриотоксическое действие 
дифеноксилата отсутствуют, однако документированный опыт его при­
менения еще недостаточен для оценки риска.

Лоперамид (например, Imodium®) по структуре и действию сходен с 
дифеноксилатом. При приеме внутрь резорбируется лишь незначитель­
ная его часть. По имеющимся данным, центральное опиатоподобное дей­
ствие лоперамида выражено значительно слабее, чем у дифеноксилата. 
В проспективном исследовании, включавшем 105 беременных, получав­
ших лоперамид (из них 89 — в I триместре), тератогенный эффект не вы­
явлен. Необычным оказался факт, что вес новорожденных в среднем был 
на 200 г меньше, чем у детей из контрольной группы [Einarson, 2000].

Сведения о применении в период беременности рацекадотрила (Tior- 
fan®) отсутствуют. При использовании таининалъбумата (например, 
Tannalbin®) не получены свидетельства его эмбриотоксического дей­
ствия, однако объем документированной информации невелик.

Применение во время беременности медицинского угля, яблочного 
пектина и сходных средств не связано с каким-либо риском.
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Практические рекомендации. Лечение острой диареи лишь в редких 
случаях требует принятия мер, выходящих за рамки диетотерапии. При 
необходимости медикаментозного подавления двигательной активнос­
ти кишечника следует использовать лоперамид.

► 2.5.20 Средства для лечения хронических
воспалительных заболеваний кишечника

Хронические воспалительные заболевания кишечника, особенно при 
высокой активности патологического процесса, служат причиной повы­
шенной частоты абортов, преждевременных родов, снижения веса но­
ворожденных, а также чаще возникающих перинатальных осложнений. 
Нередко встречаются сообщения о повышенном риске возникновения 
дефектов развития [Dominitz, 2002], соответственно, о более высоком 
риске особых аномалий, например дефектов конечностей и обструктив- 
ных аномалий мочевыводящих путей [Norgard, 2003]. Эти данные до 
настоящего времени не подтверждены другими авторами.

Фармакология и токсикология. Для лечения таких хронических забо­
леваний кишечника, как язвенный колит и болезнь Крона, используют 
сульфонамиды, 5-аминосалициловую кислоту (5-ASA), глюкокортико- 
иды (системно преднизолон или ректально будезонид), иммуносупрес- 
сивные средства, например азатиоприн, цитостатики в иммуносупрес- 
сивных дозах — метотрексат, 6-меркаптопурин, тиогаунин, а с недавне­
го времени также моноклональные антитела (например, инфликсимаб). 
Новыми, еще не изученными во время беременности терапевтичес­
кими препаратами при болезни Крона являются также сарграмостим 
(Leukine®), антитела к интерлейкину-12 и антитела к интегринам 
(NLN2), при язвенном колите — фосфатидилхолин. Сведения об имму­
номодулирующих средствах см. раздел 2.12, о цитостатиках - раздел 
2.13, о глюкокортикоидах — раздел 2.15.

Салазосулъфапиридин, или сульфасалазин (Azulfidine®, Colo-Pleon®), — 
комбинированный препарат, состоящий из сульфонамидного компонен­
та и 5-ASA, — долгое время считали средством выбора при язвенном ко­
лите. Различные исследования показали, что этот препарат не оказывает 
тератогенное действие у человека. Высказывалось опасение, что прена­
тальное воздействие сульфонамидного компонента препарата может спо­
собствовать развитию ядерной желтухи у новорожденных, однако, хотя 
теоретически это возможно, на практике с этим можно не считаться.

Поскольку в большинстве случаев противовоспалительный эффект 
вызывает один из компонентов сульфасалазина — 5-аминосалициловая 
кислота, ее используют как средство монотерапии хронических воспа­
лительных заболеваний кишечника в виде препарата месалазина (на­
пример, Azulfidine®, Colo-Pleon®).

Месалазин очень часто назначают во время беременности, и пока нет 
свидетельств его тератогенного действия [Habel, 1993]. Известен случай 
расстройства функции почек у новорожденного, мать которого с 3 по 2.5
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5 месяц беременности принимала месалазин в дозе 2 -4  г/сут [Colombel, 
1994]. Возможной причиной авторы считают антагонистическое дейс­
твие 5-ASA по отношению к простагландинам, однако другие исследо­
ватели в этом сомневаются. При пероральном применении месалазина 
всасывается до 50% принятой дозы, однако лишь незначительное его ко­
личество проникает через плаценту в плод. Это может также объяснить, 
почему до сих пор не наблюдали влияния месалазина на артериальный 
проток плода (преждевременное закрытие), когда препарат назначали 
после 30 недели беременности. С другой стороны, в одной из публика­
ций указано, что концентрация месалазина в крови матери и крови из 
пуповины была одинаковой [Chritensen, 1994].

До настоящего времени наиболее крупномасштабное многоцентро­
вое исследование пренатальной переносимости месалазина (318 бере­
менностей) проведено Европейской сетью тератологической информа­
ционной службы (ENTIS). В нем также не получены свидетельства пре­
натальной или перинатальной токсичности этого препарата [Rost van 
Tonningen, 2003, личное сообщение]. Такой же результат дали три дру­
гих исследования 148, 165 и 123 беременных соответственно [Norgard, 
2003; Diav-Citrin, 1998; Marteau, 1998J. Однако выяснилось, что для 
обеспечения неосложненного течения беременности месалазин следует 
применять в достаточно высоких дозах, чтобы снизить риск обострения, 
которое может стать причиной вышеупомянутых осложнений.

Ольсалазин (Dipentum®), используемый для профилактики рециди­
вов язвенного колита, состоит из двух молекул месалазина. Переноси­
мость препарата плодом такая же, как у месалазина.

Балъсалазид расщепляется в толстом кишечнике с образованием 
5-ASA.

Практические рекомендации. При хронических воспалительных заболе­
ваниях кишечника средством выбора служит месалазин. Его следует 
использовать в достаточно высоких дозах для достижения терапевти­

ческого эффекта. При этом беременность не должна быть основанием для сни­
жения дозировки. Также можно применять олсалазин. В случае необходимости 
антибиотикотерапии допустимо применение классического средства —  сульфа- 
лазина. Кортикоиды во время беременности можно использовать как местно 
(т.е. ректально), так и парентерально (системно). Введение азатиоприна в пери­
од беременности не противопоказано. То же относится и к 6-меркаптопурину. 
Назначения 6-тиогуанина и моноклональных антител (инфликсимаб) следует 
избегать. Метотрексат во время беременности противопоказан. О  применении 
иммуномодуляторов см. раздел 2.12, цитостатиков —  раздел 2.13, глюкокорти- 
коидов —  раздел 2.15.

► 2.5.21 Симетикон и растительные ветрогонные средства

Фармакология и токсикология. Некоторые растения содержат ве­
щества, способствующие отхождению газов при метеоризме. К таким
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средствам растительного происхождения относятся тмин, анис и мята 
{Menthapiperita), активным началом которых являются эфирные масла. 
Эти средства во время беременности безопасны.

Снметикон (например, sab simplex® Suspension, Lefax®), активная 
форма диметикона (например, sab simplex®, жевательные таблетки), 
удаляет пену из смеси газ-жидкость, ответственной за метеоризм, и та­
ким образом облегчают дальнейший транспорт содержимого кишечни­
ка. Эти препараты не всасываются, и беременные их хорошо переносят.

□Практические рекомендации, Симетикон, диметикон и средства расти­
тельного происхождения, содержащие анис, тмин или мяту, можно ис-  ̂
пользовать в качестве ветрогонных средств в течение беременности. :

► 2.5.22 Хенодезоксихолевая кислота 
и урсодезоксихолевая кислота

Фармакология и токсикология. Холестериновые жёлчные камни об­
разуются у беременных, вероятно, вследствие снижения сократимости 
жёлчного пузыря. Однако наблюдаемое во время беременности повы­
шение концентрации холестерина в жёлчи не оказывает влияния на 
этот процесс [Braverman, 1980].

Для растворения содержащих холестерин камней жёлчного пузыря 
пациенткам назначают вещества, естественно присутствующие в ор­
ганизме, — жёлчные кислоты или их метаболиты. Хенодезоксихолевая 
кислота (например, Chenofalk®), урсодезоксихолевая кислота (напри­
мер, Ursofalk®) или комбинация этих препаратов (например, Lithofalk®) 
в результате изменения соотношения холестерин/жёлчные кислоты 
приводят к растворению жёлчных камней.

Урсодезоксихолевая кислота положительно действует при пораже­
нии клеток печени, которое вызывают жёлчные кислоты, и прежде все­
го в случае холестатических заболеваний, например при первичном би­
лиарном циррозе. Поскольку ее действие является симптоматическим, 
требуется длительное применение.

Убедительные данные получены лишь в результате исследования 
действия урсодезоксихолевой кислоты во второй половине беремен­
ности. Хорошие результаты отмечены прежде всего при лечении хо- 
лестаза беременности [Roncaglia, 2004; Mazella, 2001] — расстройства, 
сопровождаемого зудом, желтухой, а также повышением уровня щелоч­
ной фосфатазы (АР) и у-глутамилтранспептидазы (y-GT). При этом не 
только улучшалась симптоматика и лабораторные показатели у матери, 
но также снижалось количество преждевременных родов, обусловлен­
ных заболеванием [Palma, 1997]. Увеличение содержания токсических 
метаболитов урсодезоксихолевой кислоты в меконии не найдено. При­
чиной изменения количества жёлчных кислот в меконии могло быть 
заболевание матери, но не прием препарата [Rodrigues, 1999]. Сравни­
тельное исследование 84 женщин с холестазом беременности, получав­ 2.5
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130 Лекарственная терапия в период беременности

ших либо урсодезоксихолевую кислоту, либо колеетирамин, показало 
явное преимущество применения урсодезоксихолевой кислоты. Зуд 
устранялся более эффективно, число преждевременных родов снижа­
лось в большей степени, а показатели функций печени нормализова­
лись более отчетливо [Kondrackiene, 2005].

Сведений об эмбриотоксических поражениях при лечении жёлчными 
кислотами до настоящего времени нет. В нашей базе данных зарегист­
рированы 24 беременные, получавшие препараты в I триместре. Дефек­
ты развития плода отсутствовали. Эти данные не соответствуют резуль­
татам, полученным на животных, у которых введение данных средств 
вызывало дефекты развития потомства и поражение печени.

Практические рекомендации. Следует избегать применения хенодезок- 
сихолевой и урсодезоксихолевой кислот в I триместре беременности. 
Если пациентка забеременела во время лечения, препарат по возмож­

ности следует отменить. Исключение составляет первичный билиарный цирроз, в 
данном случае лечение урсодезоксихолевой кислотой следует продолжать. Это 
лекарственное средство назначают также при холестазе беременных. В соот­
ветствии с существующим положением лечение жёлчными кислотами в I тримест­
ре не является основанием ни для прерывания беременности по показаниям рис­
ка, ни для дополнительных диагностических исследований (см. раздел 1.15).

► 2.5.23 Производные и аналоги клофибриновой кислоты

Фармакология и токсикология. Клофибрат (в Германии снят с прода­
жи) и другие фибраты, предназначенные для лечения гиперхолестери- 
немии, уже не соответствуют современным терапевтическим концепци­
ям. Применение статинов обосновано лучше. Предполагаемая канце- 
рогенность, гепатотоксичность и способность индуцировать иммунные 
реакции отодвинули лечение фибратами на задний план. Вследствие 
сниженного связывания с глюкуронидами в организме плода при при­
менении в конце беременности возможен кумулятивный эффект.

Аналоги безафибрат (например, Cedur®), ципрофибрат, этофибрат 
(Lipo-Merz®), этофиллинклофибрат (Duolip®), фенофибрат (например, 
Normalip® pro) и гемфиброзил фармакологически оцениваются сходным 
образом.

Гемфиброзил (например, Gevilon®) можно применять как резервный 
препарат для лечения выраженной гипертриглицеридемии и комбини­
рованной гипертриглицерид- и гиперхолестеринемии, прежде всего в 
случаях высокого риска развития панкреатита.

Опыт применения этих препаратов в период беременности недоста­
точен для оценки риска их применения. Свидетельства тератогенного 
потенциала для человека отсутствуют.

Практические рекомендации. Перечисленные средства не следует при­
менять во время беременности. Однако прием одного из этих препара-
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тов, снижающих уровень липидов в организме, не является основанием ни для 
прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагности­
ки (см. раздел 1.15).

Фармакология и токсикология. Аторвастатин (Sortis®), цериваста- 
тин (ранее называемый Lipobay®), флувастатин (Cranoc®, Locol®), ло- 
вастатин (например, Mevinacor®), питавастатин, правастатин (на­
пример, Pravabeta®), розувастатин и симвастатин (например, Zocor®) 
представляют собой ингибиторы З-гидрокси-З-метилглутарил-коферм 
ент-А-(НМС-СоА)-редуктазы — фермента, необходимого для синтеза 
холестерина. Церивастатин в 2001 г. изъят из употребления, так как 
он вызывает тяжелый рабдомиолиз, иногда с летальным исходом. Аргу­
ментом против применения лекарств этой группы во время беременнос­
ти может служить тот факт, что синтез холестерина имеет важное зна­
чение, особенно в период органогенеза. Кроме того, клинический опыт 
использования этих препаратов в период беременности недостаточен 
для оценки риска.

Большое число исследований посвящено изучению эффективности 
статинов. Показано их благоприятное действие (по крайней мере, сим- 
вастатина и правастатина) при вторичной профилактике заболеваемос­
ти и смертности в случае сосудистых болезней, ассоциированных с ги- 
перлипидемией. Мнения относительно их клинического значения для 
первичной профилактики противоречивы.

Опыт применения препаратов данной группы в период беремен­
ности охватывает более 400 случаев. До настоящего времени не по­
лучены данные, которые свидетельствовали бы о риске токсического 
влияния на пренатальное развитие плода. При этом речь идет об оцен­
ке 70 ретроспективно изученных случаев [Управление по контролю за 
пищевыми продуктами и лекарственными средствами США, Edison,
2004], и обсуждается опасность возникновения аномалий ЦНС и конеч­
ностей; однако другие авторы считают такую возможность сомнитель­
ной [Gibb, 2005]. В дальнейших исследованиях повышенный риск не 
обнаружен: фирма-изготовитель приводит данные о 225 проспективно 
наблюдавшихся беременностях, при которых применяли симвастатин 
и ловастатин. Опубликованы также результаты ретроспективных ис­
следований [Pollack, 2005]. В данной книге повышенный риск возник­
новения пороков развития авторы наблюдали так же редко, как и в двух 
других проспективных исследованиях 19 беременных [McElhatton,
2005] и 45 беременных [Paulus, 2004], получавших препараты в I три­
местре. В собственных проспективных исследованиях (60 беременных, 
получавших статины) не зарегистрировано повышение риска возник­
новения дефектов развития. Методы исследования, использованные 
разными авторами, и/или недостаточное число случаев не позволяют

► 2.5.24 Ингибиторы фермента, необходимого
для синтеза холестерина

2.5
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1 3 2  Лекарственная терапия в период беременности

провести статистическую оценку риска. Однако полученные данные не 
дают оснований предполагать тератогенность статинов для человека.

□ Практические рекомендации. Аторвастатин, флувастатин, ловастатин, 
правастатин и симвастатин во время беременности назначать не следу­
ет, так как их безопасность не доказана, а отрицательных последствий 

для матери в результате отмены этих препаратов а период беременности, как 
правило, вряд ли можно ожидать. Однако если препарат все же применяют, это 
не является основанием для прерывания беременности по показаниям риска 
(см. раздел 1.15). Рекомендуется проводить У ЗИ  высокого разрешения для под­
тверждения нормального морфологического развития плода. Если во время бе­
ременности лечение необходимо, следует выбрать уже хорош о изученное сред­
ство, например симвастатин.

► 2.5.25 Колестирамин и другие средства,
понижающие уровень липидов в крови

Фармакология и токсикология. Колестирамин (например, Quantalan®) 
представляет собой анионит (анионообменную смолу), не всасываю­
щийся из желудочно-кишечного тракта. Он связывается с жёлчными 
кислотами, образуя нерастворимый комплекс, который выделяется с 
каловыми массами. Это приводит к снижению уровня холестерина и 
липопротеинов низкой плотности в сыворотке крови. Колестирамин 
назначают при холестазе беременных для устранения зуда. Эффектив­
ность и надежность препарата обусловлена, прежде всего, урсодезокси­
холевой кислотой {с,м. раздел 2.5.22) [Kondrackiene, 2005].

Опубликованные материалы по применению колестирамина не дают 
свидетельств его тератогенности [Landon, 1987]. Риск для плода состо­
ит в том, что наряду с жёлчными кислотами препарат связывает также 
другие липофильные вещества, например жирорастворимые витамины 
и лекарственные средства. Описаны два казуистических случая тяже­
лых кровоизлияний в мозг у плода и обсуждается вопрос о возможной 
связи с недостаточностью витамина К, возникшей в результате лечения 
матери колестирамином [Sadler, 1995; собственные данные].

Переносимость других препаратов, снижающих уровень липидов в 
крови, таких как аципимокс (Olbemox®), колестипол (например, Cho- 
lestabyl®), р-ситостерин (например, Sito Lande®), инозитола никоти- 
нат (например, Nicolip®) и пробукол, в период беременности исследо­
вана недостаточно. Отсутствуют также сведения об их специфическом 
эмбрио- и фетоксическом эффекте.

Недавно в продаже появился эзетимиб (Ezetrol®; входит также в со­
став Inegy®), избирательно блокирующий всасывание холестерина, со­
держащегося в пище и жёлчи. Препарат следует применять вместе со 
статинами, если они недостаточно эффективны. Однако применение 
комбинации этих лекарственных средств может привести к увеличению 
частоты возникновения миопатий и гепатитов вместе с повышением
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уровня трансаминаз. Сведения о применении эзетимиба в период бере­
менности отсутствуют.

Практические рекомендации. Колестирамин можно назначать при хо- К  
лестазе беременных во вторую очередь. Средством первого выбора яв­
ляется урсодезоксихолевая кислота. При настоятельных показаниях для 

применения средств, снижающих уровень липидов, следует предпринять попыт­
ку лечения колестирамином. При этом необходимо, чтобы в период лечения 
женщина принимала достаточное количество жирорастворимых витаминов. 
Аципимокс, колестипол, p-ситостерин, инозитола никотинат и пробукол, а так­
же эзетимид во время беременности назначать не следует. Однако применение 
данных препаратов не является основанием ни для прерывания беременности 
по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.5.26 Средства, снижающие аппетит, средства
для похудения и препараты, назначаемые 
при нарушениях питания

Фармакология и токсикология. Амфепрамон (синоним — диэтилпропи- 
он; например, Regenon®), норпсевдоэфедрин, или катин (Antiadipositum 
Х-112 Т®), и фенилпропаноламин (Recatol® mono) являются симпато- 
миметиками и относятся, как и сибутрамин (Reductil®), к средствам* 
снижающим аппетит. Орлисгат (Xenical®), ингибитор липаз, — средс­
тво для похудения. Для этой же цели можно назначать наполнители 
и средства, вызывающие увеличение объема содержимого желудка и 
ослабляющие чувство голода, например лиофилизированный коллаген 
(Matricur Sattigungscomprimat®). Между тем есть вещества, облада­
ющие иным механизмом действия. К ним относятся оксинтомодулин, 
гормон тонкого кишечника, нейропептид меланокортин, апплициру- 
емый интраназально, и римонабант, проходящий стадию испытаний* 
который благодаря блокированию участков связывания эндоканнаби- 
оидов притупляет чувство голода.

Клобензорекс, фенфлурамин, фенпропорекс, мефенорекс, фентермин и 
другие средства, подавляющие аппетит, которые широко использовали 
в странах Европы, а также дексфенфлурамин изъяты из продажи вследс­
твие их нежелательного действия на сердце.

На основании экспериментальных данных и описания некоторых 
случаев неоднократно высказывались сомнения относительно безопас­
ности применения средств, подавляющих аппетит, во время беремен­
ности. При этом указывали на их эффект, сходный с действием амфе­
тамина, снижающего кровоснабжение плода, что теоретически может 
привести к порокам развития, связанным с разрывами. Другие авторы 
обсуждают значение нарушений терморегуляции или происходящих в 
процессе потери массы тела ацидотических или кетотических сдвигов 
обмена веществ как возможной причины эмбриотоксических повреж­
дений, например дефектов нервной трубки [Robert, 1992]. В исследо­ 2.5
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1 3 4 Лекарственная терапия в период беременности

вании, проведенном Европейской сетью тератологической информаци­
онной службы (ENTIS), 168 беременных получали преимущественно 
дексфенфлурамин, и тератогенных свойств лекарственных средств, по­
давляющих аппетит, не выявлено [Vial, 1992].

Применения сибутрамина, структурно сходного с амфетамином и яв­
ляющегося ингибитором обратного захвата серотонина, норадреналина 
и дофамина (в меньшей степени), представлен лишь 10 и 2 наблюдени­
ями соответственно [Einarson, 2004; Kardioglu, 2004], в которых специ­
фического риска не наблюдали. К настоящему времени мы располагаем 
данными по применению препарата в I триместре у 26 беременных. Из
19 родившихся живыми детей 2 имели дефекты развития — в первом 
случае у ребенка была односторонняя агенезия почки, во втором — де­
фект межпредсердной перегородки.

Орлистат плохо всасывается из желудочно-кишечного тракта, по­
этому его тератогенный эффект маловероятен.

Многочисленные работы посвящены исследованию риска возникно­
вения осложнений беременности, включая пороки развития в результа­
те ожирения матери [Scialli, 2006]. В ретроспективном исследовании по 
методу «случай-контроль», включавшем 277 матерей, обнаружено по 
меньшей мере двукратное повышение риска возникновения дефектов 
нервной трубки, в особенности расщелины позвоночника, независимо от 
приема витаминов (в частности, фолиевой кислоты) в период перед зача­
тием и после него [Shaw, 2000 А]. Результаты проспективного исследова­
ния 1451 ребенка, чьи матери имели индекс массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2, 
показали отчетливое повышение частоты врожденных пороков развития 
(11,1%), прежде всего энцефалоцеле, общего артериального ствола и син­
дрома Поттера [Wiesel, 2001]. Противоречивые мнения высказываются 
относительно риска сердечно-сосудистых дефектов, обусловленного ожи­
рением [Correa-Villasenor, 2004]. В ретроспективном исследовании было 
показано, что у детей женщин с нарушениями фертильности и ИМТ > 
25 кг/м2 значительно чаще наблюдались обструктивные аномалии почек 
[Honein, 2003]. В другом исследовании обнаружено повышение частоты 
возникновения расщелин губы/нёба при ИМТ > 29 кг/м2 [Cedergren, 
2005]. Не ясен вопрос, чем обусловлено повышение частоты пороков 
развития у детей женщин с ожирением — нарушением толерантности к 
глюкозе или скрытым диабетом (см. также раздел 2.15.11).

Подобный риск возникновения дефектов развития выявлен в иссле­
довании по методу «случай-контроль», включавшем 538 женщин, уве­
личение массы тела у которых во время беременности было ниже сред­
него (< 10 кг). Наиболее высокий риск зарегистрирован у женщин при 
увеличении массы тела менее чем на 5 кг. Другие известные факторы 
риска, в частности недостаточный прием фолиевой кислоты, в этом ис­
следовании были исключены [Shaw, 2000 В]. Однако авторы подвергают 
сомнению существование причинной связи между этими показателями.

Практические рекомендации. Средства, снижающие аппетит, во время 
беременности противопоказаны. Однако ошибочный прием этих
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средств не является основанием для прерывания беременности по показаниям 
риска (см. раздел 1.15). После длительного приема или злоупотребления этими 
препаратами во время беременности необходим контроль морфологического 
развития плода, в особенности нервной трубки, с помощью УЗИ. Шт
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2.6 Противоинфекционные лекарственные 
средства

^2.6.1 Пенициллины

Фармакология и токсикология. Пенициллины ингибируют образование 
клеточной стенки бактерий и действуют бактерицидно. Поскольку у 
млекопитающих аналогичный этап обмена веществ отсутствует, пени­
циллины и все антибиотики группы [3-лактамов в терапевтических до­
зах оказываются практически нетоксичными для человека.

К пенициллинам относятся амоксициллин (например, Атохуреп "), 
ампициллин (например, Ampicillin STADA®), азидоциллин (Infectobi- 
cillin Н, таблетки), азлоциллин, бакампициллин, бензилпеницшлин (на­
пример, Penicillin G®), клоксациллин, диклоксациллин (InfectoStaph®), 
флуклоксациллин (например, Staphylex®), мезлоциллин (Вауреп®), на- 
фциллин, оксациллин (InfectoStaph®), панамециллин, феноксиметилпе- 
нициллин (например, Penicillin V®, Isocillin®), пиперациллин (например, 
Piperacillin Fresenius®) и пропициллин (Baycillin®).
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Пенициллины беспрепятственно проникают в плод и могут быть 
обнаружены в амниотической жидкости. Применение пенициллинов 
для лечения многих тысяч беременных показало, что пенициллины не 
обладают эмбрио- или фетотоксическим действием | Berkovitch, 2004; 
Dencker, 2002; Czeizel, 2001 А, 2000 A; Larsen, 2000; Czeizel, 1998 А]. Это 
же относится и к комбинации пенициллинов с клавулановой кислотой 
(см. раздел 2.6.3). При лечении пенициллином сифилиса наряду с таки­
ми проявлениями реакции Яриша-Герксгеймера, как лихорадка, голов­
ная боль и миалгия, может происходить сокращение мышц матки, что 
требует наблюдения за состоянием плода [Myles, 1998]. Единственной 
проблемой при лечении является аллергия к пенициллину у беремен­
ной. Различия в переносимости отдельных производных пенициллина 
в период беременности не выявлены. Поскольку клиренс антибиотика у 
беременных повышен, необходимо соответственно корректировать дозу 
и интервалы между инъекциями [Heikkila, 1994].

Г? Практические рекомендации. Пенициллины относятся к антибиотикам 
выбора во время беременности.

.2 Цефалоспорины

Фармакология и токсикология. Цефалоспорины, как и пенициллины, 
принадлежат к антибиотикам группы (3-лактамов. Они ингибируют 
образование клеточной стенки бактерий и действуют бактерицидно. 
В распоряжении врача в настоящее время имеются цефалоспорины
трех поколений1.

Первое поколение: цефаклор (например, Ceclorbeta®, Panoral®), цеф- 
радин, цефадроксил (например, Griincef®), цефалексин (например, Ceph- 
alex-CT®), цефалотин и цефазолин (например, Basocef®).

Второе поколение: цефамандол, цефметазол, цефокситин (Mefoxi- 
tin®) и цефуроксим (например, Elobact®, Zinnat®).

Третье поколение: цефдинир, цефетамет, цефиксим (например, 
Cephoral®, Suprax®), цефменоксим, цефодизим, цефоперазон, цефотак- 
сим (например, Claforan®), цефотетап, цефотиам (Spizef®), цефподок- 
сим (например, Orelox®), цефпрозил, цефсулодин, цефтазидим (For­
tum®), цефтибутен (Keimax®), цефтизоксим, цефтриаксон (например, 
Rocephin®), а также латамоксеф и лоракарбеф (Lorafem®).

Поскольку клиренс цефалоспоринов в период беременности повы­
шен, необходимо соответственно корректировать дозу и интервалы 
между инъекциями [Heikkila, 1994]. Цефалоспорины проникают через 
плаценту, и их можно обнаружить в амниотической жидкости в бакте­
рицидной концентрации. Цефалоспорины второго и третьего поколе­
ний, особенно цефотетан, способны вызывать при лечении иммуно- 
гемолитические заболевания [Garratty, 1999]. Согласно наблюдениям,

1 Четвертое поколение цефалоспоринов: цефепим  ( Maxipime®) и цефпиром. — Прим. научи, ред.
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цефалоспорины в терапевтических дозах, например цефуроксим, назна­
ченный в I триместре [Berkovitch, 2000], не оказывают тератогенного 
эффекта [Czeizel, 2001 В]. У детей, матери которых получали цефурок­
сим во время беременности, физическое и умственное развитие к воз­
расту 18 месяцев было нормальным [Мапка, 2000].

□ Практические рекомендации. Цефалоспорины, как и пенициллины, от­
носятся к антибиотикам выбора во время беременности. Необходимо 
применять цефалоспорины, которые уже давно используют в практике, 
например цефалексин и цефуроксим.

► 2.6.3 Другие антибиотики группы [3-лактамов
и ингибиторы р-лактамаз

Фармакология и токсикология. Азтреонам (Azactam®), имипенем (Zie- 
nam®) и меропенем (Meronem®) представляют собой синтетические мо- 
ноциклические антибиотики группы р-лактамов с высокой антибакте­
риальной активностью в отношении грамотрицательных бактерий, осо­
бенно энтеробактерий. Их устойчивость к бактериальным (3-лактамазам 
соответствует таковой цефалоспоринов третьего поколения. В течение 
нескольких десятилетий широко применяют пивмецшлинам, особенно 
в Скандинавии, для лечения инфекций мочевыводящих путей; резис­
тентность бактерий к этому антибиотику развивается в незначительной 
степени.

Сулъбактам (Combactam®) и тазобактам являются ингибиторами 
Р-лактамаз. Их применяют в комбинации с другими антибиотиками, в 
частности с ампициллином или цефалоспорином (готовые комбинации, 
например, Tazobac®, Unacid®).

Используют также комбинации клавулановая кислота + амоксицил- 
лин (Augmentan®) или тикарциллин.

Поскольку клиренс антибиотиков группы лактамов в период бере­
менности повышен, необходимо соответственно корректировать дозу и 
интервалы между инъекциями [Heikkila, 1994].

По имеющимся данным, антибиотики группы лактамов и ингибито­
ры р-лактамаз проникают через плаценту и поступают в значительных 
количествах в плод. Как у экспериментальных животных, так и у чело­
века дефекты развития или другие нежелательные явления не наблю­
дали [Lewis, 2003; Czeizel, 2001 A; Sigg, 2000]. Пивмецшлинам, исполь­
зованный для лечения более 2000 беременных (из них 500 — в I три­
местре), не повысил риск возникновения пороков развития или других 
нарушений у новорожденных [Vinther Sriver, 2004].

г Практические рекомендации. Азтреонам, клавулановая кислота, ими­
пенем, меропенем, сульбактам и тазобактам назначают для лечения 
инфекций, вызванных чувствительными к этим препаратам микроорга­
низмами.
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Эритромицин и другие антибиотики-макролиды

Фармакология. Эритромицин (например, Erycinum®) и другие мак- 
ролиды подавляют синтез бактериальных белков и действуют бакте- 
риостатически. Макролиды применяют в первую очередь для лечения 
инфекций, вызванных грамположительными бактериями, однако мак­
ролиды действуют также на Haemophilus influenzae и многие другие ана­
эробные микроорганизмы. Макролиды используют как альтернативное 
средство при аллергии к пенициллину. Эритромицин является одним 
из первых, давно применяемых антибиотиков этой группы. В III три­
местре беременности его резорбция может быть замедленной. В случае 
нежелательного действия антибиотика на желудочно-кишечный тракт 
концентрация препарата в плазме может оказаться ниже терапевтиче­
ской, что делает лечение неэффективным [Larsen, 1998]. Концентрация 
эритромицина в плазме плода составляет лишь 5-20% таковой у мате­
ри, поэтому при инфицировании плода или плодных оболочек эритро­
мицин может быть недостаточно эффективным.

Новые антибиотики-макролиды азитромицин (например, Zithro- 
max®), кларитромицин (например, Klacid®), диритромицин, джозами- 
цин (Wilprafen®), мидекамицин, олеандомицин и рокситромицин (напри­
мер, Rulid®) обладают идентичным эритромицину широким спектром 
действия, но менее выраженным нежелательным влиянием на органы 
желудочно-кишечного тракта.

Спирамицин (Rovamycine®, Selectomycin®) применяют в I триместре 
при токсоплазмозе.

Токсикология. Эритромицин [Czeizel, 1999 А], как и азитромицин, кла­
ритромицин [Einarson, 1998; Schick, 1996], джозамицин,рокситромицин 
и спирамицин (обзоры см. Briggs, 2005; Czeizel, 2000 D), до настоящего 
времени не вызывают подозрений относительно их тератогенности для 
человека. Однако для эритромицина, по данным Шведского регистра 
родов, по сравнению с феноксиметилпенициллином выявлена более 
высокая частота возникновения дефектов развития у детей (п = 1884), 
матери которых получали антибиотик в I триместре | Kallen, 2005]. Это 
обусловлено некоторым повышением частоты врожденных пороков 
сердца (OR = 1,84, 95% доверительный интервал — 1,29-2,62). Немно­
го чаще встречается пилоростеноз. Ранее уже обсуждалась связь между 
лечением эритромицином ребенка в первые 2 недели после рождения и 
пилоростенозом [Mahon, 2001]. Другие авторы не подтвердили мнение
о возможном тератогенном действии [Malm, 2005: данные Финского 
медицинского регистра родов, личное сообщение; Cooper, 2002; Louik,
2002 ].

Особая осторожность требуется при использовании кларитромици- 
на, так как в опытах на животных обнаружено его тератогенное дейст­
вие; в частности, у крыс в некоторых тестах выявлены кардиоваскуляр­
ные дефекты (обзор см. Schardein, 2000).

В литературе имеются многочисленные сообщения о токсических из­
менениях печени у матерей [Lewis, 1991], получавших во второй поло­
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вине беременности эритромицина эстолат (например, Infectomycin®) 
или тролеандомицин. На второй неделе лечения у таких пациенток воз­
никала холестатическая желтуха. После отмены препарата состояние 
улучшалось в течение нескольких недель без каких-либо патологичес­
ких последствий или признаков поражения плода.

Опыт применения телитромицина (Ketek®) в период беременности 
отсутствует. В экспериментах на животных этот антибиотик, структур­
но родственный эритромицину, не оказывал тератогенный эффект. Со­
общения о его возможной тератогенности для человека также не опуб­
ликованы.

□ Практические рекомендации. Макролиды можно использовать во время 
беременности с учетом спектра действия на микроорганизмы или в слу­
чае аллергии к пенициллину. Однако эритромицин эстолат во II и III три­

местрах беременности применять не следует из-за гепатотоксичности. В I три­
местре средством выбора при токсоплазмозе является спирамицин.

щи.5 Клиндамицин и линкомицин

Фармакология и токсикология. Клиндамицин (например, Sobelin®) и 
линкомицин (Albiotic®) также относятся к макролидам. Они ингибиру­
ют синтез бактериальных белков и обладают сходным с эритромицином 
спектром бактериостатического действия. После перорального приема 
они всасываются почти полностью, и их концентрация в крови пупоч­
ной вены достигает 50% концентрации в плазме матери. При лечении 
линкомицином многих сотен беременных в различное время не обнару­
жены эмбрио- или фетотоксические эффекты [Czeizel, 2000 Е; Mickal, 
1975]. В отношении клиндамицина такого рода свидетельства также от­
сутствуют. Опасным осложнением, возникающим после многонедель­
ного лечения у 2-10% пациенток, является псевдомембранозный колит, 
который наблюдали также после вагинального применения клиндами­
цина [Trexler, 1997].

Осложнения беременности вследствие бактериальных вагинозов не 
всегда удается предотвратить вагинальной терапией с помощью клин­
дамицина [Joesoef, 1999]. Однако другие авторы показали, что у сотен 
беременных пероральное лечение клиндамицином в случаях присутс­
твия патогенной вагинальной флоры снизило число поздних спонтан­
ных абортов и преждевременных родов [Ugwumadu, 2003].

□ Практические рекомендации. Клиндамицин и линкомицин следует приме­
нять лишь при отсутствии эффекта от приема пенициллинов, цефалоспо- 
ринов и макролидов, например при инфекциях, вызываемых Bacteroides 

fragilis и другими анаэробами. Рутинное назначение клиндамицина после зубов­
рачебных вмешательств не обосновано. Применение клиндамицина и линкомици- 
на не является основанием ни для прерывания беременности по показаниям рис­
ка, ни для проведения дополнительной диагностики (см. раздел 1.151.
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Фармакология. Тетрациклины, например хлортетрацикпин (Aureo- 
mycin®, мазь), доксициклин (например, Doxy-Wolff®, Vibramycin®), ми- 
ноциклин (например, Klinomycin®), окситетрациклин (например, Оху- 
tetracyclin®, глазная мазь) и тетрациклин (например, Achromycin®, Tet- 
racyclin-Heyl®), ингибируют синтез бактериальных белков и действуют 
бактериостатически. Эти антибиотики широкого спектра действия об­
разуют с ионами кальция стабильные хелатные связи, особенно тетра­
циклин.

Токсикология. Тетрациклины проникают через плаценту и попадают 
в плод. Повышенного риска пороков развития в результате применения 
тетрациклинов, по имеющимся в настоящее время данным, опасаться 
не следует [Czeizel, 1997]. Наблюдаемое в одном из исследований по ме­
тоду «случай-контроль» повышение частоты дефектов развития после 
применения окситетрациклина [Czeizel, 2000 В] не подтверждено дру­
гими авторами.

Во время фетальной фазы минерализации, начиная с 5 месяца бере­
менности, тетрациклины в комплексе с ионами кальция накапливаются 
в закладке зубов и костях. В 1950-е гг. тетрациклины широко использо­
вали в лечебной практике и на поздних сроках беременности. Тогда и 
появились многочисленные сообщения о желтой окраске зубов у детей, 
пренатально подвергавшихся действию антибиотика. У человека это 
единственное доказанное следствие пренатального контакта с тетрацик- 
линами. В литературе обсуждались также возможные дефекты зубной 
эмали с повышенной предрасположенностью к кариесу, задержка роста 
длинных трубчатых костей, в особенности малой берцовой кости (толь­
ко у недоношенных детей при длительном применении антибиотика), 
а также катаракта в результате включения лекарственного препарата в 
хрусталик (обзор см. Briggs, 2005).

Изменение цвета молочных зубов вряд ли возможно, если антибио­
тик применяют до 16 недели беременности, во всяком случае при упот­
ребляемых в настоящее время дозах антибиотика и продолжительности 
лечения до 14 дней. Если же это происходит, то из остающихся зубов 
поражаются лишь первые моляры. Более высокий риск описанных на­
рушений развития возможен при назначении повышенных доз тетра­
циклинов во I I  и I I I  триместрах, например в случае лечения малярии.

В литературе приведено немало случаев тяжелых, а порой и летальных 
поражений печени, обусловленных тетрациклинами [Lewis, 1991]. Паци­
ентками были женщины, получавшие тетрациклин во второй половине 
беременности. При этом в большинстве случаев речь шла о женщинах с 
заболеваниями почек, а суточная доза антибиотика часто превышала 2 г, 
которую вводили почти всегда внутривенно. Концентрация препарата в 
сыворотке матерей явно превышала терапевтический интервал.

Практические рекомендации. Начиная с 16 недели беременности при­
менение всех тетрациклинов противопоказано. До этого срока они счи-
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таются антибиотиками второго выбора. Случайное или ошибочное применение 
тетрациклинов после 16 недели беременности не является основанием для пре­
рывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15), так как возник­
новение грубых дефектов развития плода маловероятно. Дополнительные пре­
натальные диагностические исследования не являются необходимыми, особенно 
в случае применения доксициклина.

Сульфонамиды, триметоприм, котримоксазол

Фармакология. Сульфонамиды относятся к наиболее давним про- 
тивоинфекционным лекарственным средствам. В настоящее время их 
еще используют в виде монопрепаратов, например сулъфадиазин (Sul- 
fadiazin-Heyl®) и сульфален. Сульфонамиды обладают бактериостати- 
ческим действием. Их концентрация в организме плода составляет 50- 
90% материнской. Они вытесняют билирубин из комплекса с белками 
плазмы и, подобно билирубину, связываются с глюкуроновой кислотой 
под действием ферментов печени.

Триметоприм используют главным образом в комбинации с сульфо- 
намидом сулъфаметоксазолом, например котримоксазол (Cotrim®, Eu- 
saprim®). Клиренс обоих компонентов комбинации не подвержен коле­
баниям, обусловленным беременностью, поэтому корректировать дозу 
не требуется. Монотерапия триметопримом при инфекциях мочевыво­
дящих путей так же эффективна, как и его действие в составе комбина­
ции с сульфонамидом (котримоксазол).

Тетроксоприм, антагонист фолиевой кислоты, как и триметоприм, 
применяют в комбинации с сульфонамидом.

Сульфасалазин (например, Azulfidine®, Colo-Pleon®) — комбинацию, 
состоящую из сульфонамида сулъфапиридина и 5-аминосалициловой ки­
слоты — часто назначают во время беременности. Это давно испытан­
ное средство применяют при хронических воспалительных заболевани­
ях кишечника, в частности при язвенном колите. Однако в основном 
используют только действующий противовоспалительно компонент — 
5-аминосалициловую кислоту в виде препарата месалазина (например, 
Pentasa®, Salofalk®) (см. раздел 2.5).

Сульфален и сульфадоксин в комбинации с пириметамином предна­
значены для профилактики и лечения малярии. Инфекции мочевы­
водящих путей раньше лечили сулъфаметизолом и сульфафуразолом. 
СульфадикрамиЬ входит в состав препаратов для лечения глаз.

Токсикология. До настоящего времени нет оснований считать, что 
сульфонамиды, триметоприм и комбинированные препараты, содер­
жащие эти лекарственные средства, вызывают тератогенный эффект 
у человека [Norgard, 2001; Czeizel, 1990]. Постоянно обсуждается воп­
рос об эмбриотоксическом потенциале сульфонамидов, так как в эк­
спериментах на животных антагонисты фолиевой кислоты обладали 
тератогенными свойствами, а у человека благодаря приему фолиевой 
кислоты на ранних сроках беременности может снижаться частота де­
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фектов развития нервной трубки (расщелины позвоночника) (см. раз­
дел 2.18.6).

Редуктаза фолиевой кислоты (дигидрофолат редуктаза) человека 
гораздо менее чувствительна к действию триметоприма, чем аналогич­
ный бактериальный фермент. Это объясняет тот факт, что тератогенные 
повреждения, вызываемые у человека антибиотиками — антагонистами 
фолиевой кислоты, к настоящему времени не обнаружены. Однако в не­
давно проведенном ретроспективном исследовании по методу «случай- 
контроль» вновь обсуждается вопрос о причинной связи между лечени­
ем триметопримом и другими (не противоопухолевыми) антагониста­
ми фолиевой кислоты, такими как карбамазепин, фенитоин, примидон, 
триамтерен, и возникновением дефектов нервной трубки, сердечно-со- 
судистой системы, расщелин губы/нёба и аномалий мочевыводящих 
путей. Авторы обсуждают значение превентивного приема препаратов 
поливитаминов и фолиевой кислоты [Hernandez-Diaz, 2000]. Предла­
гается во время антибиотикотерапии применять фолиевую кислоту в 
виде перечисленных в этом разделе препаратов, однако такой подход 
нельзя считать достаточно обоснованным.

На основании широкого, ранее не вызывающего опасений примене­
ния котримоксазола при банальных инфекциях мочевыводящих путей 
у беременных нельзя делать вывод о безопасности препарата, если речь 
идет о многократном повышении дозы, необходимом для лечения оп­
портунистических инфекций (например, пневмонии, вызываемой Pneu­
mocystis carinii) у ВИЧ-инфицированных лиц. До настоящего времени 
нет сообщений о повышенном риске возникновения пороков развития 
при использовании такого рода терапии во время беременности.

Опыт применения тетроксопргша пока недостаточен для оценки 
риска его использования во время беременности.

Токсичность для новорожденных. После лечения беременных сульфа- 
салазином при дозе 3 г/сут у новорожденных наблюдали преходящую 
нейтропению. Встает вопрос о риске возникновения ядерной желтухи 
у новорожденных в случае приема матерью сульфонамидов в конце бе­
ременности, поскольку в этих случаях нельзя исключить повышение 
уровня билирубина у недоношенных детей. Принятые в настоящее вре­
мя способы врачебного контроля в подобной ситуации позволяют избе­
жать этой опасности.

Практические рекомендации. Сульфонамиды, триметоприм и котри- 
моксазол являются антибиотиками второго выбора в течение всей бе­
ременности. При соответствующих показаниях, например в случае ин­

фекции мочевыводящих путей, накопленный к настоящему времени опыт до­
пускает применение котримоксазола и в I триместре беременности. В случае 
применения высоких доз препарата для лечения пневмонии, вызванной 
Pneumocystis carinii, у пациенток со СП ИД ом  в I триместре беременности следу­
ет назначить заместительную терапию фолиевой кислотой и проводить УЗИ, 
чтобы убедиться в нормальном развитии плода. При угрозе преждевременных 
родов от применения сульфонамидов следует воздержаться, так как возможно
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повышение концентрации билирубина у  новорожденных. Тетроксоприм приме­
нять не следует, так как документированный опыт его использования недоста­
точен. Однако лечение этим препаратом не является основанием ни для преры­
вания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. 
раздел 1.15).

^2.6.8 Ингибиторы ДНК-гиразы

Фармакология и токсикология. Так называемые ингибиторы ДНК-ги- 
разы представляют собой 4-хинолоны, которые блокируют топоизоме- 
разу — фермент, необходимый для обмена нуклеиновых кислот у бак­
терий. В организме человека активность топоизомеразы не нарушается 
при использовании ингибиторов ДНК-гиразы в терапевтических дозах.

К новым ингибиторам ДНК-гиразы относятся циноксацин, ципро- 
флоксацин (например, Ciprobay®), эноксацин (Епохог®), флероксацин, 
грепафлоксацин, левофлоксацин (например, Tavanic®), ломефлоксацин 
(Okacin®, глазные капли), моксифлоксацин (Avalox®), надифлоксацин 
(Nadixa®, крем), норфлоксацин (например, BARAZAN®), офлоксацин 
(например, Tarivid®), пефлоксацин, розоксацин и спарфлоксацин. Чтобы 
избежать развития резистентности микроорганизмов, эти препараты 
следует использовать только при инфекциях, вызываемых энтеробакте­
риями, включая Pseudomonas, устойчивых к классическим антибиоти­
кам. Обычно эти препараты, особенно ципрофлоксацин, норфлоксацин 
и офлоксацин, назначали для лечения банальных инфекций мочевыво­
дящих и дыхательных путей, в том числе и в период беременности.

По данным Европейской сети тератологической информационной 
службы (ENTIS), исследование более 700 беременных, в большинстве 
случаев принимавших норфлоксацин, ципрофлоксацин, офлоксацин и 
перфлоксацин, не выявило существенного риска появления дефектов 
развития плода [ Schaefer, 1996]. Сходные результаты дали также 3 других 
исследования с меньшим числом наблюдений [Larsen, 2001; Loebstein, 
1998; Berkovitch, 1994]. Однако в одном случае после лечения матери 
офлоксацином на 15 неделе беременности развился неонатальный гепа­
тит с неполным внутрипеченочным холестазом [Wiedenhoft, 20001.

Обнаруженные в опытах на молодых собаках необратимые пораже­
ния суставных хрящей после постнатального лечения [Gough, 1992] у 
детей, подвергавшихся действию препарата в пренатальном периоде, до 
настоящего времени не наблюдали.

Пипемидовая кислота (Deblaston®) и налидиксовая кислота открыты 
первыми из ингибиторов ДНК-гираз. Эффективная концентрация этих 
препаратов создается лишь в отводящих мочевых путях, но эти средс­
тва не могут заменить другие стандартные антибиотики. Сведения об 
их тератогенном эффекте отсутствуют. Однако в одном ретроспектив­
ном исследовании (данные Венгерского регистра врожденных пороков 
развития) обсуждается связь (возможно, случайная) между пилорос- 
тенозом плода и лечением женщины на поздних сроках беременности
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налидиксовой кислотой [Czeizel, 2001 D], В целом риск возникновения 
дефектов развития не повышен. В другой публикации о применении на­
лидиксовой кислоты сообщается о повышении внутричерепного давле­
ния у плода (обзор см. Schardein, 2000).

□ Практические рекомендации. Ингибиторы ДНК-гиразы во время бере­
менности противопоказаны. В достаточно обоснованных случаях (к ним 
не относятся неосложненные инфекции мочевыводящих и дыхательных 

путей!), когда апробированные антибиотики оказываются неэффективными, 
следует назначать только те ингибиторы ДНК-гиразы, которые уже проверены 
на большой выборке беременных, например норфлоксацин или ципрофлокса- 
цин. Лечение препаратами этой группы не является основанием ни для прерыва­
ния беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. 
раздел 1.15). При использовании в I триместре беременности одного из менее 
изученных средств этой группы рекомендуется проведение У ЗИ  высокого раз­
решения для подтверждения нормального морфологического развития плода.

► 2.6.9 Нитрофурантоин и другие средства
для лечения заболеваний мочевыводящих путей

Фармакология и токсикология. Нитрофурантоин (например, Furadan-
I in4) представляет собой апробированный антисептик, применяемый 
для лечения заболеваний мочевыводящих путей и действующий бак­
терицидно на ряд грамположительных и грамотрицательных микроор­
ганизмов. После перорального введения терапевтически эффективная 
концентрация препарата создается только в отводящих мочевых путях. 
Нитрофурантоин хорошо зарекомендовал себя при лечении неослож­
ненных острых инфекций мочевыводящих путей, а также при профи­
лактике и длительной терапии хронических инфекций. Для человека 
этот препарат явно не тератогенен [Czeizel, 2001 С; Ben-David, 1994]. 
При его использовании на поздних сроках беременности у недоношен­
ных детей может усиливаться желтуха новорожденных. В редких слу­
чаях врожденной недостаточности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
теоретически возможно развитие гемолитической анемии, но в клини­
ческих условиях данное явление не наблюдали.

Однократный прием фосфомицина (например, Monuril®) нередко ре­
комендуют как средство лечения инфекций мочевыводящих путей, в том 
числе и у беременных [Stein, 1998; Reeves, 1992]. Систематические ис­
следования переносимости препарата не проведены, также отсутствуют 
свидетельства его эмбриотоксического действия на организм человека.

Метенамин (например, Urotractan®) применяют как антисептик при 
инфекционных заболеваниях мочевыводящих путей. В моче из него вы­
свобождается действующий антисептически формальдегид. Препарат 
был предложен для лечения хронических инфекций мочевыводящих 
путей, вызываемых Е. coii и другими чувствительными к нему возбуди­
телями. Эффективность и переносимость этого лекарственного сред­
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ства являются предметом обсуждения. Эмбриотоксические эффекты 
препарата не описаны.

О применении в период беременности нитроксолина (например, 
Cysto-saar®) сведений нет.

Практические рекомендации. Нитрофурантоин можно использовать для 
длительного лечения рецидивирующих инфекций мочевыводящих пу­
тей, когда не показаны основные рекомендуемые во время беременнос­

ти антибиотики, например цефалоспорины. Следует иметь в виду возможность 
возникновения гипербилирубинемии, особенно у недоношенных детей. Фосфо- 
мицин рекомендуется зарезервировать для лечения инфекций, вызываемых 
«проблемными» микроорганизмами. Метенамин противопоказан, так как име­
ются более эффективные и лучше переносимые средства. Однако его примене­
ние не является основанием ни для прерывания беременности по показаниям 
риска, ни для дополнительной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.6.10 Производные нитроимидазола

Фармакология и токсикология. Метронидазол (например, Arilin®, Clont ®) 
применяют преимущественно перорально и местно при трихомонозе и 
парентерально при различных анаэробных инфекциях. Некоторые ав­
торы рекомендуют его при угрозе преждевременных родов, вызванных 
бактериальными вагинозами [Joesoef, 1999]. Другие исследователи не 
наблюдали снижения частоты этого осложнения беременности при при­
еме этого препарата [Andrews, 2003; Klebanoff, 2001].

Метронидазол включается в обмен веществ бактерий и действует как 
акцептор электронов, вызывая угнетение роста чувствительных к нему 
микроорганизмов. Его действие обусловлено активными метаболита­
ми, нарушающими синтез ДНК. Препарат отличается значительной 
терапевтической широтой. После перорального и внутривенного при­
менения его концентрация в организме эмбриона часто превышает та­
ковую у матери. При вагинальной аппликации метронидазол поступает 
и в плод.

Экспериментально установлено мутагенное и канцерогенное дейс­
твие метронидазола (обзор см. Dobias, 1994), поэтому было опасение, 
что подобные эффекты могут появляться и при введении препарата 
человеку. Однако это опасение не подтвердилось [Burtin, 1995; Piper, 
1993]. Водном из ретроспективных исследований не обнаружена ста­
тистически достоверная ассоциация между пренатальным воздействи­
ем метронидазола и возникновением нейробластом в детском возрасте 
[Thapa, 1998]. В другом исследовании, проводившемся в течение более
20 лет, не выявлен повышенный риск развития злокачественных опухо­
лей после лечения метронидазолом [Beard, 1988].

По данным анализа более 3000 беременностей, метронидазол не 
обладает тератогенными свойствами для человека [Diav-Citrin, 2001; 
Czeizel, 1998 В; Caro-Paton, 1997; Burtin, 1995; Piper 1993]. Связь между
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вагинальным лечением метронидазолом и миконазолом, проводимым 
на втором и третьем месяцах беременности, и повышенной частотой 
возникновения синдактилии и гексадактилии (данные Венгерского ре­
гистра врожденных пороков развития) до настоящего времени не под­
тверждена другими авторами [Kazy, 2005].

Дать оценку средств, используемых для системного лечения трихо­
моноза, амебиаза и бактериального вагиноза — ниморазола (Esclama®), 
орнидазола и тинидазола (Simplotan®), — затруднительно ввиду не­
достаточности данных для анализа. До настоящего времени нет сви­
детельств тератогенности этих препаратов для человека (обзор см. 
Schardein, 2000).

□ Практически# рекомендации. Метронидазол при соответствующих по­
казаниях можно использовать также во время беременности. Это отно­
сится и к системной терапии, поскольку эффективность метронидазола 

при вагинальной аппликации не доказана. Парентеральное введение показано 
лишь при угрожающих анаэробных инфекциях. Метронидазол следует предпо­
честь ниморазолу и тинидазолу. Однако применение ниморазола и тинидазола 
не является основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, 
ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

^ 2.6.11 Аминогликозиды

Фармакология и токсикология. Антибиотики аминогликозиды ами- 
кацин (например, Biklin®), фрамицетин (Leukase®), гентамицин (на­
пример, Refobacin®), канамицин (например, Kanamytrex®), неомицин 
(например, Муасупе®), нетилмицин (Certomycin®), паромомицин (Ни- 
matin®), спектиномицин (Stanilo®), стрептомицин (например, Strepto- 
Fatol®) и тобрамицин (например, Gernebcin®) ингибируют синтез бел­
ков у грамотрицательных бактерий и действуют бактерицидно. При 
приеме аминогликозидов внутрь всасывается лишь минимальное их 
количество. При парентеральном введении концентрация в организме 
плода составляет 20-40% концентрации в плазме матери.

Аминогликозиды неблагоприятно влияют на слух (ототоксический 
эффект). Инъекции стрептомицина и канамицина в пренатальный пе­
риод вызывают нарушения слуха у детей (обзор см. Schardein, 2000). 
Фаза повышенной чувствительности длится до 4 месяца беременности. 
Подобный случай описан при использовании гентамицина [Sanchez- 
Sainz-Trapaga, 1998].

Кроме того, результаты опытов на животных указывают на нефро- 
токсичность аминогликозидов, которые накапливаются в почках плода. 
Описанный случай врожденной дисплазии почек после лечения матери 
[Hulton, 1995] еще не свидетельствует о клинически значимом риске 
для человека. То же относится и к наблюдению у плода гидронефроза с 
летальным исходом с подозрением на выраженный стеноз уретры пос­
ле лечения матери гентамицином в течение 4-5  недели беременности
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и предшествующей терапии ципрофлоксацииом, проведенной по по­
воду инфекции мочевыводящих путей [Yaris, 2004]. Ретроспективный 
анализ данных Венгерского регистра врожденных пороков развития не Я  
свидетельствует о тератогенном эффекте аминогликозидов. В этом ис- В 
следовании оценивали 38 беременностей, во время которых женщины 
многократно принимали перорально неомицин, или им вводили парен­
терально гентамицин [Czeizel, 2000 С].

□ Практические рекомендации, К парентеральному введению аминоглико­
зидов следует прибегать лишь при инфекциях, угрожающих жизни, вы­
званных грамотрицательными микроорганизмами, и отсутствии эффекта 

основных рекомендуемых во время беременности антибиотиков. Во время лече­
ния необходимо регулярно контролировать концентрацию антибиотика в сыво­
ротке. Применение аминогликозидов не является основанием для прерывания 
беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). В зависимости от интен­
сивности парентеральной терапии необходимо своевременно контролировать 
состояние слуха у  детей. Поскольку аминогликозиды при местном или перораль- 
ном применении практически не всасываются, такие способы их использования 
при соответствующих показаниях во время беременности допустимы.

► 2.6.12 Хлорамфеникол

Фармакология и токсикология. Хлорамфеникол (например, Paraxin®) 
представляет собой бактериостатически действующий антибиотик, 
ингибирующий синтез бактериальных белков. Он хорошо всасывается 
после приема внутрь. После его применении известны случаи развития 
агранулоцитоза с летальным исходом (частота 1: 40 000).

Хлорамфеникол свободно проходит через плаценту, и его концент­
рация в организме плода достигает терапевтического уровня. До насто­
ящего времени нет свидетельств тератогенного действия антибиотика 
[Czeizel, 2000 F], Опасным осложнением при лечении хлорамфенико- 
лом является синдром Грея (отказ от пищи, рвота, пепельно-серая ок­
раска кожи, нарушения дыхания и расстройства кровообращения), ко­
торый может привести к гибели новорожденных. Возникновение этого 
синдрома можно объяснить недостаточным катаболизмом препарата 
у детей, особенно недоношенных. Даже если лечат не грудного ребенка, 
а кормящую мать, концентрация антибиотика в организме новорожден­
ного может достичь токсического уровня.

Характеристики тиамфеникола соответствуют характеристикам хло- 
рамфеникола.

□ Практические рекомендации. Системное лечение хлорамфениколом и 
тиамфениколом противопоказано на протяжении всей беременности. 
Исключением являются инфекции, угрожающие жизни матери, когда 

лечение другими, менее токсичными антибиотиками неэффективно. Однако 
применение двух указанных антибиотиков не является основанием для преры­
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вания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). При неизбежном 
системном лечении перед родами необходимо обратить внимание на симптомы 
токсикоза у новорожденных (синдром Грея).

► 2.6.13 Полипептидные антибиотики

Фармакология и токсикология. К полипептидным антибиотикам от­
носятся ванкомицин (например, Vanco-cell®), колистин (например, Di- 
aront®), полимиксин В (например, в составе мази Polyspectran®), тейко- 
планин (Targocid®) и применяемый местно тиротрицин (Tyrosur®).

Полипептидные антибиотики повышают проницаемость цитоплаз­
матической мембраны чувствительных к ним бактерий и действуют на 
грамположительные микроорганизмы.

Ванкомицин применяют в частности против полирезистентных ста­
филококков. Описанные случаи его использования в период беремен­
ности немногочисленны. При этом у новорожденных не наблюдали ни 
пороков развития, ни нарушений функции почек, ни снижения слуха 
[Reyes, 1989]. Известен случай резкого снижения артериального давле­
ния у пациентки после внутривенного введения ванкомицина во время 
родов. У плода возникла угрожающая брадикардия [Hill, 1985]. В опы­
тах перфузии плаценты ex vivo показано, что ванкомицин проникает 
через плаценту в незначительном количестве и не накапливается в ней 
[Hnat, 2004].

Сведения о тератогенном действии колистина и полимиксина В на 
организм человека до настоящего времени не появились [Kazy, 2005]. 
Опыт использования тейкопланина в период беременности слишком 
невелик, чтобы оценить риск его применения.

Практические рекомендации. Ванкомицин можно применять только в 
случае бактериальных инфекций, угрожающих жизни. Колистин, поли­
миксин В и особенно недостаточно испытанный тейкопланин следует 

назначать лишь при настоятельной необходимости. Применение этих антибио­
тиков не является основанием ни для прерывания беременности по показаниям 
риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.6.14 Лечение туберкулеза во время беременности

Активный туберкулез необходимо лечить и в период беременности, 
так как заболевание опасно не только для матери, но и для плода. В на­
стоящее время в отличие от прежних представлений беременность не 
ухудшает течение туберкулеза [Davidson, 1995]. К туберкулостатикам, 
применяемым во время беременности, относятся изониазид, рифампи- 
цин и этамбутол, а также пиразинамид в качестве резервного средства 
[American Thoracic Society, 2003]. Считается, что эти препараты не яв­
ляются тератогенными или фетотоксическими для человека [Bothamley,
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2001; Czeizel, 2001 Е]. Оказалось, что лечение заболевания, вызванного 
даже полирезистентным возбудителем, плод переносит хорошо [Shin, 
2003]. Однако применения стрептомицина, обладающего ототоксичес- В 
кими свойствами, по возможности следует избегать. При лечении изони- В 
азидом необходим дополнительный прием пиридоксина (витамина В6).

► 2.6.15 Изониазид

Фармакология и токсикология. Изониазид (например, Isozid®) пред­
ставляет собой испытанный, действующий бактерицидно туберкулоста- 
тик, который ингибирует обмен никотиновой кислоты у микобактерий, 
а также, возможно, нарушает обмен пиридоксина у млекопитающих. 
В публикациях прежних лет обсуждался вопрос о связи лечения изо- 
ниазидом на разных сроках беременности с разнообразными дефектами 
развития, а также о неврологических нарушениях у детей, пренаталь- 
но подвергавшихся действию изониазида. Причиной этих осложнений 
считали дефицит пиридоксина, который устраняется путем одновре­
менного приема матерью витамина В6 (в составе комбинированных 
препаратов, например, Tebesium®). Кроме того, в опытах на животных 
было обнаружено явление трансплацентарного канцерогенеза. Однако 
у человека такой эффект изониазида не подтвержден [Wong, 2001].

□ Практические рекомендации. Изониазид относится к туберкулостати- 
кам выбора во время беременности. Его следует применять в комбина­
ции с витамином В4.

► 2.6.16 Рифампицин

Фармакология и токсикология. Рифампицин (например, Eremfat®) ин­
гибирует активность полимеразы, ответственной за синтез нуклеино­
вых кислот и присутствующей не только у бактерий, но также в клетках 
млекопитающих. При введении животным рифампицина в дозе, пре­
вышающей терапевтическую дозу для человека в 5-10 раз, наблюдали 
тератогенный эффект. У человека этот препарат, вероятно, не увеличи­
вает риск возникновения дефектов развития (обзор см. Briggs, 2005). 
Однако длительное лечение матери может вызвать угнетение синтеза 
витамина К, вследствие этого у новорожденного появляется повышен­
ная склонность к кровотечениям.

□ Практические рекомендации. Рифампицин наряду с изониазидом и 
этамбутолом относится к туберкулостатикам выбора во время беремен­
ности. При лечении общепринятыми дозами наряду с профилактичес­

ким обследованием для выявления возможного заболевания новорожденные в 
первые 2 недели жизни (а недоношенные дети и дольше) должны получать перо­
рально 2 - 3  раза в неделю витамин К, (фитоменадион) для предотвращения ге­
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моррагических осложнений. Другой способ состоит в парентеральном введении 
ребенку витамина К сразу после родов. Ограничиться приемом витамина К ма­
терью перед родами для предупреждения осложнений у ребенка недостаточно.

► 2.6.17 Этамбутол

Фармакология и токсикология. Этамбутол (например, Myambutol®) 
является бактериостатически действующим туберкулостатиком, кото­
рый используют лишь в комбинации с другими противотуберкулезны­
ми средствами. Он может давать нейротоксический эффект, в частности 
вызывать воспаление зрительного нерва. У детей, подвергшихся прена­
тальному воздействию препарата, эти симптомы возникают так же ред­
ко, как и врожденные дефекты развития. Сведения о влияния этамбуто- 
ла на течение беременности немногочисленны (обзор см. Briggs, 2005).

□ Практические рекомендации. Этамбутол можно назначать для лечения 
туберкулеза во время беременности, если в дополнение к изониазиду и 
рифампицину требуется применить другой туберкулостатик.

► 2.6.18 Пиразинамид

Фармакология и токсикология. Пиразинамид (например, Pyrafate) 
представляет собой антибиотик, специфически действующий на тубер­
кулезные микобактерии. На основании его структурного сходства с ни- 
котинамидом предполагается, что он включается в обмен нуклеиновых 
кислот бактериальной клетки. Пиразинамид обладает выраженными 
бактерицидными свойствами. Систематические исследования его пере­
носимости в период беременности не проведены. Однако до настоящего 
времени нет свидетельств его эмбрио- или фетотоксического эффекта у 
человека (обзор см. Schardein, 2000).

□ Практические рекомендации. Пиразинамид служит резервным средс­
твом лечения туберкулеза во время беременности.

► 2.6.19 Аминосалициловая кислота

Фармакология и токсикология. 4-Аминосалициловая кислота (Pas- 
Fatol N®) ингибирует синтез фолиевой кислоты. В результате частой 
непереносимости этого препарата в настоящее время его практически 
не применяют. Систематические исследования переносимости амино­
салициловой кислоты в период беременности не проведены. Однако 
до настоящего времени нет сведений о ее специфическом эмбрио- или 
фетотоксическом действии на организм человека (обзор см. Schardein, 
2000).
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□Практически* рекомендации. 4-Аминосалицилавая кислота при необхо­
димости может быть резервным средством. Ее применение в I триместре 
беременности не является основанием ни для прерывания беременности 
по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.6.20 Дапсон

Фармакология и токсикология. Вследствие возрастающей резистент­
ности микобактерий к используемым препаратам можно предположить, 
что сходный с сульфонамидами дапсон (Dapson-Fatol®) будут все чаще 
применять для лечения туберкулеза. Опыт терапии других заболева­
ний, например лепры, показывает, что дапсон определенно не вызывает 
тератогенный эффект у человека [Lush, 2000; Bhargava, 1996]. Однако 
известны случаи развития гемолитической анемии у матери и ребенка. 
Документированный опыт применения дапсона недостаточен для диф­
ференцированной оценки риска.

□
Практические рекомеидации. Применение дапсона как резервного ту- 
беркулостатика во время беременности допустимо.

► 2.6.21 Стрептомицин

Фармакология и токсикология. Стрептомицин (например, Strepto Hefa®) 
представляет собой аминогликозид, который может вызвать нарушения 
слуха также у плода (см. раздел 2.6.11).

□ Практические рекомендации. Стрептомицин во время беременности 
противопоказан. Однако терапия этим препаратом не является основа­
нием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни для ин­

вазивной диагностики (см. раздел 1.15). После парентеральной терапии следу­
ет исключить нарушения слуха у  ребенка после рождения.

► 2.6.22 Другие антибиотики

Фармакология и токсикология. Переносимость таких лекарственных 
средств, как протионамид (например, ectebin®) и теризидон (Terizidon®), 
в период беременности исследована недостаточно.

То же относится крифабутину (например, Mycobutin®), который пред­
назначен также для борьбы с оппортунистическими инфекциями, вызы­
ваемыми Mycobacterium avium, у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Опыт применения пентамидина (Pentacarinat®), эффективного при 
лечении инфекций, вызываемых Pneumocystis carinii, недостаточен для 
оценки его эмбриотоксического потенциала для человека. В одной из 
работ на основании данных, полученных на животных, указано на воз­
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можность риска эмбриотоксичности для медицинского персонала, ре­
гулярно подвергающегося воздействию пентамидина при его ингаляци­
онном введении пациентам [Ito, 1994].

О применении тигециклина (Tygacil®) — глицилциклина, действую­
щего на грамотрицательные и грамположительные бактерии и стафило­
кокки, резистентные к метициллину (MRSA), — опубликовано слишком 
мало данных, чтобы оценить его переносимость в период беременности.

Мупироцин (например, Turixin®) -  применяемый местно антибиотик 
для уничтожения стафилококков (включая MRS А) в слизистой обо­
лочке носа — до сих пор не вызывал подозрений, хотя исследован недо­
статочно полно.

Практические рекомендации. Мупироцин можно применять во время бе­
ременности. Другие антибиотики следует зарезервировать для особых 
ситуаций, когда достаточно апробированные антибиотики оказываются 

неэффективными. В случае применения данных антибиотиков в I триместре бе­
ременности рекомендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения, чтобы убе­
диться в нормальном развитии плода. Применение этих препаратов не является 
основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни для ин­
вазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.6.23 Профилактика и лечение малярии 
во время беременности

Все чаще люди отправляются в тропические страны, что делает необхо­
димым принятие профилактических мер против малярии. Повышение 
резистентности возбудителя малярии не позволяет дать общие реко­
мендации, и в зависимости от цели поездки все прибывающие в тропи­
ки, в том числе беременные, должны следовать правилам, принятым в 
тропической медицине.

Особенно трудным является лечение тропической малярии, вызыва­
емой Plasmodium falciparum [Nathwani, 1992]. Необходимо отказаться 
от неверного представления о том, что беременность служит противо­
показанием для профилактики и терапии малярии или в период бере­
менности следует принимать препараты в уменьшенных дозах: малярия 
опасна не только для матери, но и для плода.

Особое внимание следует обратить на то, чтобы после возвращения 
из области, эндемичной для малярии, лекарственная профилактика 
продолжалась в зависимости от применяемых препаратов до 4 недель 
(хлорохин, мефлохин; атовахон — 7 дней). Нежелательные эффекты 
лекарственных средств, применяемых в настоящее время для профи­
лактики малярии (по данным исследования 623 человек, побывавших 
в тропиках), значительно отличаются от тех, которые наблюдали при 
использовании старых препаратов. Наиболее неблагоприятна в отно­
шении переносимости схема, предусматривающая применение комби­
нации хлорохина и прогаунила, а также мефлохина. Особенно часто у
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женщин наблюдаются нейропсихологические нежелательные явления 
при использовании мефлохина. Лучше всего переносятся пациентками 
доксоциклин и комбинация атовахоп + прогуанил [Schlagenhauf, 2003]. 
Поскольку устойчивость возбудителя малярии возрастает, для лечения 
предлагают многочисленные новые комбинации препаратов, включаю­
щие, прежде всего, производные артемизинина.

Практические рекомендации. На основании огромного опыта примене­
ния хлорохин считается средством выбора для профилактики малярии 
во время беременности, в случае необходимости —  в комбинации с про- 

гуанилом. В ситуациях, которые встречаются все чаще, когда оба лекарствен­
ных препарата могут оказаться недостаточно эффективными, следует использо­
вать другие средства с учетом чувствительности возбудителя. Врач должен обсу­
дить с беременной пациенткой возможность отказа от поездки в тропики (см. 
также раздел 2.6.62).

► 2.6.24 Производные артемизинина

Фармакология и токсикология. В одном из исследований производ­
ные артемизинина артезунат и артеметер использовали для лечения 
528 и 11 беременных соответственно с острой малярией, вызванной 
Plasmodium falciparum. Лишь в 44 случаях лечение проводили в I три­
местре [McGready, 2001]. В этой работе, а также в другом исследова­
нии, где 287 беременных получили однократно артезунат + пириме- 
тамин/сулъфадоксин; свидетельства тератогенности этих препаратов 
отсутствовали. Во втором исследовании различия частоты спонтан­
ных абортов и мертворождений между женщинами, получавшими 
препарат, и контрольной группой (женщины, не получавшие препа­
рат) были статистически не значимыми. У 18 беременных, получав­
ших препарат в III триместре, вес новорожденных был достоверно 
выше, чем в контрольной группе. Авторы интерпретировали это как 
следствие антипаразитарной терапии [Dean, 2001]. Еще в одной работе 
29 больных женщин лечили хинином во II или III триместрах беремен­
ности, а 28 пациенток получали комбинацию артезунат + мефлохин. 
Эту комбинацию беременные переносили лучше, она оказалась более 
эффективной, поэтому авторы сочли ее более подходящей и для плода. 
Дефектов развития плода в сравниваемых группах не было, а физичес­
кое и неврологическое развитие детей при наблюдении до 12-месяч- 
ного возраста отклонениями не сопровождалось [Buonyasong, 2001]. 
При наблюдении за 27 детьми, которые подвергались пренатальному 
воздействию артемизинина (лечение матерей проводили во II и III 
триместрах), в течение дошкольного периода отклонения не обнару­
жены [Phillips-Howard, 1996].

Практические рекомендации. Производные артемизинина при чувстви­
тельности к ним возбудителя малярии могут быть использованы на всех
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сроках беременности. Для подтверждения нормального морфологического раз­
вития плода при экспозиции в I триместре следует использовать У ЗИ  высокого 
разрешения.

► 2.6.25 Атовахон

Фармакология и токсикология. Поскольку возбудитель малярии — пре­
жде всего Plasmodium falciparum (тропическая малярия) — в ходе мно­
голетней эволюции приобрел устойчивость к известным противомаля­
рийным средствам, все чаще начинают применять комбинированную 
терапию, например атовахон + прогуанил (Malarone®). У 19 женщин, 
получавших атовахон (18 из них — в I триместре), родились 16 здоро­
вых детей. У 1 новорожденного обнаружена дисплазия тазобедренного 
сустава, у 2 женщин беременность была прервана без указаний на пато­
логию (собственные данные). У 26 беременных, больных тропической 
малярией (Plasmodium falciparum), которые получали в I I I  триместре 
атовахон + прогуанил, также не обнаружены нарушения [Na-Bangchang, 
2005]. Количество наблюдений в приведенных исследованиях недоста­
точно для дифференцированной оценки риска, однако эти данные поз­
воляют предположить, что риск тератогенного эффекта незначителен.

□ Практические рекомендации. Атовахон относится к резервным средс­
твам лечения малярии. Для подтверждения нормального морфологичес­
кого развития плода после экспозиции в I триместре рекомендуется 
проведение У ЗИ  высокого разрешения.

^2.6.26 Хинин

Фармакология и токсикология. Хинин (например, Chininum dihydro- 
chloricum®) является самым старым противомалярийным средством. 
Он быстро и эффективно действует на шизонты, убивая эритроцитар- 
ные формы всех видов возбудителя малярии. Несмотря на относитель­
но высокую токсичность и незначительную терапевтическую широту, в 
настоящее время хинин все чаще используют при лечении устойчивой 
к хлорохину малярии. Концентрация хинина в организме плода дости­
гает примерно такого же уровня, как у матери, т.е. потенциально ток­
сического. В прежние годы после лечения хинином во время беремен­
ности были описаны случаи дефектов глаз и глухоты у детей. Однако 
тогда часто применяли более высокие дозы препарата, чем это принято 
в настоящее время. Лечение хинином, особенно на поздних сроках бе­
ременности, может вызвать у матери тяжелую гипогликемию. При на­
значении высоких доз хинина нельзя исключить стимуляцию родовой 
деятельности этим препаратом. В небольшой и явно не эмбриотокси- 
ческой дозе хинин входит в состав комбинированных анальгетических 
препаратов (см. раздел 2.1.4).

ak
us

he
r-li

b.r
u



Лекарственная терапия в период беременности 1 5 7

До настоящего времени нет данных о риске эмбриотоксического дейс­
твия хинина в случае применения его в дозах, обычно используемых для 
лечения малярии [McGready, 2002; Phillips-Howard, 1996]. Ранее уже 
была приведена ссылка на исследование, в котором 29 больных женщин 
лечили хинином во II или III триместрах беременности, а 28 пациенток 
получали комбинацию артезунат + мефлохин. Эту комбинацию паци­
ентки переносили лучше, она оказалась более эффективной, поэтому 
авторы сочли ее более подходящей и для плода. Дефектов развития в 
обеих сравниваемых группах не было, физическое и неврологическое 
развитие детей при наблюдении до 12-месячного возраста отклонения­
ми не сопровождалось [Buonyasong, 2001].

В напитках, содержащих хинин, например тонике, концентрация 
хинина, допустимая в Германии, составляет максимально 85 мг/л. 
В 2005 г. Федеральный институт оценки риска (BfR) предупредил об 
опасности регулярного или избыточного употребления этого напитка 
во время беременности. Были опубликованы сообщения о преходящих 
симптомах отмены у новорожденных, матери которых во время бере­
менности употребляли ежедневно более 1 л тоника.

Практические рекомендации. Хинин во время беременности можно ис­
пользовать для лечения тропической малярии, устойчивой к хлорохи- 
ну. Б такой ситуации потенциальный риск для плода гораздо ниже, чем 

опасность тяжелого заболевания матери. Необходимо обратить внимание на 
гипогликемию у матери. Вряд ли следует ожидать эмбриотоксическое действие 
хинина, входящего в состав комбинированных анальгетических препаратов, 
однако применения таких средств следует избегать. То же относится к регуляр­
ному или избыточному употреблению напитков, содержащих хинин.

► 2.6.27 Хлорохин

Фармакология и токсикология. Хлорохин (например, Resochin®, Weimer- 
uin®), противомалярийный препарат из группы 4-аминохинолинов, 
ыстро и эффективно действует на шизонты, убивая эритроцитарные 

формы всех видов возбудителя малярии. Во многих районах, эндемич­
ных для малярии, все чаще наблюдается устойчивость возбудителя к 
этому препарату, который использовали в течение многих десятилетий 
и который хорошо переносится пациентами. Резистентность прежде 
всего характерна для Plasmodium falciparum, вызывающего тропическую 
малярию, протекающую тяжело, нередко — с летальным исходом. Од­
нако и у Plasmodium vivax — возбудителя менее тяжелой трехдневной 
малярии — появляется устойчивость к хлорохину.

При использовании хлорохина в общепринятых дозах для профи­
лактики малярии и лечения острых приступов трехдневной малярии не 
обнаружено эмбрио- и фетотоксическое действие препарата [Phillips- 
Howard, 1996]. О лечении хлорохином ревматических заболеваний см. 
раздел 2.12.7.
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Практические рекомендации. Хлорохин можно использовать на всех 
сроках беременности для профилактики и лечения малярии, если пред­
полагается, что он окажется достаточно эффективным.

^-2.6.28 Галофантрин

Фармакология и токсикология. Галофантрин (Halfan®) представляет 
собой новое противомалярийное средство. Он оказывает быстрое ши- 
зонтоцидное действие, уничтожая эритроцитарные формы возбудите­
ля, а также плазмодии, устойчивые к хлорохину и другим противома­
лярийным препаратам. Галофантрин удлиняет интервал ЦТ на ЭКГ. 
У пациентов с расстройствами сердечной деятельности и получающих 
другие препараты, вызывающие аритмию, он может спровоцировать на­
рушения сердечного ритма, опасные для жизни. Незначительный опыт 
применения галофантрина во время беременности не дает возможности 
для дифференцированной оценки риска.

□ Практические рекомендации. Галофантрин можно применять только при 
острой, угрожающей жизни тропической малярии, когда апробирован­
ные и менее токсичные терапевтические средства оказываются неэф­

фективными. При других формах малярии галофантрин противопоказан. В слу­
чае предрасположенности к сердечным расстройствам следует обратиться к 
другим противомалярийным препаратам. Лечение галофантрином не является 
основанием для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 
1.15). Для подтверждения нормального морфологического развития плода пос­
ле экспозиции в I триместре рекомендуется проведение УЗИ  высокого разреше­
ния.

Фармакология и токсикология. Мефлохин (Lariam®) быстро и эффек­
тивно действует на шизонты, убивая эритроцитарные формы всех ви­
дов возбудителя малярии. В большинстве случаев он также эффективен 
при устойчивости возбудителя к хлорохину. В настоящее время накоп­
лен опыт лечения более 2000 беременных, свидетельства тератогенного 
или фетотоксического действия этого препарата на организм человека 
не получены [McGready, 2000; Schlagenhauf, 1999; Phillips-Howard, 1998; 
Smoak, 1997; Vanhauwere, 1997; неопубликованные данные ENTIS].

Вместе с тем в сравнительном исследовании, проведенном в Таилан­
де и включавшем 200 больных малярией беременных, было выявлено 
(при достаточно осторожной оценке), что после лечения мефлохином 
частота мертворождений была значительно выше по сравнению с при­
менением хинина и других противомалярийных средств [Nosten, 1999]. 
В другом исследовании 28 больных женщин лечили хинином во II или 
III триместрах беременности, а 29 пациенток получали комбинацию
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артезунат + мефлохин. Эту комбинацию пациентки переносили луч­
ше, она оказалась более эффективной, поэтому авторы сочли ее более 
подходящей и для плода. Дефектов развития плода в сравниваемых 
группах не было, физическое и неврологическое развитие детей при на- Ят 
блюдении до 12-месячного возраста отклонениями не сопровождалось 
[Buonyasong, 2001].

□ Практические рекомендации. Мефлохин можно использовать для ле­
чения в случае устойчивой к хлорохину тропической малярии, а также 
для профилактики на всех сроках беременности, если есть основания 

предполагать его эффективность, а возбудитель устойчив к хлорохину и про- \ 
гуанилу.

► 2.6.30 Примахин

Фармакология и токсикология. Примахин представляет собой произ­
водное 8-аминохинолина и действует на внеэритроцитарные формы 
малярийного плазмодия. Примахин применяют для полной элимина­
ции возбудителя в дополнение к супрессивной терапии хлорохином с 
целью предупреждения рецидивов при трехдневной и четырехдневной 
малярии.

До настоящего времени не проведено исследований, которые дали 
бы возможность дифференцированно оценить риск применения препа­
рата в период беременности. Вместе с тем отсутствуют указания на те­
ратогенный потенциал примахина у человека [Phillips-Howard, 1996].

Практические рекомендации. Вследствие недостаточного опыта приме­
нения примахина его нельзя включать в число рекомендованных тера­
певтических средств для лечения малярии во время беременности. Сле­

дует предпочесть апробированные препараты. Тем не менее применение при­
махина не является основанием ни для прерывания беременности по показаниям 
риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.6.31 Прогуанил

Фармакология и токсикология. Прогуанил (например, Paludrine®) яв­
ляется старым средством профилактики малярии из группы антагонис­
тов фолиевой кислоты, который входит в состав различных комбина­
ций лекарственных препаратов. Он вернулся в арсенал противомаля­
рийных средств, так как возбудитель малярии приобрел устойчивость 
к хлорохину. Препарат не обладает эмбриотоксическими для человека 
свойствами [Phillips-Howard, 1996].

Практические рекомендации. Прогуанил можно использовать на всех 
сроках беременности.
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► 2.6.32 Пириметамин/сульфадоксин

Фармакология и токсикология. Пириметамин (например, Daraprim®) 
представляет собой ингибитор синтеза фолиевой кислоты, который 
можно применять для профилактики малярии во время беременности. 
В случае устойчивости возбудителя малярии он был успешно применен 
для лечения в комбинации с сульфонамидом — пириметамин + сульфа- 
доксин (Fansidar®). Однако при использовании этой комбинации у па­
циенток иногда могут возникать нежелательные явления на коже в виде 
многоформной экссудативной эритемы и синдрома Стивена-Джонсона. 
Пириметамин в комбинации с длительно действующим сульфонамидом 
является также средством выбора при токсоплазмозе после I триместра 
беременности [Wallon, 1999].

Вследствие эмбриотоксического эффекта, обнаруженного в опытах 
на животных, следует воздержаться от применения этого антагониста 
фолиевой кислоты на ранних сроках беременности. Повышенный риск 
возникновения пороков развития плода у человека до настоящего вре­
мени не установлен [Phillips-Howard, 1996].

□ Практические рекомендации. Пириметамин можно использовать для 
профилактики малярии во время беременности при устойчивости воз­
будителя к хлорохину/прогуанилу. При лечении острой, устойчивой 

к хлорохину тропической малярии ограничений для применения пириметамина, 
а также его комбинации с сульфадоксином, нет. Пириметамин + длительно дейс­
твующий сульфонамид являются препаратами выбора при токсоплазмозе, осо­
бенно после I триместра беременности. При использовании пириметамина на 
ранних сроках беременности (до 8 недель) следует одновременно принимать 
фолиевую кислоту в дозе 5 мг/сут.

► 2.6.33 Другие противомалярийные препараты

Фармакология и токсикология. При резистентности возбудителя маля­
рии к традиционным средствам лечения эффективны амодиахин, дап- 
сон, доксициклин, а также комбинации хлорохин + пириметамин и клин- 
дамицин + хинин [Alecrim, 2000].

Амодиахин родствен хлорохину. Ввиду возможности тяжелого неже­
лательного действия (токсического влияния на печень и агранулоцито- 
за) его не используют для профилактики, он служит резервным средс­
твом лечения малярии. Опыт его применения в период беременности 
практически отсутствует [Thomas, 2004; Alecrim, 2000]. Это же относит­
ся и к лумефантрину, который применяют в комбинации с производны­
ми артемизинина (артеметер; в составе Riamet®).

Практические рекомендации. Перечисленные препараты являются ре­
зервными средствами для лечения малярии. Доксициклин не следует 
применять после 15 недели беременности. После лечения этим прела-
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ратом прерывание беременности по показаниям риска не является необходи­
мым (см. раздел 1.15). В случае использования в I триместре беременности не­
достаточно исследованного препарата рекомендуется проведение У ЗИ  высоко­
го разрешения для подтверждения нормального морфологического развития 
плода.

► 2.6.34 Антимикотические средства (общие сведения)

При лечении инфекций, вызываемых грибами, местное применение 
давно используемых средств следует считать безопасным и в период 
беременности. В случае микозов в области гениталий необходимо од­
новременно лечить партнера. При необходимости системной терапии 
требуется тщательный выбор наиболее безопасного препарата из этой 
группы лекарственных средств, применение которых, по крайней мере 
теоретически, может быть связано с риском [Sobel, 2000]. В последнее 
время стало модно начинать лечение в случае наличия в стуле безвред­
ных грибов и связанных с ними неспецифических симптомов. Этого де­
лать не следует, особенно во время беременности.

► 2.6.35 Клотримазол

Фармакология и токсикология. Клотримазол (например, Canesten®, 
Canifug®) — антимикотическое средство из группы производных ими- 
дазола. Клотримазол ингибирует синтез эргостерина, нарушая прони­
цаемость клеточной мембраны грибов. Он практически не всасывается. 
Его применяют только для местного лечения микозов кожи и слизи­
стых оболочек. Проведены крупномасштабные исследования по тера­
пии вагинальных микозов во время беременности, и эмбриотоксическое 
действие препарата не обнаружено [Czeizel, 1999 В; King, 1998]. Благо­
даря местной терапии вагинозов с помощью клотримазола наблюдалось 
также снижение частоты преждевременных родов [Czeizel, 1999 С].

Практические рекомендации. После нистатина клотримазол является 
антимикотическим средством выбора в период беременности.

► 2.6.36 Нистатин

Фармакология и токсикология. Нистатин (например, Candio-Hermal®, 
Moronal®) является эффективным антимикотическим средством при 
кандидозах, инфекциях кожи и слизистых оболочек, вызываемых гри­
бами рода Candida. Нистатин не всасывается, а связывается с эргосте- 
рином в клеточной мембране грибов, нарушая ее проницаемость. Не­
смотря на широкое применение препарата, не появились какие-либо 
сообщения о его эмбрио- или фетотоксическом действии [King, 1998].
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В ретроспективном анализе данных Венгерского регистра врожденных 
пороков развития отсутствуют свидетельства повышения общего риска 
возникновения дефектов развития плода. Однако при лечении на 2 и
3 месяцах беременности отмечен незначительно повышенный риск ги- 
поспадии. Тем не менее, небольшое количество наблюдений и методи­
ческие особенности оценки не позволяют безоговорочно согласиться с 
этим выводом. В общей сложности в этом исследовании получали лече­
ние 106 беременных [Czeizel, 2003 А].

□ Практические рекомендации. Нистатин можно применять без ограниче­
ний в течение всего срока беременности. Это средство выбора для лече­
ния поверхностных кандидозных поражений.

► 2.6.37 Антимикотические средства группы коназола 
для местного применения

Фармакология и токсикология. Бифоназол (например, BIFOMYK®), 
кроконазол (Pilzcin®), эконазол (Epi-Pevaryl®), фентиконазол (напри­
мер, Lomexin®), изоконазол (например, в Travocort® , крем), кетокона- 
зол (например, Terzolin®), миконазол (например, Daktar®), омоконазол, 
оксиконазол (Myfungar®), сертаконазол (например, Zalain®) и тиокона- 
зол (Mykontral*) являются производными имидазола, родственными 
клотримазолу по структуре и действию. Тератогенный эффект этих ан- 
тимикотических средств, применяемых местно, у человека до сих пор не 
обнаружен [Czeizel, 2004 В, 2003 В; King, 1998]. Однако эти препараты 
изучены меньше, чем клотримазол. Имеющиеся в Венгерском регистре 
врожденных пороков развития указания на связь между вагинальной 
терапией с применением миконазола + метронидазола на 2 и 3 месяцах 
беременности и повышением частоты синдактилии и гексадактилии до 
настоящего времени не подтверждены другими исследователями [Kazy,
2005].

□ Практические рекомендации. Бифоназол, кроконазол, эконазол, фен­
тиконазол, изоконазол, кетоконазол, миконазол, омоконазол, оксико­
назол, сертаконазол и тиоконазол являются антимикотическими сред­

ствами второго выбора для местного лечения. По возможности следует предпо­
честь нистатин и клотримазол.

► 2.6.38 Другие антимикотические средства 
для местного применения

Фармакология и токсикология. Пренатальная токсичность для человека 
таких препаратов, как аморольфин (Loceryl®), циклопирокс (Batrafen®), 
нафтифин (Exoderil®), тербинафин (Lamisil®), толъциклат и тольна- 
фтат (например, Tinatox®), исследована недостаточно. Какие-либо
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указания на повышенный риск возникновения дефектов развития пло­
да после местного применения препаратов на настоящее время отсут­
ствуют [Sarkar, 2003].

□ Практические рекомендации. Необходимо избегать местного лечения с 
помощью аморольфина, циклопирокса, нафтифина, тербинафина, 
тольциклата и тольнафтата. Но применение этих препаратов не являет­

ся основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни для 
инвазивной диагностики (см. раздел 1.15). При возможности следует предпо­
честь нистатин и клотримазол.

► 2.6.39 Антимикотические средства группы коназола 
для системного применения

Фармакология и токсикология. Итраконазол (например, Sempera®, 
Siros®) и мтоназол представляют собой производные имидазола. Они 
ингибируют биосинтез эргостерина, что приводит к нарушению прони­
цаемости клеточной мембраны грибов. В опытах на животных установле­
но, что эти препараты легко проходят через фетоплацентарный барьер.

Флуконазол (например, Diflucan®) и кетоконазол (Nizoral®) отно­
сятся к производным триазола, действие которых аналогично эффекту 
структурно сходных производных имидазола. В опытах на животных 
показано, что введение этих препаратов в очень высоких дозах вызыва­
ет тератогенный эффект.

Опубликованы сообщения о 6 детях с множественными пороками 
развития черепа, скелета и сердца, матери которых вследствие менин­
гита при параллельном лечении ВИЧ-инфекции получали длительное 
время флуконазол в больших дозах (400-800 мг/сут) [Lopez-Rangel, 
2005; Sanchez, 1998; Aleck, 1997; Pursley, 1996; Lee, 1992]. У одного из 
этих детей симптомы напоминали так называемый синдром Энтли- 
Бикслера. Однако повышенный риск возникновения дефектов разви­
тия не обнаружен в других проспективных когортных исследованиях и 
ретроспективных исследованиях, включавших более 600 женщин, кото­
рые за несколько месяцев до беременности или во время беременности 
получали низкие дозы (150 мг/сут) флуконазола, в основном по пово­
ду вагинального микоза [Jick, 1999; Sorensen, 1999; Campomori, 1997; 
Mastroiacovo, 1996; Inman, 1994].

В одном из проспективных исследований, проведенных Европейской 
сетью тератологической информационной службы (ENTIS) с приме­
нением новых антимикотических средств группы коназола, женщины 
(п = 191) в I триместре беременности в среднем в течение 8 дней полу­
чали системное лечение флуконазолом по поводу вагинального, кожно­
го или другого типа микоза. Тератогенный эффект также не обнаружен 
[Vial, 2001, личное сообщение].

Применение итраконазола для системного лечения вагинального, 
кожного или другого типа микоза в I триместре беременности изуча­
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ли в 3 исследованиях, включавших 142, 182 и 198 беременных соответ­
ственно [Paulus, 2004, личное сообщение; Vial, 2001, личное сообщение; 
Bar-Oz, 2000). Тератогенный эффект препарата не обнаружен. Такой 
же результат получен в другом исследовании, проведенном на меньшей 
выборке беременных [Jick, 1999]. Средняя продолжительность лечения 
в исследовании, проведенном ENTIS, была равна 8 дням [Vial, 2001, 
личное сообщение].

Кетоконазол ингибирует синтез стероидов, его можно применять для 
лечения синдрома Кушинга. Поскольку кетоконазол также подавляет об­
разование тестостерона, препарат может потенциально нарушить поло­
вое развитие мальчиков в пренатальном периоде. Однако такой эффект 
до сих пор не наблюдали. Две беременные, которых лечили по поводу 
синдрома Кушинга во II и III триместрах, родили здоровых детей (маль­
чика и девочку) без признаков аномалии надпочечников [Berwaerts, 1999; 
Amado, 1990]. В упомянутом исследовании ENTIS 280 женщин получали 
в I триместре системное лечение кетоконазолом, продолжавшееся в сред­
нем 16 дней, по поводу вагинального, кожного или другого типа микоза. 
Токсическое действие препарата на развитие плода не обнаружено [Vial, 
2001, личное сообщение]. В небольшом ретроспективном исследовании, 
включавшем только 6 детей с дефектами развития, по данным Венгер­
ского регистра врожденных пороков развития, не зарегистрировано по­
вышение риска возникновения дефектов развития плода после лечения 
беременных кетоконазолом в I триместре [Kazy, 2005].

По данным указанного исследования ENTIS, миконазол применяли 
во время 7 беременностей (I триместр), и дети не имели дефектов раз­
вития [Vial, 2001, личное сообщение].

Пока отсутствует опыт применения во время беременности таких про­
изводных триазола, как позаконазол (Noxafil®) и вориконазол (VFEND®), 
которые предназначены для лечения аспергиллезов и других тяжелых 
инвазивных микозов, прежде всего у пациентов с иммунодефицитом.

Практические рекомендации. Системную антимикотическую терапию с 
использованием флуконазола, итраконазола, кетоконазола, микона- 
зола, позаконазола или вориконазола можно проводить лишь по насто­

ятельным показаниям и по возможности не в I триместре беременности. Лечение 
в период органогенеза не является основанием для прерывания беременности 
по показаниям риска (см. раздел 1.15). В подобных случаях для подтверждения 
нормального морфологического развития плода рекомендуется проведение 
У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.6.40 Амфотерицин В

Фармакология и токсикология. Амфотерицин В (например, Ampho- 
Moronal®) предназначен для местного применения, а также для лече­
ния системных инфекций, вызываемых грибами, в частности при ге­
нерализованном кандидомикозе или криптококкозе. Амфотерицин В
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связывается с эргостерином в клеточной мембране грибов и нарушает 
проницаемость клеточной стенки. При парентеральном введении (ин- 
фузионный способ) этот препарат способен вызывать реакции гипер­
чувствительности, лихорадку и поражения почек.

Описаны случаи спонтанных абортов и пренатальной дистрофии у 
недоношенных детей. Однако необходимо иметь в виду, что на возник­
новение такого рода патологии может оказать влияние и тяжело про­
текающее инфекционное заболевание. В литературе имеются также 
сообщения о нормальном течении беременности и родов. Сведения о 
повышенном риске возникновения дефектов развития плода не опуб­
ликованы. Дифференцированно оценить риск в случае парентерально­
го применения препарата не представляется возможным ввиду недоста­
точности данных для анализа [Ely, 1998] (обзор см. Dean, 1994). О при­
менении нового препарата амфотерицина, включенного в липосомы, 
есть лишь одно сообщение: лечение беременной во I I  триместре по по­
воду висцерального лейшманиоза с нормальным исходом беременности 
[King, 1998].

Практические рекомендации. Парентеральное применение амфотери­
цина В допустимо лишь в случае генерализованных, опасных для жизни 
микозов. Лечение в период органогенеза не может служить основанием 

для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). Однако 
в этих случаях для подтверждения нормального морфологического развития 
плода рекомендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения. Местное приме­
нение препарата безопасно.

► 2.6.41 Флуцитозин

Фармакология и токсикология. Флуцитозин (Ancotil®) эффективно 
действует на Cryptococcus neoformans и многие виды Candida, ингиби­
руя синтез ДНК. Он предназначен для лечения системных инфекций, 
вызываемых этими возбудителями. Среди метаболитов, образующихся 
при расщеплении флуцитозина в клетках гриба, присутствует цитоста- 
тик 5-флуороурацил. Не исключено, что небольшое количество этого 
цитостатика образуется и в организме человека. В опытах на животных 
показано, что флуцитозин обладает тератогенными свойствами даже 
при более низких дозах, чем дозы, применяемые для лечения людей. До 
настоящего времени дефекты развития у человека не описаны, сведения
о применении флуцитозина в I триместре беременности в литературе 
практически отсутствуют. Немногие случаи его использования для ле­
чения тяжелого диссеминированного криптококкоза во II и III тримес­
трах беременности не сопровождались нарушениями развития плода 
[Ely, 1998].

Практические рекомендации. Флуцитозин можно использовать на про­
тяжении всей беременносги лишь при опасных для жизни инфекциях,
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вызванных грибами. Лечение в период органогенеза не является основанием 
для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). Однако 
в этом случае для подтверждения нормального морфологического развития пло­
да рекомендуется проведение УЗИ  высокого разрешения.

► 2.6.42 Гризеофульвин

Фармакология и токсикология. Гризеофульвин (например, Gricin®, Li- 
kuden®) представляет собой антимикотический препарат, полученный 
из Penicillium griseofulvum, действующий системно и используемый при 
поражениях кожи, волос и ногтей нитчатыми грибами. Лечение необ­
ходимо проводить на протяжении многих месяцев. Гризеофульвин от­
кладывается в кератине и поэтому особенно эффективен при лечении 
микозов ногтей. У животных он вызывал тератогенный эффект, а в 
больших дозах проявлял и канцерогенные свойства. В одном исследо­
вании было описано появление на свет 2 пар сиамских близнецов после 
приема гризеофульвина во время беременности, однако тератогенный 
или канцерогенный эффект у человека до сих пор не выявлен. Новый 
ретроспективный анализ данных Венгерского регистра врожденных по­
роков развития (7 случаев приема гризеофульвина во время беременнос­
ти) также не выявил повышенный риск [Czeizel, 2004 А].

□ Практические рекомендации. Поскольку микозы, которые лечат гризео- 
фульвином, не представляют опасности для жизни матери, применение 
этого препарата в период беременности противопоказано. Лечение 

этим препаратом в период органогенеза не является основанием для прерыва­
ния беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). Однако в таких слу­
чаях для подтверждения нормального морфологического развития плода реко­
мендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.6.43 Тербинафин

Фармакология и токсикология. Тербинафин (Lamisil®) применяют пе­
рорально при микозах ногтей. При использовании препарата у 80 бере­
менных, в основном в I триместре, не выявлено тератогенное действие 
препарата. Однако этих данных недостаточно для дифференцирован­
ной оценки риска [Sarkar, 2003, база данных фирмы-изготовителя].

□ Практические рекомендации. Микозы ногтей не требует срочного лече­
ния, поэтому применение тербинафина во время беременности проти­
вопоказано. Лечение этим препаратом в период органогенеза не явля­

ется основанием для прерывания беременности по показаниям риска (см. раз­
дел 1.15). Однако для подтверждения нормального морфологического развития 
плода рекомендуется проведение УЗИ  высокого разрешения.
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► 2.6.44 Противоглистные (глистогонные) препараты

Апробированными лекарственными средствами в период беременности 
являются пирвиния эмбонат, мебендазол и никлозамид. Эти препараты 
эффективны при лечении большинства глистных заболеваний, встреча­
ющихся в средней полосе. Тератогенный эффект других противоглист­
ных средств до сих пор не выявлен, однако имеющиеся данные слишком 
немногочисленны, чтобы провести дифференцированную оценку риска.

► 2.6.45 Альбендазол

Фармакология и токсикология. Альбендазол (Eskazole®) — новый вы­
сокоэффективный противоглистный препарат широкого спектра дейс­
твия, структурно родственный мебендазолу. Альбендазол блокирует 
поступление глюкозы в организм паразита, способствуя его гибели. Пре­
парат в первую очередь показан для лечения альвеолярного эхинокок- 
коза (многокамерный эхинококк), а также прогрессирующего кистозно­
го (гидатидного) эхинококкоза. О пороках развития плода сообщения 
отсутствуют, в том числе в исследовании 24 детей, экспонированных в
I триместре [Reuvers, 2001; Cowden, 2000], однако опыт применения пре­
парата недостаточен для оценки риска. В эндемичных областях наблюда­
ли благоприятное действие на вес новорожденных, снижение количества 
случаев неонатальной смертности и анемии у беременных при введении 
этого лекарственного средства во II и III триместрах [Christian, 2004].

□ Практические рекомендации. При настоятельной необходимости лече­
ния эхинококкоза альбендазол можно применять в течение всей бере­
менности. При других показаниях следует использовать апробирован­

ные противоглистные средства. Лечение в период органогенеза не является ос­
нованием для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). 
Однако в таких случаях для подтверждения нормального морфологического 
развития плода рекомендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения.

^2.6.46 Мебендазол

Фармакология и токсикология. Мебендазол (например, Vermox®) пред­
ставляет собой эффективный и хорошо переносимый препарат, исполь­
зуемый для лечения глистных инвазий, вызываемых нематодами (эн­
теробиоз, аскаридоз). Из желудочно-кишечного тракта он всасывается 
лишь в незначительном количестве, за исключением случаев воспаления 
кишечной стенки. Препарат блокирует поступление глюкозы в организм 
паразита, вызывая его гибель. Анализ опубликованных случаев и мате­
риалов преимущественно ретроспективных исследований, включавших 
сотни беременных, получавших препарат в основном в I триместре, не 
дает возможности дифференцированно оценить риск вследствие мето­
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дических погрешностей. Описано несколько детей с различными дефек­
тами развития, однако невозможно установить преобладающий тип ано­
малий (обзор см. Schardein, 2000). По данным двух недавно проведенных 
исследований (соответственно 64 и 400 беременностей с применением 
препарата в I триместре), значительный риск эмбриотоксичности не вы­
явлен [Reuvers, 2001; de Silva, 1999]. В другом исследовании среди 150 
доношенных новорожденных выявлены 5 детей с дефектами развития. 
Количество и тип дефектов не дают основания предполагать тератоген­
ный эффект препарата (Diav-Citrin, 2003]. В экспериментах на мышах 
показано, что мебендазол обладает тератогенными свойствами.

Флубендазол, структурно сходный с мебендазолом, был использован 
для лечения в I триместре беременности, и при исследовании 150 детей 
тератогенный эффект не обнаружен | Reuvers, 2001 ].

□ Практические рекомендации. В случае необходимости мебендазол 
можно использовать для лечения гельминтозов и во время беременнос­
ти. Однако в I триместре показания следует тщательно перепроверить. 

При энтеробиозе средством выбора для лечения во время беременности служит 
пирвиния эмбонат (см. далее). Лечение в период органогенеза не является осно­
ванием для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). 
Однако в таких случаях для подтверждения нормального морфологического 
развития плода рекомендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения. Это же 
относится и к флубендазолу.

► 2.6.47 Никлозамид

Фармакология и токсикология. Никлозамид (Yomesan®) эффективно 
действует на ленточных червей, нарушая их энергетический обмен, и 
практически не всасывается из желудочно-кишечного тракта. Ранее 
препарат применяли часто, поэтому это лекарственное средство не вы­
зывает подозрений относительно способности индуцировать дефекты 
развития, однако систематические исследования его действия на чело­
века не проведены, за исключением одного исследования 39 беремен­
ных в I триместре [Reuvers, 2001].

□ Практические рекомендации. Никлозамид можно использовать во время 
беременности в случае лечения гельминтозов, вызванных ленточными 
червями. Однако для его применения в I триместре показания должны 
быть основательными.

► 2.6.48 Празиквантел

Фармакология и токсикология. Празиквантел (например, Cesol®) пред­
ставляет собой антигельминтное средство широкого спектра действия, 
эффективно применяемое против многих трематод и цестод. Главной
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областью его применения является лечение бильгарциоза (шистосомо- 
за), который в Европе регистрируют только у лиц, побывавших в энде­
мичных для этого заболевания районах, а также у иммигрантов. Описан В 
случай рождения здорового ребенка у матери, получавшей препарат на В 
8-11 неделях беременности [Рарагопе, 1996]. В другом исследовании 
4 ребенка при лечении их матерей в I триместре также родились здоро­
выми [Reuvers, 2001 ]. Малочисленность описанных случаев не позволя­
ет провести дифференцированную оценку риска.

□ Практические рекомендации. Для лечения встречающихся в Европе 
гельминтозов имеется ряд апробированных препаратов, поэтому пра- 
зиквантел целесообразно зарезервировать для терапии «импортиро­

ванных» гельминтозов. Лечение в период органогенеза не является основанием 
для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). Однако 
в таких случаях для подтверждения нормального морфологического развития 
плода рекомендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.6.49 Пирантел

Фармакология и токсикология. Пирантел (Helmex®) является анти- 
гельминтным средством широкого спектра действия. Он подавляет ак­
тивность холинэстеразы, что вызывает у гельминтов спастический па­
ралич. В кишечнике всасывается примерно 15% препарата. Сведения, 
достаточные для оценки риска применения препарата в период бере­
менности, отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Пирантел относительно противопоказан 
для лечения гельминтозов у беременных. При всех показаниях следует 
использовать апробированные и безопасные средства. Лечение в пери­

од органогенеза не является основанием для прерывания беременности по по­
казаниям риска (см. раздел 1.15). Однако в таких случаях для подтверждения 
нормального морфологического развития плода рекомендуется проведение 
УЗИ  высокого разрешения.

► 2.6.50 Пирвиния эмбонат

Фармакология и токсикология. Пирвиния эмбонат (Molevac®, Pyrcon®) 
действует на нематод рода Oxyuris и практически не всасывается. Эмб- 
рио- или фетотоксические эффекты при его применении не наблюдали. 
Однако систематические исследования по использованию пирвиния 
эмбоната в период беременности не проведены.

Практические рекомендации. При необходимости лечения оксиуроза, 
вызываемого острицами, во время беременности пирвиния эмбонат мо­
жет быть назначен как средство выбора.
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^2.6.51 Ивермектин

Фармакология и токсикология. Ивермектин, предназначенный для 
лечения онхоцеркоза, хорошо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта. В опытах на животных тератогенные свойства этого препарата 
не обнаружены. Имеются сообщения о его случайном применении на 
ранних сроках беременности без каких-либо последствий [Chippaux, 
1993; Pacque, 1990], однако малое число случаев не позволяет провести 
дифференцированную оценку риска.

Практические рекомендации. При настоятельных показаниях ивермек­
тин можно использовать и во время беременности.

► 2.6.52 Ацикловир и другие
противогерпетические средства

Фармакология и токсикология. Ацикловир (например, Zovirax®) подав­
ляет активность ДНК-полимеразы вируса ветряной оспы, а также гер- 
песвирусов типов 1 и 2. Накопленный фирмой-производителем опыт и 
опубликованные в специальной литературе результаты проспективных 
и ретроспективных исследований со многими тысячами наблюдений 
(50% — в I триместре беременности) не выявили эмбрио- или фето­
токсический риск при системном назначении ацикловира [Stone, 2004; 
Ratanajamit, 2003]. Такой вывод можно сделать с учетом некоторых 
методических погрешностей, допущенных при составлении регистров 
беременных фармацевтическими фирмами. При наружном применении 
ацикловира резорбируется лишь незначительное его количество.

Документированные данные о применении для лечения человека фам- 
цикловира (Famvir®) — препарата-предшественника пенцикловира — от­
сутствуют.

Ганцикловир (Cymeven®) при введении экспериментальным живот­
ным в дозах, соответствующих терапевтическим дозам для человека, 
оказывал эмбриотоксическое действие. Однако описаны несколько на­
блюдений нормального исхода беременности после лечения женщин на 
ранних сроках [Pescovitz, 1999].

Данные, полученные фирмой-изготовителем, о лечении 56 беремен­
ных (из них 14 — в I триместре) валацикловиром (Valtrex®), а также ис­
следование 10 женщин, получавших препарат с 36 недели беременности 
до родов, не свидетельствуют об эмбрио- или фетотоксическом действии 
этого лекарственного средства [Glaxo-Wellcome, 1998; Kimberlin, 1998].

Таким образом, переносимость фамцикловира, ганцикловира, валацик- 
ловира и вальганцикловира (пролекарство, L-валиловый эфир ацикловира 
и ганцикловира) во время беременности еще недостаточно исследована.

Практические рекомендации. Наружное применение ацикловира не со­
здает проблем. Системное применение показано лишь в определенных
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случаях, например при опасной для матери диссеминированной инфекции, вы­
званной вирусами герпеса или ветряной оспы, если благодаря лечению плод 
будет защищен от внутриутробной инфекции. Другие противовирусные средс­
тва показаны, когда ожидается большая эффективность их применения по срав­
нению с ацикловиром. Лечение в I триместре не является основанием ни для 
прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагности­
ки (см. раздел 1.15). Однако для подтверждения нормального морфологическо­
го развития плода рекомендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения (за 
исключением случаев применения ацикловира).

► 2.6.53 Амантадин

Фармакология и токсикология. Амантадин (например, Amanta®) уси­
ливает активность дофаминовых рецепторов, поэтому его назначают 
при лечении болезни Паркинсона. В качестве противовирусного пре­
парата амантадин используют в первую очередь для лечения гриппа 
А. В опытах на животных в больших дозах препарат проявляет тера­
тогенные свойства. У человека описаны различные дефекты развития, 
возникающие после лечения амантадином, однако их трудно отнести 
к определенному типу (обзор см. Schardein, 2000). С другой стороны, 
хорошо документированные случаи рождения здоровых детей не позво­
ляют вынести окончательное заключение о тератогенном эффекте этого 
препарата.

□ Практические рекомендации. Амантадин во время беременности проти­
вопоказан. Лечение в период органогенеза не является основанием для 
прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). О д ­

нако в таких случаях для подтверждения нормального морфологического разви­
тия плода рекомендуется проведение УЗИ  высокого разрешения.

► 2.6.54 Рибавирин

Фармакология и токсикология. Рибавирин (например, Rebetol®, Vi- 
razole®) в экспериментальных условиях обладает широким спектром 
противовирусной активности, однако в клинике эти результаты не 
подтверждаются. Рибавирин предназначен для лечения у детей груд­
ного возраста заболеваний, вызванных респираторно-синцитиальны 
ми вирусами, а в комбинации с а-интерферонами его применяют при 
гепатите С. У экспериментальных животных многих видов рибавирин 
проявляет тератогенные и мутагенные свойства. У детей 9 женщин, у 
которых корь, тяжело протекавшая во второй половине беременности, 
потребовала лечения рибавирином, не выявлены признаки фетотокси­
ческого эффекта [Atmar, 1992]. Описаны 5 случаев лечения женщин на 
поздних сроках беременности и 1 случай профилактического введения 
рибавирина (3 внутримышечные инъекции в I триместре) по поводу
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тяжелого острого респираторного синдрома (SARS) [Rezvani, 2006]. 
Нарушений развития у детей не наблюдали. Ребенок, подвергшийся 
воздействию препарата внутриутробно в I триместре беременности, до 
8-месячного возраста развивался нормально. При работе с пациента­
ми, которые применяют препарат в виде аэрозоля, больничный персо­
нал может получить более 1% дозы, эмбриотоксической для животных 
[Linn, 1995]. Однако количество рибовирина, получаемое персоналом 
на рабочем месте, в 1000 раз меньше, чем терапевтическая доза при 
внутримышечном введении препарата [Rezvani, 2006]. Собственные 
наблюдения (17 беременностей) показывают, что лечение рибавирином 
отцов не вызывает нарушений у детей в пренатальном периоде. Одна­
ко накопленный к настоящему времени опыт применения рибавирина 
недостаточен для оценки риска. Тем не менее, имеющиеся в литературе 
данные не свидетельствуют о существенном риске эмбриотоксического 
действия препарата.

□ Практические рекомендации. Рибавирин во время беременности сле­
дует назначать только по жизненным показаниям. Однако лечение в 
период органогенеза не является основанием для прерывания бере­

менности по показаниям риска (см. раздел 1.15). В таких случаях для под­
тверждения нормального морфологического развития плода рекомендуется 
проведение У ЗИ  высокого разрешения. Беременных из числа больничного 
персонала не следует привлекать для проведения аэрозольной терапии паци­
ентов.

► 2.6.55 Другие противовирусные средства

Фармакология и токсикология. Адефовир (Hepsera®) и энтекавир при­
меняют для лечения хронического гепатита В, бривудин. (Zostex®) —> для 
терапии тяжелых инфекций, вызванных вирусом ветряной оспы или 
вирусом простого герпеса типа 1. Цидофовир (VISTIDE®), фоскарнет 
(например, Foscavir®) и фомивирсен (для введения в стекловидное тело) 
используют для лечения тяжело протекающей цитомегаловирусной ин­
фекции, например у пациентов со СПИДом. Осельтамивир (Tamiflu®), 
римантадин и занамивир (Relenza™) (для ингаляции) применяют при 
лечении гриппа. О применении этих средств в период беременности из­
вестно мало. В опытах на животных адефовир и осельтамивир не вы­
зывали тератогенный эффект, а фоскарнет даже в относительно низких 
дозах вызывал появление аномалий скелета у крыс и кроликов.

□ Практические рекомендации. Названные противовирусные средства 
можно применять во время беременности по настоятельным показани­
ям, т.е. в случае отсутствия ожидаемого эффекта других, лучше изучен­

ных средств. После их применения в I триместре рекомендуется проведение УЗИ  
высокого разрешения. Лечение данными препаратами не является основанием 
для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15).
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► 2.6.56 Лечение и профилактика ВИЧ-инфекции 
во время беременности

Цель антиретровирусной терапии (ART) в период беременности со­
стоит в том, чтобы, с одной стороны, предотвратить передачу ВИЧ от 
матери ребенку, а с другой — обеспечить оптимальное лечение бере­
менной, которое сопровождалось бы по возможности минимальным 
нежелательным действием препарата на организм матери и еще не ро­
дившегося ребенка. Не вызывает сомнений профилактический эффект 
применения зидовудина — нуклеозидного ингибитора обратной транс- 
криптазы (NRTI). Этот препарат предотвращает возможный перенос 
вируса от матери ребенку (вертикальную передачу), который происхо­
дит преимущественно во время родов [Connor, 1994]. Использование 
комбинированной стратегии вмешательства вместе с профилактикой 
зидовудином во время беременности, родов и после рождения ребенка, 
а также проведение кесарева сечения при отсутствии родовой деятель­
ности дали возможность снизить частоту передачи ВИЧ с 20-30% до 2% 
и менее. Однако монотерапию ВИЧ-инфицированной матери зидову­
дином следует считать субоптимальной: в настоящее время для лечения 
ВИЧ-инфицированных женщин — как беременных, так и неберемен­
ных — в качестве стандартной терапии принято использовать комбина­
цию по меньшей мере трех антиретровирусных препаратов [The EACS 
Euroguidelines Group, 2003]. Эту высокоактивную антиретровирусную 
терапию (HAART) проводят, как правило, с применением комбина­
ции двух NRTI и третьего компонента — либо ингибитора протеаз (PI), 
либо ненуклеозидного ингибитора обратной транскриптазы (NNRTI). 
Риск, связанный с внутриутробным воздействием комбинации, состо­
ящей из нескольких антиретровирусных препаратов, оценить трудно 
из-за отсутствия данных о фармакокинетике, эмбрио- и фетотоксичнос- 
ти используемых препаратов. Сведений о внутриутробном токсическом 
эффекте, возникающем при длительном применении антиретровирус­
ных лекарственных средств, не имеется. Информация о безопасности 
препаратов, применяемых при ВИЧ-инфекции, ограничивается резуль­
татами опытов на животных, описанием отдельных случаев, клиничес­
кими наблюдениями и регистрами, к которым относится, например, Ре­
гистр беременностей при использовании антиретровирусной терапии 
(США), содержащий основную информацию о безопасности антирет­
ровирусных препаратов в период беременности.

► 2.6.57 Антиретровирусные препараты (обзор)

Существуют 4 группы антиретровирусных препаратов.
■ Нуклеозидные/нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы 

(NRTI). К ним относятся: зидовудин (Retrovir®), ламивудин (Epivir®), 
абакавир (Ziagen®), диданозин/ d d l  (Videx®), cm aeydm /d4T  (Zerit®), 
эмтрицитабин (Emtriva®), зальцитабин (HIVID®) и тенофовир (Vi-
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read®). Некоторые лекарственные средства этой группы выпускают в 
виде комбинированных препаратов: зидовудин + ламивудин (Combi- 
vir®), абакавир + ламивудин (Kivexa®), зидовудин + ламивудин + аба- 
кавир (Trizivir®), тенофовир + эмтрицитабин (Truvada®).

■ Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы (NNRTI): 
делавирдин (Rescriptor®), эфавиренз (SUSTIVA®), невирапин (Vira- 
mune®).

■ Ингибиторы протеаз: ампренавир (Agenerase®), атазанавир (REYA- 
TAZ®), фосампренавир (Telzir®), индинавир (CRIXIVAN®), лопина- 
вир/ритонавир (Kaletra®), нелфинавир (VIRACEPT®), ритонавир 
(Norvir®), саквинавир (INVIRASE®), типранавир (Aptivus®).

■ Ингибиторы слияния: энфурвитид (Fuzeon®).
Данных, относящихся к указанным антиретровирусным препаратам, не­
достаточно для дифференцированной оценки риска. Тем не менее, до на­
стоящего времени не появились какие-либо указания их тератогенного 
или фетотоксического действия на организм человека, за исключением 
эфавиренза [Watts, 2004; European collaborative study, 2003; Guay, 1999; 
Silverman, 1998]. Документированные проспективные исследования, 
как и ретроспективные исследования, не выявили повышение частоты 
возникновения пороков развития и типичные формы дефектов. Однако 
часто отмечались нежелательные эффекты, относящиеся к системе кро­
ветворения — в первую очередь анемии — у детей, которые в пренаталь­
ном периоде или после родов подвергались воздействию зидовудина 
или комбинации антиретровирусных препаратов [Paul, 2005; Silverman, 
1998; Sperling, 1998]. Недавно опубликованы результаты серии наблюде­
ний детей (п — 71), получавших комбинированную антиретровирусную 
терапию (CART), у 4 из них обнаружены пороки развития. У 3 детей, 
получавших лечение зидовудином, ламивудином и нелфинавиром, за­
регистрирована гемангиома (4,2%) [DeSantis, 2004]. Спорным остается 
вопрос о том, способствует ли антиретровирусная терапия наступлению 
преждевременных родов [Tuomala, 2005; European collaborative study,
2003]. Риск терапии для самой женщины во время беременности обсуж­
дается далее при описании отдельных антиретровирусных препаратов.

При медикаментозном лечении ВИЧ-инфекции приходится исполь­
зовать недостаточно исследованные лекарственные средства для про­
филактики или лечения заболевания, представляющего реальную уг­
розу жизни матери и ребенка. В связи с этим необходим индивидуаль­
ный подход для решения вопроса о начале или продолжении лечения в 
период эмбриогенеза по показаниям со стороны матери (до 10 недели 
беременности) или прекращении лечения на это время.

Практические рекомендации. Антиретровирусные препараты можно на­
значать во время беременности (с учетом специфического риска) для 
предотвращения передачи БИЧ ребенку и лечения матери. Выбор мето­

да терапии и ее продолжительность должны быть индивидуальными. При выбо­
ре лекарственного средства необходимо обратить внимание, что среди анти­
ретровирусных препаратов имеются такие, которые не следует принимать во
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время беременности. К ним относятся эфавиренз (указания на тератогенное 
действие), комбинация ставудин + диданозин (возможность лактатацидоза), 
зальцитабин и делавирдин (недостаточный опыт применения у  человека и ука­
зания на тератогенность для животных), а также невирапин для женщин с числом 
С 0 4 +-клеток > 2 5 0  в 1 мм3 (гепатотоксичность). В случае применения во время 
беременности невирапина необходимо в первые 1 8 недель после начала лече­
ния регулярно контролировать уровень трансаминаз и следить за клиническими 
симптомами. Кратковременное использование невирапина для профилактики 
передачи вируса по принятой в настоящее время схеме относительно безопас­
но. После экспозиции в I триместре беременности для подтверждения нормаль­
ного морфологического развития плода рекомендуется проведение У ЗИ  высо­
кого разрешения. Целесообразна ранняя госпитализация беременной в специ­
ализированный центр.

► 2.6.58 Ингибиторы обратной транскриптазы — аналоги 
нуклеотидов и нуклеозидов

Клинические данные о безопасности применения в период беременнос­
ти получены лишь для зидовудина, ламивудина, диданозина и ставуди- 
на. При использовании ингибиторов обратной транскриптазы (NRTI), 
за исключением диданозина, сравнимые концентрации препаратов в 
сыворотке крови матери и крови из пуповины служат показателем хо­
рошей проницаемости плаценты [Pacifici, 2005].

Диданозин

Фармакология и токсикология. В опытах на животных даже при введе­
нии высоких доз диданозина (Videx®) признаки тератогенности не обна­
ружены. Диданозин проходит через плаценту в незначительном коли­
честве [Wang, 1999]. Данные о его поступлении в материнское молоко 
отсутствуют. Исследование, включавшее 14 ВИЧ-инфицированных бе­
ременных, которые получали препарат с 26 до 36 недели беременности, 
показало, что ни у женщин, ни у новорожденных значительных призна­
ков непереносимости препарата не было [Wang, 1999]. Однако описаны 
отдельные случаи смертельного лактатацидоза у беременных, получав­
ших комбинированное лечение с применением ставудина и диданозина 
[Mandelbrot, 2003; Sarner, 2002], поэтому не следует использовать эту 
комбинацию для лечения женщин во время беременности.

Ламивудин

Фармакология и токсикология. После зидовудина ламивудин (Epivir®) 
из всех NRTI является наиболее изученным лекарственным средством. 
Его используют также для лечения хронического гепатита В. По дан­
ным Регистра беременностей при использовании антиретровирусной 
терапии (США), число достоверных дефектов развития составляет
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3%. Концентрация препарата в крови из пуповины соответствует его 
концентрации в сыворотке матери. Наиболее крупномасштабное ис­
следование по профилактике передачи вируса проведено во Франции 
[Mandelbrot, 2001]: 445 беременных получали ламивудин с 32 недели 
беременности до родов дополнительно к зидовудину, комбинирован­
ное лечение новорожденных проводили в течение 6 недель. Частота 
возникновения инфекции у новорожденных снижалась, но такое лече­
ние вызывало значительные нежелательные эффекты. Чаще всего на­
блюдали выраженную анемию с нейтропенией. Два ребенка погибли 
вследствие неврологических осложнений в связи с дисфункцией ми­
тохондрий.

Ставудин

Фармакология и токсикология. Ставудин (Zerit®) ни в опытах на живот­
ных, ни в исследованиях на людях не проявлял тератогенное действие. 
По данным Регистра беременностей при использовании антиретрови­
русной терапии (США), частота дефектов развития достигала 2,2%, если 
лечение проводили в I триместре беременности. Wade (2004) указал на 
хорошую переносимость препарата у 14 пар мать-ребенок. Однако име­
ются единичные сообщения о смертельных случаях лактатацидоза у бе­
ременных в результате комбинированной терапии ставудином и дидано- 
зином [Mandelbrot, 2003; Sarner, 2002], поэтому не следует использовать 
эту комбинацию для лечения во время беременности.

Зидовудин

Фармакология и токсикология. Зидовудин (Retrovir®), известный также 
как азидотимидин (AZT), является первым противовирусным препа­
ратом, используемым при антиретровирусной терапии (ART). Будучи 
аналогом нуклеозидов, этот ингибитор обратной транскриптазы (NRTI) 
подавляет размножение как ВИЧ-1, так и ВИЧ-2.

Зидовудин хорошо проникает через плаценту и метаболизируется в 
этом органе, что, вероятно, и обусловливает подавление передачи ви­
руса. В исследовании, охватывавшем более 1000 документированных 
случаев применения зидовудина в период беременности, не выявле­
но значительное тератогенное действие этого препарата [Watts, 2004; 
Mofenson, 2000]. По данным Регистра беременностей при использо­
вании антиретровирусной терапии (США), частота возникновения 
пороков развития не превышает 2,8%. Обсуждается вопрос о способ­
ности зивудина и других NRTI вызывать дисфункцию митохондрий. 
Blanche и соавт. (1999) сообщили о 8 детях с нарушениями такого рода, 
но не инфицированных ВИЧ, после того как они пренатально и пос­
ле рождения получали только зидовудин или зидовудин + ламивудин. 
Два ребенка умерли еще в грудном возрасте, у 3 детей была обнаруже­
на неврологическая симптоматика [Blanche, 1999]. Другие когортные 
исследования не подтвердили возникновение подобных лекарственно
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индуцированных митохондриопатий. В опытах на обезьянах выявлены 
структурные и функциональные нарушения митохондрий в клетках 
сердечной мышцы и скелетных мышц детенышей, после того как бере- В 
менным самкам вводили зидовудин в дозах, применяемых у человека. Ш 
Аналогичные аномалии сердца у пренатально экспонированных детей 
не отмечены.

В одном из проспективных исследований детей, подвергавшихся 
пренатальному воздействию зидовудина, исследовали до 5-летнего воз­
раста с помощью эхокардиографии. У них не было признаков, которые 
могли бы свидетельствовать о кардиотоксичности препарата [Lipshultz, 
2000]. Единственным повторно наблюдаемым расстройством у новоро­
жденных после пренатального воздействия зидовудина является пре­
ходящая анемия с нормализацией показателей крови в течение первых 
12 недель жизни [Sperling, 1998; Connor, 1994].

В ретроспективном исследовании 234 детей, проведенном Педиат­
рической группой клинических испытаний при СПИДе, протокол 076 
(PACTG 076), показано, что после внутриутробного воздействия зидо­
вудина у детей не было нарушений физических, иммунологических и 
когнитивных параметров до 6 лет жизни [Curlane, 1999]. Не получены 
свидетельства развития опухолей более чем у 700 пре- и перинатально 
экспонированных детей [Curlane, 1999; Hanson, 1999]. Однако сведе­
ния об отдаленных последствиях терапии до настоящего времени от­
сутствуют.

► 2.6.59 Ингибиторы обратной транскриптазы,
не относящиеся к аналогам 
нуклеотидов и нуклеозидов

Клинические данные о применении во время беременности ингибито­
ров обратной транскриптазы, не относящиеся к аналогам нуклеотидов и 
нуклеозидов (NNRTI), получены лишь для эфавиренза и невирапина.

Эфавиренз

Фармакология и токсикология. В экспериментах на животных получе­
ны данные о тератогенности эфавиренза (SUSTIVA®). У 20 пренатально 
экспонированных обезьян, у которых концентрация препарата в плазме 
соответствовала терапевтической концентрации у человека, 3 детены­
ша имели различные дефекты развития: (1) анэнцефалия с односторон­
ней анофтальмией, (2 микрофтальмия, (3) расщелина нёба. Имеются 
также отдельные сообщения о дефектах ЦНС у человека, а именно у 
детей, матери которых в I триместре беременности получали эфави­
ренз [DeSantis, 2002; Fundaro, 2002]. В Регистре беременностей при ис­
пользовании антиретровирусной терапии (США) содержатся данные о
4 случаях дефекта нервной трубки и 1 ребенке с гидроцефалией (син­
дром Денди-Уокера).
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Невирапин

Фармакология и токсикология. Невирапин (Viramune®) хорошо про­
никает через плаценту, и его концентрация в крови новорожденного 
примерно соответствует концентрации препарата у матери. В опытах 
на крысах и кроликах тератогенный эффект не обнаружен. По данным 
Регистра беременностей при использовании антиретровирусной тера­
пии (США), после экспозиции в I триместре не наблюдали повышения 
риска возникновения дефектов развития (2%). В одном исследовании 
по профилактике передачи инфекции, проведенном в Уганде [Guay, 
1999], было установлено, что невирапин при простой схеме примене­
ния (однократный прием внутрь 200 мг беременными в начале родовой 
деятельности и однократный прием 2 мг/кг новорожденными в возрас­
те 48-71 часов) дает хороший эффект подавления передачи инфекции. 
Однако однократный прием невирапина беременными может способст­
вовать появлению резистентных к нему вирусов и таким образом сни­
жать эффект дальнейшего лечения ВИЧ-инфицированных женщин. 
Известны отдельные случаи возникновения у беременных, получавших 
невирапин, тяжелых кожных высыпаний и проявлений гепатотоксич- 
ности [Knudtson, 2003]. В первую очередь это относится к пациенткам с 
высоким содержанием С 04+-клеток (> 250 в 1 мм3). Риск возникнове­
ния симптоматических расстройств со стороны печени у таких женщин 
в 12 раз выше по сравнению с пациентками с низким числом CD 4'-кле­
ток. Пока не ясно, почему н в какой степени беременность способствует 
гепатотоксическому действию невирапина при высоком содержании 
С 0 4 +-клеток.

► 2.6.60 Ингибиторы протеаз и ингибиторы слияния

Данные о применении ингибиторов протеаз в период беременности не­
многочисленны, за исключением нелфинавира, и не дают возможность 
дифференцированно рассчитать риск. Исследования in vivo и in vitro 
дали совпадающие результаты, которые показали, что ингибиторы про­
теаз с трудом проникают через плаценту, вероятно, вследствие высо­
кой молекулярной массы [Pacifici, 2005].

В связи с этим можно полагать, что концентрация большинства ин­
гибиторов протеаз в организме плода достигает лишь незначительного 
уровня. О применении ингибитора слияния энфурвитида (Fuzeon®) в 
период беременности сведения отсутствуют.

Нелфинавир

Фармакология и токсикология. По результатам опытов на животных 
тератогенные свойства нелфинавира (VIRACEPT®) не обнаружены. По 
данным Регистра беременностей при использовании антиретровирус­
ной терапии (США), после экспозиции в I триместре частота возник­
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новения пороков развития не повышалась (2,9%). При оценке статуса 
915 детей, рожденных живыми, из которых 301 ребенок подвергался 
действию препарата в I триместре беременности, выявлено 9 пороков ■  
развития, что не дает возможности говорить ни о специфичности де- И  
фекгов, ни о тератогенности препарата [Covington, 2004]. В исследова­
нии 38 беременных, инфицированных ВИЧ, показателем низкой про­
ницаемости плаценты для нелфинавира явилось его отсутствие в крови 
из пуповины в большинстве случаев [Mirochnick, 2002].

► 2.6.61 Гипертермия

Более 30 лет назад в опытах на животных было показано, что повы­
шение температуры тела способно вызвать пороки развития плода 
[Graham, 2005; Edwards, 1995]. Этот феномен неоднократно наблюдали 
и у людей. Имеются сведения о том, что после перенесенных на ранних 
сроках беременности инфекций, сопровождаемых лихорадкой, возни­
кают разнообразные аномалии развития, например дефекты нервной 
трубки [Suarez, 2004; Shaw, 1998], а также почек, сердца и брюшной 
стенки [Abe, 2003; Chambers, 1998]. Moretti и соавт. (2005) провели 
мета-анализ с расчетом риска возникновения дефектов нервной трубки 
после воздействия гипертермии, используя материалы 15 исследова­
ний (1719 случаев), в том числе 9 исследований по методу «случай- 
контроль» и 6 когортных исследований, и нашли достоверную ассоци­
ацию при OR = -1,9. Abe и соавт. (2003) в исследовании 12 женщин 
обнаружили слабую ассоциацию дефектов как с лихорадкой, так и с 
инфекциями в целом, перенесенными в I триместре. Chambers и соавт. 
(1998) в проспективном исследовании сравнивали течение беремен­
ности у 115 женщин, перенесших заболевание с высокой температурой, 
у 147 беременных с эпизодами легкой лихорадки, и у 298 беременных 
с нормальной температурой. Высокой считали температуру не менее 
38,9°С на протяжении по крайней мере 24 час, легкая лихорадка — ниже 
38,9°С или продолжающаяся в течение 24 час. Примерно 80% эпизодов 
лихорадки зарегистрированы в I триместре беременности. В этом ис­
следовании не был выявлен статистически значимый риск возникнове­
ния дефектов развития после перенесенных в I триместре или позднее 
эпизодов лихорадки.

Предполагается, что высокая температура тела может вызывать сосу­
дистые нарушения, в связи с чем нарушается нормальное кровоснабже­
ние плода [Graham, 1998]. Suarez и соавт. (2004) ретроспективно иссле­
довали 184 семьи, в которых были зарегистрированы дефекты нервной 
трубки, в сопоставлении с контрольной группой. Авторы наблюдали 
снижение риска в случае приема жаропонижающих средств. Обнаруже­
на также слабая ассоциация с другими, потенциально приводящими к 
перегреванию факторами, например использование одеяла с электропо­
догревом, посещение сауны и приготовление пищи на кухне с высокой 
температурой, если эти факторы действуют в I триместре беременности.
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В других исследованиях не обнаружено повышение риска в результате 
посещения сауны, хотя уже через 10-20 мин температура тела может до­
стигать 38,5°С. В Финляндии, где общепринято частое посещение сауны 
и в период беременности, этот вопрос исследовали наиболее детально. 
В других исследованиях показано, что использование электроодеял и 
нагретых «водяных» постелей не сопряжено со значительным повыше­
нием риска возникновения дефектов развития плода. В одном из иссле­
дований выявлено, что в случае лихорадки у матери во II или III тримес­
трах беременности у детей в возрасте 5 и 12 лет чаще наблюдается недо­
статочное эмоциональное и когнитивное развитие [Dombrowski, 2003].

Подводя итоги, можно сделать вывод, что заболевания, сопровождае­
мые высокой температурой, особенно в первые 4 недели после зачатия, 
обусловливают незначительное повышение риска возникновения де­
фектов развития.

Практические рекомендации. В случае инфекций, сопровождаемых вы­
сокой температурой, особенно на ранних сроках беременности, необ­
ходимо своевременно принять меры по снижению температуры —  ис­

пользовать парацетамол и/или физикальные методы (обертывание голеней, 
обильное питье). Время пребывания в сауне не должно превышать 10 мин. Сле­
дует избегать очень горячих ванн, а также других источников нагрева. В сомни­
тельных случаях, в частности при перенесении инфекций с высокой температу­
рой на ранних сроках беременности, рекомендуется проведение УЗИ  высокого 
разрешения для подтверждения нормального морфологического развития пло­
да. Отдельные эпизоды повышения температуры, согласно современным дан­
ным, не являются основанием для прерывания беременности по показаниям рис­
ка (см. раздел 1.15).

► 2.6.62 Поездки и перелеты на значительные расстояния

При поездках и перелетах на значительные расстояния необходимо 
учитывать ряд обстоятельств, связанных с потенциальным риском.
■ Профилактика инфекций (профилактика малярии см. раздел 2.6.23; 

прививки см. раздел 2.7).
■ Инфекционные заболевания [Enders, 1991].
■ При полетах на большие расстояния:

— риск тромбозов;
— ионизирующее высотное излучение;
— снижение парциального давления кислорода соответственно высоте 

2500 м;
— сухость воздуха.

■ Физический и психический стресс.
К настоящему времени установлено, что ни прививки, ни общепринятые 
способы профилактики малярии, ни физические влияния при полетах 
на значительные расстояния не являются для беременных факторами 
риска возникновения специфических нарушений развития ребенка.
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Однако необходимо учесть, что связанные с дальними путешествия­
ми нагрузки могут повышать риск спонтаного аборта, особенно у пред­
расположенных к нему женщин. Кроме того, наряду с типичными ин­
фекционными заболеваниями существуют также банальные инфекции, 
которые могут быть обусловлены гигиенической ситуацией в том реги­
оне, в который женщина прибывает. Если такие инфекции сопровожда­
ются дегидратацией, высокой температурой и другими осложнениями, 
это может быть опасным и для плода.

Доза облучения при дальних перелетах сильно варьирует в зависи­
мости от состояния солнечной активности. Однако по имеющимся дан­
ным эта доза не достигает такой величины, которая могла бы вызвать 
дефекты развития.

Практические рекомендации. Следует очень серьезно обсудить необхо­
димость дальнего путешествия so  время беременности, особенно в тро­
пики. Если у  женщины раньше были спонтанные аборты, с такой поезд­

кой следует повременить. Однако совершенная поездка на дальнее расстояние 
не служит поводом для проведения расширенной предродовой диагностики и не 
является основанием для прерывания беременности по показаниям риска (см. 
раздел 1.15).
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2.7 Вакцины и иммуноглобулины

Специфический иммунитет, возникающий у матери после введения 
вакцины, защищает и ребенка благодаря трансплацентарной передаче 
материнских IgG-антител. В настоящее время ни у одной из вакцин не 
обнаружены эмбриотоксические свойства; это же относится и к живым 
вакцинам — при введении в пренатальный период они не вызывают на­
рушений, которые могли бы возникнуть вследствие инфекции. Однако 
объем документированных данных о применении отдельных вакцин 
существенно различается. В целом в период беременности следует воз­
держаться от прививок, особенно живыми вакцинами. Но при реальном 
риске инфицирования и отсутствии защиты, создаваемой иммунизаци­
ей, в интересах матери и ребенка необходимо провести вакцинацию и в 
период беременности (см. далее описание соответствующих вакцин).

Более или менее подробно эти сведения изложены в различных ре­
комендациях по иммунизации в период беременности (например, Реко­
мендации постоянной комиссии по вакцинации).

Вопрос о риске вакцинации против тропических инфекций и профи­
лактики малярии, а также о других факторах риска, связанных с даль­
ними поездками, следует обсудить вместе с беременными (см. раздел 
2.6.62). Если показания для прививок действительно существенны, то 
вакцинацию следует провести и во время беременности.

^2.7.1 Вакцинация против холеры

Вакцина против холеры содержит инактивированные (убитые) холер­
ные вибрионы серотипов Инаба и Огава. Исследования по применению 
этой вакцины в период беременности не проводили. Вакцина не обеспе­
чивает полной защиты, и ее действие кратковременно. Лечение холеры 
антибиотиками возможно и во время беременности. При этом следует 
иметь в виду, что возбудитель холеры обладает высокой резистентнос­
тью к антибиотикам. В связи с этим дать универсальные рекомендации 
по профилактике инфекции в период беременности не представляется 
возможным, так как применение тех или иных мер зависит от конк­
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ретной ситуации (продолжительность путешествия, условий окружа­
ющей среды и др.). Беременные, которые отправляются в эндемичный 
район, должны строго следовать основным гигиеническим правилам, 
относящимся к питанию («прокипятить его, сварить его, очистить его 
или забыть о нем»).

г Практические рекомендации. Прививку против холеры необходимо 
проводить только при показаниях, оправданных ситуацией, если поезд­
ку отложить невозможно.

ПЭЕ.2 Вакцинация против дифтерии и столбняка

В обоих случаях прививочный материал представляет собой специфи­
ческий анатоксин (токсоид). Кроме описанных Heinonen (1977) 75 бе­
ременностей, при которых в первые 4 месяца была проведена иммуни­
зация женщин против дифтерии, и 337 беременностей, когда женщин 
вакцинировали против столбняка, дальнейшие систематические эпиде­
миологические исследования по применению данных анатоксинов во 
время беременности не проводили, несмотря на широкое распростра­
нение этих прививок. В 2 ретроспективных исследованиях, материа­
лом для которых послужили данные регистров пороков развития, и в 
наблюдениях около 600 экспонированных детей не обнаружена ассо­
циация между прививками против столбняка и дефектами развития 
[Czeizel, 1999; Silveira, 1995]. Не было также выявлено связи со спон­
танными абортами. Catindig и соавт. (1996) в период с 1980 г. по 1994 г., 
когда число прививок на Филиппинах увеличилось более чем в 10 раз, 
не наблюдали повышения числа спонтанных абортов. Высказанное 
Heinonen (1977) предположение (позднее не подтвержденное), что вве­
дение столбнячного анатоксина повышает риск возникновения у плода 
воронкообразной грудной клетки и косолапости, имеет лишь истори­
ческий интерес. Чтобы предотвратить заболевание матери и столбняк 
новорожденных, обусловливающий высокий уровень смертности среди 
грудных детей, необходимо обеспечить достаточную иммунную защиту 
во время беременности. Настоятельную необходимость противостолб­
нячной иммунизации подтверждают сообщения о столбняке новорож­
денных в результате недостаточной иммунной защиты, поступившие 
из других стран, в частности из Китая (частота столбняка новорожден­
ных — 0,16 на 1000 детей, рожденных живыми, при иммунизации лишь 
12% матерей) [Chai, 2004] и Турции [Kalaca, 2004; Gurkan, 1999]. Как 
правило, первичную иммунизацию проводят в детском возрасте, затем 
рекомендуется ревакцинация каждые 10 лет, а также во время беремен­
ности.

□Практические рекомендации. При недостаточной иммунной защите (от­
сутствии иммунизации) беременных следует вакцинировать против 
столбняка и дифтерии.
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► 2.7.3 Вакцинация против весенне-летнего
менингоэнцефалита

После применения вакцины против весенне-летнего менингоэнцефали­
та у человека не зарегистрировано токсическое влияние на пренаталь­
ное развитие ребенка.

□Практические рекомендации. Поскольку систематические исследования 
по применению данной вакцины не проведены, к показаниям для вакци­
нации во время беременности следует отнестись критически.

□GEZj Вакцинация против желтой лихорадки

Вакцина против желтой лихорадки содержит живой ослабленный ви­
рус. Описано возникновение инфекции у новорожденных в связи с 
иммунизацией матери в I триместре беременности [Tsai, 1993]. Это на­
блюдение не подтверждено другими авторами. В исследовании, вклю­
чавшем 101 вакцинированную беременную, из которых 4 женщины 
получили вакцину в I триместре и 89 — в III триместре, у детей не об­
наружены отклонения в развитии при наблюдении до возраста 3 -4  лет 
[Nasidi, 1993]. В другом, хотя и очень небольшом, ретроспективном ис­
следовании 39 беременных описано незначительное повышение часто­
ты спонтанных абортов [Nishioka, 1998]. У детей 58 женщин, привитых 
в I триместре беременности, не обнаружены ни врожденные инфекции, 
ни тератогенный эффект вакцины [Robert, 1999]. Таким образом, име­
ющиеся к настоящему времени данные свидетельствуют об отсутствии 
значимого риска токсического влияния на развитие плода при исполь­
зовании данной вакцины.

Практические рекомендации. Заболевание желтой лихорадкой может 
быть опасным для жизни, поэтому в случае неизбежной поездки в энде­
мичные районы беременных необходимо вакцинировать и в I триместре 
[Американская коллегия акушеров и гинекологов, 1993].

СЕЕ.5 Вакцинация против гриппа

В опубликованных к настоящему времени данных более чем о 2000 жен­
щинах, привитых незадолго до беременности или во время нее, отсут­
ствуют свидетельства токсического действия противогриппозной инак­
тивированной вакцины на развитие плода [Munoz, 2005; Deinhard, 1981]. 
Описанный случай дефекта ЦНС после иммунизации на 6 неделе бере­
менности [Sarnat, 1979] не подтвержден другими исследователями.

Консультативный комитет по практической иммунизации Цент­
ра контроля заболеваемости в США в 2004 г. рекомендовал иммуни­
зировать беременных во время периода повышенной заболеваемости
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гриппом независимо от срока беременности ввиду возможных ослож­
нений.

Практические рекомендации. При наличии других отягощающих факто­
ров, например астмы, или данных анамнеза о повторных случаях забо­
левания гриппом, беременную следует вакцинировать против гриппа и 
в I триместре.

► 2.7.6 Вакцинация против инфекции,
вызываемой Haemophilus influenzae В

Систематические исследования пренатальной токсичности этой инакти­
вированной вакцины не проведены. Возможна пассивная защита грудно­
го ребенка благодаря трансплацентарной передаче материнских антител, 
если мать была вакцинирована в III триместре [Glezen, 1999].

□ Практически© рекомендации. В настоящее время не существует единого 
мнения о целесообразности применения данной вакцины во время бе­
ременности.

Вакцинация против гепатитов А и В

Вакцина против гепатита В представляет собой полученный с помо­
щью методов биотехнологии поверхностный антиген вируса, не способ­
ный к репликации. Материалы исследования более 150 вакцинирован­
ных беременных не выявили нежелательное действие прививки на плод 
[Ingardia, 1999; Reddy, 1994; Grosheide, 1993; Levy, 1991]. Почти у 90% 
беременных с сероконверсией после вакцинации в крови из пуповины 
также обнаружены антитела в защитной концентрации [Ingardia, 1999]. 
Систематические исследования по применению вакцины против гепа­
тита А в период беременности не проведены. По-видимому, эта вакцина 
обладает теми же свойствами, что и вакцина против гепатита В.

□ Практические рекомендации. Рекомендуется вакцинировать женщин, 
составляющих группу риска; по соображениям безопасности вакцина­
цию следует проводить после 12 недели беременности.

^ 2.7.8 Вакцинация против кори
и эпидемического паротита

До настоящего времени нет данных о токсическом влиянии этих вак­
цин на внутриутробное развитие плода. Однако живые вакцины обоих 
типов систематически не исследованы. Тем не менее, нет сведений об 
аномалиях, возникающих у детей в результате инфицирования мате­
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ри во время беременности; отмечен лишь незначительно повышенный 
риск спонтанных абортов, преждевременных родов и мертворождений. 
Много публикаций посвящено изучению взаимосвязи между вакцина- | Е  
цией детей после рождения вакциной против кори-паротита-краснухи Ши 
и возникающим позднее аутизмом, однако данная гипотеза не подтвер­
дилась [DeStefano, 2002; Madsen, 2002]. Это делает несостоятельным 
предположение о риске, связанном с вакцинацией.

□ Практические рекомендации. Прививки против кори и эпидемического 
паротита во время беременности не показаны, однако проведенная 
вакцинация не требует принятия каких-либо мер. \

ш ш Вакцинация против менингококковой инфекции

Менингококковая вакцина содержит полисахаридные антигены групп А, 
С, Y и W-135. Ее используют уже несколько десятилетий, и в иссле­
довании более 100 беременных, вакцинированных преимущественно 
в III триместре, не обнаружен эмбрио- или фетотоксический эффект 
[Letson, 1998]. Установлено, что защитные антитела проходят через пла­
центу. В исследованиях 157 женщин, вакцинированных в III триместре 
беременности, было выявлено, что в материнском молоке до 3 месяцев 
после родов и в сыворотке новорожденных до 6 месяцев после рожде­
ния содержатся соответственно IgA- и IgG-антитела, титр которых зна­
чительно выше, чем в контрольной группе [Shahid, 2002].

ГГ Практические рекомендации. По настоятельным показаниям данную 
вакцину можно применять и во время беременности.

^2.7.10 Вакцинация против коклюша

Систематические исследования по применению данной вакцины во 
время беременности не проведены. В отдельных сообщениях указано на 
отсутствие риска. Нормальное течение беременности после иммуниза­
ции также свидетельствует об этом, однако имеющихся данных недо­
статочно для дифференцированной оценки риска.

□ Практические рекомендации. Вакцинация против коклюша во время бе­
ременности не показана, однако ее проведение не требует принятия 
каких-либо мер.

► 2.7.11 Вакцинация против пневмококковой инфекции

Исследования, включавшие 280 вакцинированных беременных, показа­
ли, что данная вакцинация матери не снижает заболеваемость и смерт­
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ность у детей раннего грудного возраста от пневмококковой инфекции 
[Chaithongwongwatthana, 2006]. В соответствии с ожиданиями токси­
ческое влияние на плод не наблюдали.

Практические рекомендации. По имеющимся показаниям вакцинация 
возможна также во время беременности.

► 2.7.12 Вакцинация против полиомиелита

Для повседневной иммунизации против полиомиелита в настоящее 
время применяют инактивированную поливакцину, вводимую лишь 
парентерально. Широко распространенная ранее и применяемая в на­
стоящее время в виде исключения пероральная полиовакцина (Sabin) 
содержит аттенуированные вирусы полиомиелита всех трех типов. При 
массовой иммунизации в Израиле и Финляндии у 15000 привитых во 
время беременности женщин не наблюдали повышенный риск возник­
новения пороков развития плода или спонтанных абортов [Harjulehto- 
Mervaala, 1994; Ornoy, 1994, 1990]. В последний месяц беременности 
не следует использовать для вакцинации пероральный прием живой 
вакцины, чтобы избежать распространения выделяемого роженицами 
вируса в родильных отделениях.

Практические рекомендации. Беременность не является противопоказа­
нием для проведения вакцинации против полиомиелита, и если такая 
необходимость существует, вакцинацию следует провести в интересах 

матери и ребенка, используя для этой цели инактивированную вакцину. Пока не 
ясно, достаточно ли возникающего у ребенка пассивного иммунитета для защи­
ты от инфекции или это может быть обусловлено неспецифической поливакцин- 
ной защитой.

► 2.7.13 Вакцинация против краснухи

В Германии в результате еще недостаточной массовой иммунизации 
продолжают рождаться дети с признаками эмбриопатии, вызванной ви­
русом краснухи, хотя в последние годы регистрируется лишь 1 случай 
в год. Однако в действительности эта цифра может быть выше, особен­
но среди детей, которые рождаются без типичных признаков пораже­
ний; такое подозрение основано на положительных результатах серо­
логического исследования беременных, указывающих на присутствие 
инфекции (Институт Роберта Коха; эпидемиологический бюллетень 
35/2004). В отличие от этого в Швеции не зарегистрировано ни одного 
случая краснухи с 1985 г. [Boettiger, 1997].

Прививки против краснухи в настоящее время проводят с помощью 
ослабленной живой вакцины RA 27/3. Она входит в состав комбини­
рованной вакцины вместе с вакцинами против кори и эпидемического
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паротита (MMR). Вакцинный вирус краснухи проникает через плацен­
ту и может инфицировать плод. У 2,7-7,7% (в среднем 4,1%) новорож- 
денных, матери которых были вакцинированы на ранних сроках бере- Е *  
менности, позднее обнаруживают специфические для вируса краснухи 
IgM-антитела в крови пупочного канатика [Enders, 2005]. В одном слу­
чае наблюдаласьперсистирующаясубклиническая инфекция [Hofmann,
2000]. Примерно в 3-20% наблюдений после прививки удавалось выде­
лить вакцинный вирус из материала, полученного при аборте [Enders, 
1991; Center for Disease Control, 1989].

Отдельные случаи возникновения врожденной катаракты после вак­
цинации матери не подтверждены другими авторами [Fleet, 1974]. К < 
настоящему времени опубликованы суммарные данные, полученные в 
Германии, Швеции, Великобритании и США, о 718 беременностях, ког­
да серонегативные женщины за 3 месяца до наступления беременности 
были иммунизированы по ошибке различными вакцинами против крас­
нухи [Enders, 2005, 1991]. В период теоретически повышенного риска, 
который включает 2 недели до зачатия и 6 недель после него, были 
вакцинированы 326 женщин из 718. Развитие эмбриопатии, связанной 
с краснухой, не наблюдали. Это свидетельствует о крайне малой веро­
ятности развития нарушений, обусловленных прививками. Однако при 
данном числе наблюдений, исходя из статистических расчетов, можно 
лишь сделать заключение о том, что риск не превышает 0,5% (при 95% 
доверительном интервале).

□ Практические рекомендации. Вакцинацию против краснухи не следует 
проводить непосредственно перед беременностью и во время нее. Име­
ющиеся к настоящему времени данные свидетельствуют против риска 

эмбриопатии, обусловленной прививками, поэтому случайная или ошибочная 
прививка не требует прерывания беременности или проведения инвазивной 
диагностики. Вопрос о необходимости вакцинации серонегативных беременных 
против краснухи при высоком риске инфицирования следует решать индивиду­
ально.

► 2.7.14 Вакцинация против бешенства

Вакцина против бешенства содержит живой ослабленный вирус, кото­
рый получают на культуре клеток человека. В настоящее время применя­
ют вакцину, которая характеризуется хорошей переносимостью. Данные 
об активной и/или пассивной иммунизации более 200 беременных ука­
зывают на ее безвредность [Chutivongse, 1995; Chabala, 1991; Fescharek, 
1990]. Материнские антитела, по-видимому, проходят через плаценту.

□ Практически# рекомендации. Бешенство представляет собой смертель­
но опасную инфекцию, поэтому з случае укусов животными с подозре­
нием на бешенство всегда необходимо иммунизировать беременных 
как активно, так и пассивно.
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► 2.7.15 Вакцинация против тифа

Существуют два типа вакцин против тифа: парентерально вводимая 
инактивированная (убитая) вакцина и живая тифозная вакцина для 
перорального применения, содержащая Salmonella typhi тип 21а. Жи­
вая вакцина не защищает от паратифа А и В, но оказывает менее вы­
раженное нежелательное действие по сравнению с инактивированной 
вакциной. При заболевании тифом во время беременности возрастает 
риск спонтанного аборта в результате тифозной септицемии, поэтому 
беременных целесообразно защитить от инфекции, особенно в случаях 
длительного пребывания в эндемичных странах. В исследовании при­
мерно 20 беременных, вакцинированных в I триместре, не обнаружены 
специфические нарушения [Mazzone, 1994].

Практические рекомендации. При соответствующих показаниях вакци­
нацию против тифа можно проводить во время беременности.

► 2.7.16 Вакцинация против ветряной оспы

Первичное заболевание ветряной оспой во время беременности мо­
жет вызвать нарушения у эмбриона или плода примерно в 1% случаев. 
Однако до настоящего времени подобные явления после прививки со­
ответствующей живой вакциной не описаны. При 530 беременностях, 
проспективно документированных фирмой-изготовителем [Merck/ 
CDC Pregnancy Registry, 2004], у 507 детей, рожденных живыми, в об­
щей сложности выявлено 11 пороков развития (2,2%), у 120 серонега­
тивных детей — 5 (4,2%), а при пограничной серонегативности в случае 
вакцинации в I или II триместрах беременности — 5/80 (6,3%). Такое 
различие частоты возникновения дефектов развития статистически не­
достоверно. Кроме того, среди пороков развития не отмечено эмбриопа­
тий, обусловленных вакцинным вирусом ветряной оспы.

□ Практические рекомендации. Во время беременности вакцинацию про­
тив ветряной оспы проводить не следует, В случае выполнения вакцина­
ции принятия каких-либо мер не требуется.

► 2.7.17 Иммуноглобулины

Растворы иммуноглобулинов (Ig) содержат главным образом иммуно­
глобулины (антитела) класса G (IgG), которые выделяют из плазмы 
крови здоровых доноров. Количество IgG-антител, проникающих через 
плаценту, зависит от возраста беременной, введенной дозы, длитель­
ности применения и типа используемого препарата. Иммуноглобулины 
применяют по самым разнообразным показаниям со стороны матери 
или плода, например при снижении уровня антител, инфекционных

ak
us

he
r-li

b.r
u



Лекарственная терапия в период беременности 197

заболеваниях (особенно для профилактики), при аутоиммунных забо­
леваниях матери с целью устранения симптомов, а также для лечения 
расстройств у плода, в частности фетальной блокады сердца при сис- Е  
темной красной волчанке у матери. Согласно существующим данным, К  
как иммуноглобулины, так и гипериммунные сыворотки против специ­
фических инфекций не оказывают эмбриотоксическое действие.

Невозможно полностью исключить неспецифический риск, связан­
ный с введением препаратов крови человека, например перенос вирус­
ных инфекций или анафилаксию, что может представлять непосред­
ственную опасность для плода.

Исследование 93 детей, родившихся у матерей, которые получали во 
время беременности гамма-глобулин с целью профилактики гепатита, 
показало значительно более высокую частоту изменений кожного узо­
ра на кончиках пальцев у пренатально экспонированных детей [Ross, 
1996]. Это явление, которое вряд ли следует считать пороком развития, 
наблюдалось лишь в том случае, если гамма-глобулин вводили в первые 
162 дня беременности. Подобный эффект скорее следует рассматривать 
как исключение.

□ Практические рекомендации. Стандартный гамма-глобулин и гиперим­
мунные сыворотки при соответствующих показаниях можно использо­
вать и во время беременности.

^ 2.7.18 Вакцины, содержащие тиомерсал

Тиомерсал, или этилртуть (около 5 мкг), добавляемый раньше ко мно­
гим вакцинам в качестве консерванта, недавно стал предметом обсужде­
ния как потенциально опасное средство [Bigham, 2005; Clements, 2003]. 
При более внимательном рассмотрении оказалось, что количество этил- 
ртути, которое получает организм, особенно при однократном введении 
вакцины, крайне незначительно. Сравнение этилртути с метилртутью, 
воздействие которой связано с риском для человека, показывает, что ме- 
тилртуть легче преодолевает гематоэнцефалический барьер. До насто­
ящего времени отсутствуют сообщения, которые могли бы обосновать 
возможные пренатальные нарушения после применения вакцин, содер­
жащих тиомерсал. Это кажется вполне естественным при сопоставле­
нии с другими ситуациями, когда в организм попадает повышенное ко­
личество ртути. Так, население ряда стран, регулярно употребляющее в 
пищу контаминированную рыбу, получает повышенную фоновую дозу 
ртути. ВОЗ рекомендует использовать содержащие тиомерсал вакцины 
в странах «третьего мира», так как эти препараты доступны, дешевы, на­
дежны и эффективны [Bigham, 2005].
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2.8 Средства, действующие
на сердечно-сосудистую систему

Во время беременности в организме матери происходят гемодинами- 
ческие изменения. Начиная с 5 недели беременности увеличивается 
объем крови, а в конце беременности это увеличение составляет 50% 
исходного объема. Снижается сопротивление сосудов, падает артери­
альное давление, частота пульса возрастает на 10-20 ударов в минуту.
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Вследствие этого минутный объем сердца увеличивается на 30-50%, Во 
время родов объем сердечного выброса еще более возрастает, артери­
альное давление повышается. В целом гемодинамические показатели 
возвращаются к норме в течение 3 дней после родов, а иногда — через
1 неделю [Oakley, 2003].

Заболевания сердца во время беременности являются редким собы­
тием (< 1%), чаще встречаются нарушения регуляции (гипертензия и 
гипотензия), требующие лечения.

^2.8.1 Гипертония и беременность

Различают следующие формы гипертонической болезни беременных:
■ хроническая гипертония (с протеинурией или без нее), которую 

диагностируют до беременности, во время или после нее;
■ преэклампсия, эклампсия: протеинурия (> 300 мг/сут) и возникаю­

щая гипертония (отеки не обязательны);
■ токсикоз беременности, присоединившийся к уже имевшемуся забо­

леванию сосудов: преэклампсия у беременных с хронической гипер­
тонией (20-25%);

■ высокое давление в период беременности: возникающая после 20 не­
дели беременности гипертония без протеинурии, которая проходит 
самое позднее через 12 недель после родов. Примерно у 50% таких 
беременных развивается преэклампсия.

Артериальное давление 140/90 мм рт. ст. считается пороговым для ги­
пертонии в период беременности. Риск для пациенток невелик, если 
величина артериального давления находится в области пороговых 
значений, а при физикальном исследовании нарушений не обнару­
живают, показатели ЭКГ и эхокардиограммы в норме и протеинурия 
отсутствует. Антигипертензивная терапия при величине артериально­
го давления 160/110 мм рт. ст. не влияет на течение беременности и 
состояние матери, поэтому в таких случаях лекарственная терапия не 
показана.

Осложнениями тяжелой гипертонии являются кровоизлияния в мозг 
и сердечные расстройства. С дисфункцией плаценты ассоциируются 
прежде всего отслойка плаценты, преждевременные роды, задержка 
развития и антенатальная гибель плода. Риск для беременной и разви­
вающегося ребенка при гипертонии с поражениями сосудов, соответ­
ственно и органов, сопутствующими сердечно-сосудистыми заболева­
ниями и/или протеинурией, которую обнаруживают при любой форме 
преэклампсии, следует расценивать как высокий. Предполагается, что 
причиной преэклампсии является нарушение взаимодействия между 
инвазией трофобласта и децидуальной оболочкой. Возникающее при 
этом недостаточное расширение спиральных артерий матки может при­
вести к уменьшению кровоснабжения плаценты. Этиотропной терапии 
не существует, и устраняют эго состояние только роды. Гипотензивная 
терапия при величине диастолического давления более 110 мм рт. ст.
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и назначение ацетилсалициловой кислоты в дозе от 100 мг/сут — это 
те возможности консервативной терапии, которые могут дать эффект 
лишь при строгом контроле фетоплацентарной системы. HELLP-син- 
дром (гемолиз, повышенные показатели функции печени, сниженное 
число тромбоцитов) обусловливает дополнительный риск для матери 
и плода.

Крупномасштабные проспективные исследования, включавшие при­
мерно 2000 беременных с гипертензией, показали, что риск для плода 
в случае преэклампсии и токсикоза беременности более высокий, чем 
при других формах гипертонии [Ray, 2001]. Вопрос о клиническом 
значении исследований in vitro, проведенных Houlinan (2004), остается 
открытым: лабеталол, гидралазин, нифедипин и сульфат магния ока­
зывают значительное релаксирующее действие на пупочную артерию, 
тогда как метилдофа не изменяет сопротивление сосудов. Мета-анализ 
изменений частоты сердцебиений у плода и новорожденного при вве­
дении матери антигипертензивных препаратов показал, что данные о 
применении нифедипина, гидралазина, лабеталола и метилдофа недос­
товерны и не позволяют сделать окончательное заключение [Waterman,
2004].

Выбор антигипертензивных препаратов в период беременности имеет 
свои особенности. Однако, несмотря на многочисленные исследования 
и опыты, не существует единых рекомендаций для беременных. Про­
ведено слишком мало систематических контролируемых исследований, 
включавших большую выборку беременных с использованием антиги­
пертензивных средств в I триместре.

В качестве антигипертензивного средства для длительного приме­
нения при лечении хронической гипертонии в первую очередь реко­
мендуется метилдофа. Средствами второго выбора являются мето- 
пролол, дигидралазин/гидралазин и нифедипин. При лечении более 
опасных для матери и плода уровней высокого артериального давле­
ния, обусловленных преэклампсией, хорошо показали себя дигидра- 
лазин, нифедипин и урапидил. Можно использовать также блокаторы 
(3-рецепторов, из которых лучше всего исследован лабеталол, не вы­
пускаемый в Германии.

Гипертензивные заболевания в период беременности требуют прежде 
всего специализированной диагностики, с помощью которой определя­
ют показания для терапии и контролируют лечение.

► 2.8.2 Блокаторы [^-рецепторов

Фармакология и токсикология. Блокаторы (3-рецепторов предназна­
чены для лечения высокого артериального давления в качестве препа­
ратов, избирательно ингибирующих p-рецепторы. К этим препаратам 
относятся метопролол (например, Beloc®, Prelis ), атенолол (например, 
Tenormin®) и ацебутолол (например, Prent®). Классический блокатор 
Р-рецепторов пропранолол (например, Dociton®), а также окспренолол
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(например, Trasicor®) и пиндолол (Visken®) наряду с р,-блокирующим 
действием оказывают и [^-блокирующее действие. Хорошие результаты 
получены также при использовании лабеталола, который дополнитель­
но действует и на а-рецепторы.

Все блокаторы p-рецепторов проходят через плаценту. По имеющим­
ся данным, препараты не обладают тератогенными свойствами. Одна­
ко есть сообщение о 105 новорожденных, матери которых получали 
в I триместре беременности атенолол, и у 12 детей выявлены грубые 
дефекты развития. Тем не менее неоднородность дефектов свидетель­
ствует против существования причинной связи [Briggs, 2005], что под­
тверждается исследованими других авторов. В нашем фармакологичес­
ком наблюдательном центре к настоящему времени проведено проспек­
тивное наблюдение более 200 беременных, получавших в I триместре 
метопролол. Среди 175 детей, рожденных живыми, 7 детей имели гру­
бые структурные дефекты (4%): по 2 случая расщелины нёба и дефекта 
межпредсердной перегородки и по 1 случаю стеноза легочной артерии, 
диафрагмальной грыжи и поликистозной почки.

Атенолол может приводить к незначительному уменьшению веса пла­
центы, задержке внутриутробного развития плода и незначительному 
снижению веса ребенка при рождении [Tabacova, 2003]. Спорным яв­
ляется вопрос о возможности появления таких же симптомов при вве­
дении других блокаторов p-рецепторов [Magee, 2003]. Окончательно 
не доказана роль атенолола (или других блокаторов p-рецепторов) или 
собственно гипертонии в снижении кровоснабжения плаценты. Блока­
торы p-рецепторов повышают, хотя и незначительно, тонус матки, таким 
образом уменьшая ее кровоснабжение. Как возможную причину таких 
нарушений рассматривают также снижение уровня сахара в крови под 
влиянием p-блокаторов. Рост детей в первый год жизни был мало нару­
шен, как и другие показатели постнатального развития [Reynolds, 1984].

Bayliss (2002) исследовал 491 беременную с гипертензией, из которых 
302 женщины принимали по крайней мере один гипертензивный препа­
рат. Контрольную группу составляли 189 беременных, не получавших 
лечения. Результаты представляют интерес: статистически достоверное 
снижение веса отмечено лишь у новорожденных, матери которых при­
нимали атенолол ко времени зачатия или начиная с I триместра (п = 
40) до родов. Использование атенолола во II триместре такого эффекта 
не давало. Независимо от применяемого антигипертензивного средства 
выявлена связь между снижением веса новорожденных и гестозом (во
11 I I I  триместрах).

Описан случай, когда лечение матери атенололом ассоциировалось с 
возникновением у ребенка забрюшинного фиброматоза с медуллярной 
компрессией и позднее развившимся сколиозом. Авторы считают такую 
ассоциацию примечательным явлением, поскольку аналогичная карти­
на описана и у взрослых после лечения атенололом [Satge, 1997].

Данные о соталоле см. раздел 2.8.17.
Еще не достаточно исследованы эффекты таких препаратов, как 

альпренолол, бетаксолол (например, Kerlone®), бизопролол (например,
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Сопсог®), бопиндолол, бупранолол (betadrenol®), каразолол, картео- 
лол (Endak®), карведилол (например, Dilatrend®), целипролол (напри- 
мер, Selectol®), эсмолол (Brevibloc®), левобунолол (Vistagan®, глазные Н  
капли), мепиндолол (например, Corindolan®), метипранолол (напри- Н  
мер, в глазных каплях Betamann®), надолол (например, Solgol®), не- 
биволол (Nebilet®), пенбутолол (например, Betapressin®), талинолол 
(Cordanum®), тертатолол и тимолол (в комбинированном препарате 
MODUCRIN® и в глазных каплях). Маловероятно, что все эти блокато- 
ры Р-рецепторов обладаю! тератогенными свойствами.

Теоретически введение любого блокатора p-рецепторов матери спо­
собно вызвать такой же эффект у плода, что может проявиться в сни­
жении частоты сердцебиений и гипогликемии. Известны случаи, когда 
использование даже 0,5% тимолола в виде глазных капель на 21 неделе 
беременности вызывало у плода брадикардию и аритмию; улучшение 
наступило после снижения дозы в 2 раза и последующей отмены пре­
парата [Wagenvoort, 1998]. Несмотря на частое применение тимолола 
для лечения глаукомы, сообщений о других подобных случаях в период 
беременности нет.

Угнетение дыхания у новорожденных наблюдали при внутривенном 
введении пропранолола незадолго до кесарева сечения (обзор см. Briggs,
2005), однако подобное явление следует считать исключением.

Некоторые авторы предлагают прекращать лечение за 24-48 час до 
родов. Такой подход вряд ли оправдан. Возникающие у новорожденных 
симптомы (в основном, слабые), связанные с блокадой р-рецепторов, 
исчезают в течение 48 час, не оставляя каких-либо последствий. Тем не 
менее акушер и педиатр должны быть информированы о приеме жен­
щиной таких препаратов.

Теоретически допустимо усиление преждевременной родовой дея­
тельности под влиянием p-блокаторов. Однако назначение блокаторов 
Р,-рецепторов во время токолиза с помощью р2-симпатомиметиков не 
оказывает отрицательного влияния на торможение родовой деятельно­
сти [Trolp, 1980]. Снижение уровня сахара в крови и слегка повышен­
ный тонус стенки матки нередко обусловливают уменьшение веса ново­
рожденного.

Практические рекомендации. Блокаторы [3-рецепторов относятся к анти- 
гипертензивным средствам выбора во время беременности, причем сле­
дует предпочесть апробированные препараты, такие как метопролол. 

Тимолол можно использовать для лечения глаукомы в течение всей беременнос­
ти. Применение с терапевтической целью атенолола или недостаточно изучен­
ных блокаторов Р-рецепторов не является основанием ни для прерывания бере­
менности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 
1.15). Возможно уменьшение веса плода в результате приема матерью блока­
торов Р-рецепторов. Следует иметь в виду, что если лечение проводят вплоть до 
родов, все p-блокаторы способны вызывать перинатальный эффект, проявляю­
щийся у плода в виде брадикардии и гипогликемии.
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► 2.8.3 а-Метилдофа

Ф арм акология. а-Метпилдофа (например, Dopegyt®) хорошо всасыва­
ется при приеме внутрь, период полувыведения составляет 2 час. Пре­
парат активируется в результате декарбоксилирования с образованием 
а-метилнорадреналина, который как «ложный» медиатор действует 
существенно слабее, чем норадреналин. Функции сердца, в частности 
величина минутного объема, не изменяются, общее периферическое со­
противление сосудов снижается. Независимо от пути введения препа­
рата — внутривенно или перорально — а-метилдофа начинает действо­
вать лишь через 60-90 мин, и эффект сохраняется примерно в течение 
10-12 час. а-Метилдофа проникает через плаценту.

Токсикология. В группе из 242 детей, матери которых получали пре­
парат в I триместре беременности, не обнаружены изменения частоты 
возникновения и видов врожденных пороков развития [Briggs, 2005]. 
В другом исследовании выявлено уменьшение окружности головы на 
1,3 см у детей, родившихся у женщин, принимавших препарат а-метил­
дофа между 16 и 20 неделями беременности. Контрольная группа со­
стояла из детей женщин с гипертензией, не получавших лечения [Моаг, 
1978]. Статистически значимое различие между этими группами уже не 
обнаруживали в возрасте 6 и 12 месяцев. Проведенное позднее исследо­
вание умственного развития детей (в возрасте 4,5 и 7,5 лет) показало от­
сутствие отклонений. Авторы не смогли объяснить, почему уменьшение 
окружности головы произошло только у детей, матери которых получа­
ли препарат в сроки от 16 до 20 недель беременности (Fidler, 1983].

Иногда после приема препарата а-метилдофа во время беременности 
наблюдали гепатотоксический эффект [Smith, 1995]. В другом исследо­
вании было показано, что после предродового лечения матери у новорож­
денных в первые 2 дня жизни артериальное давление снижалось на 4 - 
5 мм рт. ст., однако клинические проявления отсутствовали [Whitelaw, 
1981]. В исследованиях in vitro препарат а-метилдофа не оказывал вли­
яния на сопротивление сосудистой стенки пупочной артерии [Houlihan, 
2004]. Анализируя эффект препарата с помощью допплеровской со­
нографии у 24 беременных с преэклампсией, Gunenc (2002) установил 
уменьшение сопротивления стенки маточной артерии при отсутствии 
влияния на пупочную артерию или среднюю артерию мозга плода.

□ Практические рекомендации. а-Метилдоф а —  одно из старых, широко 
используемых антигипертензивных средств, которое во время беремен­
ности хорош о переносят и мать, и плод. а-Метилдофа —  средство пер­
вого выбора при хронической гипертонии во время беременности.

► 2.8.4 Дигидралазин

Ф арм акология и токсикология. Дигидралазин (Depressan®, Nepresol®) 
относится к давно применяемым при гипертонии беременных препара­
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там. После приема внутрь всасывается 80% дозы, примерно 70% пре­
парата инактивируется в печени; период полувыведения составляет 2 -
8 час. Его центральное и периферическое действие детально исследо­
вано более 40 лет назад. Опубликованные ранее сообщения и экспери­
ментальные данные об усилении кровоснабжения матки под влиянием 
дигидралазина не получили подтверждения в более поздних исследова­
ниях [Suionio, 1986].

В исследовании 40 беременных, получавших препарат в I триместре, 
выявлен 1 новорожденный с дефектами развития [Briggs, 2005]. Сви­
детельства тератогенного действия препарата на организм человека до 
настоящего времени не получены.

Описанные случаи в основном относятся к применению дигидрала­
зина в III триместре беременности. В отдельных исследованиях наблю­
дали гепатотоксическое действие на пациенток с преэклампсией [Hod, 
1986]. Описан казуистический случай возникновения синдрома, сход­
ного с волчанкой, у матери и плода; новорожденный погиб. Возможно 
причиной было состояние повышенной чувствительности к дигидрала- 
зину [Yemini, 1989]. «Псевдоволчанка» как результат нежелательного 
действия дигидралазина известна с давних пор.

Magee (2003) провел мета-анализ действия гидралазина на мать, плод 
и новорожденного при лечении тяжелой гипертонии во II-III  тримес­
трах. В анализируемых исследованиях прием гидралазина в основном 
сочетали с нифедипином или лабеталолом. Полученные данные оказа­
лись противоречивыми, однако позволили сделать заключение, что ди- 
гидралазин не следует считать средством первого выбора при лечении 
тяжелой гипертонии во время беременности.

□ Практические рекомендации. Дигидралазин можно применять при ги­
пертонии во время беременности, причем при острых гипертонических 
кризах возможен также внутривенный способ введения.

I» 2.8.5 Антагонисты кальция

Фармакология и токсикология. Нифедипин (например, Adalat®, Corin- 
far®) — наиболее часто назначаемый антагонист кальция. Помимо гипер­
тонии, нифедипин и другие антагонисты кальция используют для лече­
ния коронарной болезни сердца, аритмии и в качестве токолитиков.

Применение в период беременности нифедипина и верапамила 
(например, Verapamil ratiopharm®), а также амлодипина (например, 
Norvasc®) и дилтиазема (например, Dilzem®) исследовано лучше всего. 
Сведения об использовании таких препаратов, как фелодипин (напри­
мер, Modip®), галлопамил (например, Procorum®), израдипин (например, 
Lomir®), лацидипин (Motens®), лерканидипин (например, Carmen®’), ма- 
нидипин (Мапурег®), никардипин (Antagonil®), нилъвадипин (например, 
Nivadil®), нимооипин (Nimotop®), нисолдипин (Baymycard®) и нитренди- 
пин (например, Bayotensin®) немногочисленны [Casele, 1997].
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В отличие от результатов, полученных в опытах на животных, у чело­
века не наблюдали уменьшения маточно-плацентарного кровоснабже­
ния под влиянием антагонистов кальция. В экспериментах выявлена за­
висимость от кальция ранних процессов эмбриональной дифференци- 
ровки, которые могут быть нарушены введением антагонистов кальция. 
В некоторых экспериментах на животных наблюдали дефекты развития 
дистальных отделов конечностей [Yoshida, 1995].

Накопленный к настоящему времени опыт применения антагонистов 
кальция показал, что эти препараты не вызывают тератогенный эффект 
у человека. Наблюдение 37 новорожденных после лечения нифедипи- 
ном их матерей в I триместре беременности и 76 детей, родившихся у 
женщин, получавших верапамил, не выявило повышения числа врож­
денных аномалий. Однако после применения во время беременности 
дилтиазема у 4 из 27 новорожденных (15%) были зарегистрированы по­
роки развития, в том числе у 2 детей — пороки сердца. Можно предполо­
жить, что это случайное явление [Briggs, 2005]. Magee (1996) установил, 
что при лечении 78 женщин в I триместре беременности (34 из них по­
лучали нифедипин, 32 — верапамил и 10 — дилтиазем) не наблюдалось 
повышение числа грубых дефектов развития. Однако частота спонтан­
ных абортов оказалась повышенной, сроки родоразрешения короче, а 
вес новорожденных имел тенденцию к снижению — эффекты, которые 
невозможно объяснить действием препаратов. В 1998 г. Sorensen опуб­
ликовал данные, полученные при использовании блокаторов кальцие­
вых каналов в I триместре беременности у 25 женщин; частота разви­
тия дефектов у детей не была повышенной. Используя для сравнения 
данные Венгерского регистра врожденных пороков развития, Sorensen 
и Czeizel (2001) провели ретроспективный анализ переносимости анта­
гонистов кальция верапамила, нифедипипа и фелодипина в I тримест­
ре беременности. В результате не получены свидетельства повышения 
риска развития дефектов конечностей и общего риска пороков разви­
тия. Позднее были опубликованы ретроспективные данные о 56 случа­
ях нежелательного лекарственного эффекта при лечении нифедипином 
во II или III триместрах [Tabacova, 2002]. В 15 случаях описаны поро­
ки развития, из которых 4 относились к дефектам конечностей (в том 
числе 1 дефект концевых фаланг и 1 случай синдактилии). Поскольку 
сроки применения препаратов не указаны, невозможно оценить роль 
нифедипина как индуктора дефектов, к тому же речь идет о ретроспек­
тивном исследовании, не позволяющем рассчитать частоту возникнове­
ния дефектов развития. В наиболее крупномасштабном проспективном 
исследовании 299 беременных, получавших препараты в I триместре, 
также не обнаружено повышение частоты возникновения пороков раз­
вития и дефектов конечностей. Чаще всего для лечения использовали 
нифедипин (75 пациенток) и верапамил (61 пациентка), затем следуют 
дилтиазем (39 пациенток) и амлодипин (38 пациенток). Достоверные 
различия при сопоставлении с контрольной группой обнаружены при 
анализе частоты преждевременных родов. Кроме того, в некоторых цен­
трах как у недоношенных, так и у родившихся в срок детей отмечена
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тенденция к снижению веса при рождении. Этот эффект можно объяс­
нить типом и тяжестью плацентарных нарушений, а не воздействием 
препарата [Weber-Schondorfer, 2004].

Нифедипин нельзя применять в комбинации с внутривенным введе­
нием магнезии [Vetter, 1991; Waismann, 1988], так как это может при­
вести к резкому снижению артериального давления и, соответственно, к 
фетальной гипоксии и брадикардии. Быстрое снижение артериального 
давления может наступить также после сублингвального применения 
нифедипина [Hata, 1995]. Хорошие результаты получены при исполь­
зовании нифедипина в качестве токолитика (см. раздел 2.14.6).

Khandelwal (2002) сообщил о 7 беременных с хроническим заболева­
нием почек и протеинурией, из которых 4 получали дилтиазем во II и
III триместрах. Авторы обсуждают вопрос о применении дилтиазема 
как средства, альтернативного антагонистам рецептора ангиотензина II, 
которые в период беременности противопоказаны.

Верапамил, применяемый также для лечения наджелудочковой тахи­
кардии, может вызвать гиперпролактинемию и галакторею (см. также 
раздел 2.8.17).

Как следует из опубликованных данных, антагонисты кальция не ока­
зывают значительного тератогенного действия на организм человека.

□ Практически© рекомендации. Антагонисты кальция относятся к антиги- 
пертензивным средствам второго выбора во время беременности. При 
этом следует предпочесть апробированные препараты, например нифе­

дипин, а в качестве антиаритмического средства —  верапамил. Лечение менее 
изученными антагонистами кальция в I триместре не является основанием ни для 
прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики 
(см. раздел 1.15). Однако для подтверждения нормального морфологического 
развития плода рекомендуется проведение У З И  высокого разрешения.

► 2.8.6 Ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента

Фармакология и токсикология. К антигипертензивным средствам, по­
давляющим активность ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), 
относятся каптоприл (например, Lopirin®, Tensobon®) и эналапрш  (на­
пример, ХапеР), а также беназеприл (например, Cibacen®), цилазаприл 
( Dynorm®), фозиноприл (например, dynacil®), имидаприл (Tanatril®), ли- 
зиноприл (например, Acerbon®), моэксиприл (например, Fempress®), пе- 
риндоприл (например, Coversum®), хинаприл (например, Accupro®), ра- 
миприл (например, Vesdil®, Delix®), спираприл (например, Quadropril®) 
и трандолапрш (например, Gopten®). Эти препараты получили широ­
кое распространение при лечении повышенного артериального давле­
ния. Наиболее изученными препаратами являются каптоприл и энала- 
прш. Известны лишь немногие случаи применения других ингибиторов 
АПФ, например лизиноприла [Tomlinson, 2000]. В опубликованных ис­
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следованиях, включавших более 200 беременных, получавших препара­
ты в I триместре, а также в наших собственных исследованиях и работах 
других тератологических центров Европы, охватывающих более 450 бе­
ременностей, не получены убедительные свидетельства тератогенного 
эффекта у человека [Briggs, 2005; Burrows, 1998; Bar, 1997). В одном 
из исследований, в котором имеются методические погрешности, был 
выявлен до настоящего времени не подтвержденный другими авторами 
повышенный риск возникновения пороков развития, включая дефек­
ты перегородки сердца [Cooper, 2006]. Tabacova (2003) проанализиро­
вала 110 случаев нарушения течения беременности после применения 
эналаприла, опубликованных Управлением по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными средствами США. Прежде всего ослож­
нения возникали после приема препарата в I триместре беременности. 
Особого внимания заслуживает олигогидрамнион, повлекший за собой 
такие нарушения, как контрактуры, дефекты оссификации, гипоплазия 
легких и почечная недостаточность вплоть до анурии.

Уже давно известно, что ингибиторы АПФ при их применении во 
второй половине беременности способны вызывать недостаточность 
кровоснабжения плаценты [de Moura, 1995], фетальную гипотонию, 
олигогидрамнион и анурию, требующую перевода новорожденных на 
диализ [Murki, 2005; Filler, 2003; Lavoratti, 1997]. Патогенез этих нару­
шений представляется следующим. Образование мочи почками плода 
начинается в конце I триместра. Ингибиторы АПФ снижают тонус со­
судов, что приводит к уменьшению мочеобразования, вследствие это­
го возникает олигогидрамнион, так как после 16 недели беременности 
продукция мочи у плода служит главным источником амниотической 
жидкости. Наблюдается дисгенезия почечных канальцев, вызванная ги- 
поксемией [Prasad, 2003]. Гипоплазия костей черепа может быть следс­
твием сниженного кровоснабжения и обусловленного олигогидрамнио- 
ном повышенного давления на череп [Barr, 1994]. Нарушения развития 
подобного рода наблюдаются также в опытах на животных при введе­
нии большой дозы препарата. В литературе есть сообщения об обратном 
развитии олигогидрамниона после отмены ингибиторов АПФ [Muller, 
2002].

Не ясно, каков относительный вклад тяжелой гипертонии и применя­
емых для ее лечения ингибиторов АПФ в развитие осложнений — спон­
танных абортов, внутриутробной гибели плода и преждевременных 
родов с синдромом недостаточности дыхания. Это относится и к пер- 
систирующему артериальному протоку, который теоретически может 
быть обусловлен повышением концентрации брадикинина, вызванным 
применением препаратов.

□ Практические рекомендации. Ингибиторы А П Ф  противопоказаны в те­
чение всей беременности. И х  можно использовать лишь для лечения тя­
желых заболеваний, если другие средства не дают эффекта. Свидетель­

ства тератогенного действия препаратов при их использовании на ранних сро­
ках беременности отсутствуют, поэтому применение ингибиторов А П Ф  в
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I триместре не является основанием для прерывания беременности по показани­
ям риска (см. раздел 1.15), однако их следует заменить одним из рекомендо- 
ванных антигипертензивных средств. Развитие плода необходимо контролиро- К  
вать с помощью У З И  высокого разрешения, а  при продолжительном лечении на К  
поздних сроках беременности исключить олигогидрамнион. Следует обратить 
внимание на функцию почек и возможную гипотонию у  новорожденных, если в 
III триместре беременности лечение проводят с помощью ингибиторов А П Ф .

Фармакология и токсикология. Кандесартан (например, Blopress®), 
эпросартан (например, Teveten®), ирбесартан (например, Aprovel®), 
лосартан (Lorzaar®), олъмесартан (Votum®, Olmetec®), тазосартан, 
гпелъмисартпан (например, Micardis®) и валъсартан (например, Diovan®) 
конкурентно и избирательно блокируют рецептор АТ-1, что приводит 
к подавлению активности ангиотензина II. Сартаны используют как 
гипертензивные средства, а также при кардиомиопатии. При сахарном 
диабете с нарушением функции почек сартаны уменьшают протеину- 
рию и повышают скорость клубочковой фильтрации.

Опыт применения препаратов этой группы в I триместре беремен­
ности невелик. В нашем фармакологическом наблюдательном центре 
до настоящего времени оценили проспективно 66 беременностей. Поч­
ти все из 46 детей, рожденных живыми, были здоровы. Грубые струк­
турные дефекты зарегистрированы в 2 случаях. У 1 родившегося в срок 
ребенка, мать которого до 13 недели беременности лечили вальсарта- 
ном, обнаружены расщелина нёба, открытый боталлов проток, стеноз 
устья аорты и дефект межжелудочковой перегородки, отмечена задерж­
ка роста. Другая беременность была прервана вследствие анэнцефалии, 
а еще одна завершилась рождением мертвого ребенка с крайне тяжелы­
ми поражениями [Schaefer, 2003]. В другой работе сообщается о 10 бе­
ременностях, во время которых (в 7 — только до 13 недель) проводили 
лечение сартанами [Serreau, 2005]. Родились 3 здоровых детей. В одном 
случае (лосартан 50 мг/сут до 8 недели беременности) на 30 неделе бе­
ременности были диагностированы олигогидрамнион и задержка роста. 
Однако через неделю отклонения у ребенка не были обнаружены, а к 
18 месяцам жизни его развитие соответствовало возрасту. Одна бере­
менность была прервана через 17 недель (ирбесартан до 80 мг/сут до 13 
недели беременности). У плода обнаружен краниофациальный дисмор- 
фоз, клинодактилия и дисплазия канальцев с микрокистозом. У жен­
щины с двойней один эмбрион абортировал на 10 неделе, а через 30 не­
дель погиб второй плод (валъсартан 80 мг/сут и фуросемид 60 мг/сут 
до 6 недели).

При использовании во II и III триместрах беременности антагонис­
тов рецептора ангиотензина II риск от их применения такой же, как 
при использовании ингибиторов АПФ. В литературе опубликованы 
данные о 19 казуистических случаях таких расстройств, как олиго- или

► 2.8.7 Антагонисты рецептора ангиотензина II
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ангидрамнион, нарушения функции почек вплоть до анурии, гипопла­
зия легких, контрактуры конечностей, гипоплазия черепной крышки, 
а также мертворождения или гибель новорожденных [Alwan, 2005 А 
и В; Schaefer, 2003]. Сообщения о 2 случаях (вальсартан до 22 недели 
беременности и вальсартан + гидрохлоротиазид до 24 недели беремен­
ности), в которых наблюдали ангидрамнион и ограниченную функцию 
почек, показывают, что после отмены сартанов (соответственно на 22 
и 24 неделях беременности) эти симптомы, по крайней мере частично, 
могут быть обратимыми [Bos-Thompson, 2005; Berkane, 2004]. В упо­
мянутом выше исследовании Serreau (2005) 1 беременная принимала 
лосартан и гидрохлоротиазид до 24 недели и родила в срок здорового 
ребенка. В 2 других случаях при лечении во второй половине беремен­
ности возник олигогидрамнион. Одна из беременностей была прервана, 
поскольку были обнаружены и макроцефалия с вентрикуломегалией, и 
гиперэхогенные почки при УЗИ. У другого новорожденного было лишь 
преходящее нарушение функции почек.

□ Практические рекомендации. Антагонисты рецептора ангиотензина II 
во время беременности противопоказаны. И х используют лишь для ле­
чения тяжелых заболеваний, если другие средства не дают эффекта. 

Поскольку нет указаний на тератогенное действие этих препаратов при их ис­
пользовании на ранних сроках беременности, применение в I триместре не яв­
ляется основанием для прерывания беременности по показаниям риска (см. 
раздел 1.15). О днако эти лекарственные средства следует заменить одним из 
более безопасных антигипертензивных средств. При продолжительном лечении 
необходимо исключить олигогидрамнион и контролировать развитие плода с 
помощью У З И  высокого разрешения. Следует обратить внимание на функцию 
почек и возможную гипотонию у  новорожденных, если лечение проводят в 
III триместре беременности.

^ 2 .8 .8  Клонидин

Фармакологи!! и токсикология. Клонидин (например, Catapresan®) пред­
ставляет собой антигипертензивное средство преимущественно цен­
трального действия. Он хорошо всасывается, его биодоступность лежит 
в пределах 75%, период полувыведения составляет 8,5 час.

По-видимому, клонидин не обладает существенными тератогенными 
свойствами. В единичных случаях наблюдали внезапную гибель плода 
в связи с проведением лечения клонидином [Heilmann, 1970]. Другие 
авторы на основании исследований, включавших более 200 беремен­
ных, сделали заключение о хорошей переносимости и эффективности 
клонидина [Horvarth, 1985]. При использовании препарата для лечения 
59 беременных в I триместре не отмечена повышенная частота дефектов 
развития [Briggs, 2005].

Boutroy (1988) описывает случаи преходящей гипертонии у отдельных 
новорожденных, интерпретируя этот факт как проявление симптомов от­
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мены. Huisjes (1986) исследовал детей в возрасте примерно 6 лет, мате­
рям которых во время беременности проводили монотерапию клониди- 
ном. Повышенная ак тивность поведения и расстройства сна у этих детей I  
наблюдались несколько чаще, чем у детей контрольной группы. Резуль- Я 
таты этого небольшого исследования сходны с данными, полученными в 
экспериментах на животных, однако данные не получили подтверждения 
в других клинических исследованиях.

□ Практические рекомендации. Клонидин следует рассматривать как ре­
зервное антигипертензивное средство в период беременности. Его при­
менение не является основанием ни для прерывания беременности по 
показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.8.9 Диазоксид

Фармакология и токсикология. Диазоксид (Proglicem®) полностью вса­
сывается после приема внутрь и проникает через плаценту. Период его 
полувыведения составляет 20-40 час. В настоящее время для антиги- 
пертензивной терапии его практически не применяют, хотя еще исполь­
зуют как резервное средство при гипертоническом кризе. Наблюдаемого 
состояния гипотонии после одномоментного введения препарата мож­
но избежать, если использовать постоянную инфузию или повторное 
введение небольших доз. Диазоксид оказывает на беременных диабето­
генное действие, а при продолжительном лечении вызывает такой же 
эффект у новорожденных (обзор см. Briggs, 2005), поэтому в качестве 
перорально применяемого антигипертензивного средства предложено 
тиазидное производное диазоксида.

Кроме того, при лечении беременных наблюдаются гиперурикемия, 
задержка воды в организме и торможение родовой деятельности, а у но­
ворожденных — алопеция, повышенное лануго и замедленное развитие 
костной ткани [Milner, 1972].

□ Практические рекомендации. Диазоксид по возможности не следует ис­
пользовать во время беременности. Однако  его применение не является 

основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни 
для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.8.10 Нитропруссид натрия

Фармакология и токсикология. Нитропруссид натрия (nipruss®) отно­
сится к быстродействующим сосудорасширяющим средствам (вазоди- 
лататорам). Его применяют исключительно внутривенно как средство 
интенсивной терапии. Нитропруссид натрия хорошо проходит через 
плаценту и в крови плода достигает такой же концентрации, как и в ор­
ганизме матери. Он очень быстро метаболизируется с образованием ци­
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анида и тиоцианата. Этот процесс служит источником потенциальной 
токсичности, однако эмбриотоксический эффект у человека до сих пор 
не описан. Нет также свидетельств тератогенных свойств препарата. 
Однако объем опубликованных данных недостаточен для дифференци­
рованной оценки риска.

□ Практические рекомендации. Нитропруссид натрия не следует назна­
чать во время беременности. Однако его применение не является осно­
ванием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни для 

инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.8.11 Резерпин

Фармакология и токсикология. Резерпин (в составе Briserin*N), хоро­
шо всасывающийся при пероральном применении симпатолитик, ранее 
часто использовали при длительном лечении гипертензивных осложне­
ний беременности. Он вызывает высвобождение катехоламинов и серо­
тонина и вытеснен из практики современными антигипертензивными 
препаратами. После приема резерпина в III триместре беременности 
у новорожденных иногда наблюдали расстройства дыхания и глотания. 
Его применение, очевидно, не связано с повышенным риском возникно­
вения дефектов развития.

□ Практические рекомендации. Резерпин уже не относится к стандартным 
антигипертензивным препаратам. Однако его использование не являет­
ся основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, 
ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.8.12 Другие антигипертензивные и сердечные средства

Фармакология и токсикология. Празозин (например, Minipress®), пери­
ферический блокатор а-рецепторов, в отдельных случаях в комбинации 
с блокаторами (3-рецепторов, был успешно использован при эссенци- 
альной гипертонии на поздних сроках беременности, не обнаруживая 
фетотоксического действия. Хотя нет указаний на его тератогенные 
свойства, накопленный до настоящего времени опыт его применения 
недостаточен для обоснованной оценки риска.

Другие периферические блокаторы а-рецепторов — буназозин (An­
dante®), доксазозин (например, Diblocin®), индорамин (Wydora®), те- 
разозин (например, Heitrin®) и урапидил (например, Ebrantil®) — также 
недостаточно исследованы, чтобы оценить их эмбриотоксический по­
тенциал.

Урапидил, вводимый внутривенно, рекомендуется Немецкой секци­
ей Международного общества по изучению гипертензии в период бере­
менности как альтернативное по отношению к дигидралазину средство
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при лечении преэклампсии. Преимущество урапидила по сравнению 
с дигидралазином состоит в том, что он не повышает внутричерепное 
давление. На основании сравнительного исследования Schulz (2001) 
пришел к выводу, что при лечении преэклампсии урапидил с успехом 
может заменить дигидралазин,

Гуанабенз, гуанетидин (в настоящее время только в виде глазных ка­
пель — Thilodigon®), гуанфацин и моксонидин (например, Cynt®) отно­
сятся к группе антагонистов а-рецепторов центрального действия; оце­
нить риск их применения невозможно из-за недостаточных данных.

Миноксидил (например, Lonolox®) — вазодилататор, который приме­
няют местно для усиления роста волос, — по некоторым данным, мо­
жет вызывать у плода гипертрихоз, который, однако, исчезает в первые 
3 месяца жизни. Отдельные случаи возникновения различных дефек­
тов развития у новорожденных не позволяют дать дифференцирован­
ную оценку риска.

Мало данных о применении вазодилататора диизопропиламина, а так­
же циклетанина (Justar®).

Феноксибензамин (Dibenzyran®), а-адренергический блокатор, при­
меняют для лечения феохромоцитомы, а также при неврогенных рас­
стройствах опорожнения мочевого пузыря. Опубликованные данные о 
его применении в I триместре беременности отсутствуют. В единичных 
случаях его использования на поздних сроках беременности нарушения 
развития плода не описаны.

Бозентан (Tracleer®) представляет собой антагонист рецепторов эн­
дотелия, который применяют при легочной артериальной гипертонии 
как средство, повышающее способность переносить физическую на­
грузку. Имеется лишь одно сообщение об осложненной беременности, 
при которой по ошибке был назначен прием бозентана и силъденафила 
до родов, которые произошли на 30 неделе беременности. У родившей­
ся с задержкой роста девочки дефектов развития выявлено не было. 
Сначала ее состояние было хорошим, однако в возрасте 6 месяцев она 
погибла от инфекции, вызванной респираторно-синцитиальным виру­
сом [Molelekwa, 2005].

Силъденафил (Viagra®) исследовали экспериментально, используя 
плаценту человека. 27 плацент были получены от женщин с нормаль­
но протекавшей беременностью и 12 — от женщин, у которых была 
задержка роста плода независимо от получения препарата. Оказалось, 
что сильденафил улучшал плацентарное кровоснабжение в тех случаях, 
когда плаценты были взяты от беременных с внутриутробной задерж­
кой развития плода [Wareing, 2005]. В США применение сильденафила 
разрешено при легочной гипертонии. В недавно опубликованном сооб­
щении (см. Бозентан) указано на отсутствие дефектов развития после 
применения сильденафила.

Кетансерин — антагонист серотонина — наряду с другими показа­
ниями, применяют также при артериальной гипертонии. На основании 
результатов лечения преэклампсии можно говорить об отсутствии спе­
цифического фетотоксического действия этого препарата.
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Незиритид является новым лекарственным средством для лечения 
сердечной недостаточности. Опыт его применения в период беремен­
ности отсутствует.

□ Практические рекомендации. Урапидил можно назначать на поздних сро­
ках беременности вместо дигидралазина в случае преэклампсии. Приме­
нение празозина во II или III триместрах допустимо лишь при отсутствии 

эффекта основных рекомендуемых антигипертензивных препаратов. Фенокси- 
бензамин можно использовать при лечении феохромоцитомы. Применять другие 
препараты, недостаточно изученные из числа названных, не рекомендуется. Луч­
ше предпочесть апробированные средства. Однако применение любых препара­
тов этой группы не является основанием ни для прерывания беременности по по­
казаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.8.13 Гипотония и антигипотоники

В общем гипотония не имеет определяющего значения для течения бе­
ременности. Гипотонию следует отличать от нередко встречающихся в 
период беременности нарушений регуляции кровообращения. При ле­
чении гипотонии на первом месте стоят физикальные методы — ноше­
ние давящих чулок, гимнастика для ног перед вставанием, применение 
холодной воды и массаж щеткой. Можно употреблять кофе в умерен­
ном количестве. Лекарственная терапия обычно не показана.

В 1980-е гг. уделяли особое внимание последствиям хронической ги­
потонии в период беременности, преимущественно в немецкоязычных 
регионах. Предполагали, что повышение частоты преждевременных 
родов (до 17%) обусловлено неконтролируемой гипотонией [Goeschen,
1984]. Высказывалось мнение о необходимости ее лекарственной те­
рапии. При этом спектр действия дигидроэрготамина (например, по­
вышение тонуса венозной системы) считали более благоприятным по 
сравнению с адренергическими средствами [Goeschen, 1984]. Другие 
авторы возражали против лечения, исходя из противопоказаний для 
плода [Wolff, 1990]. В англоязычной литературе практически отсутс­
твуют публикации на эту тему, как и данные об оценке риска примене­
ния соответствующих препаратов, поскольку в этих странах гипотонию 
не рассматривают как заболевание, требующее терапии.

► 2.8.14 Дигидроэрготамин

См. раздел 2.1.13.

► 2.8.15 Адренергические средства

Фармакология и токсикология. Адренергические средства, такие как 
этилефрин (например, Effortil®) и норфенефрин, а также амезиний
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(например, Supratonin®), гепефрин, мидодрин (Gutron®), оксилофрин 
(Carnigen®) и фоледрин применяют в качестве антигипотоников.

В экспериментах на животных установлено, что адренергические 
средства уменьшают кровоснабжение матки. Тератогенный эффект при 
терапевтических дозах этих препаратов не наблюдали. Однако опыт их 
применения в период беременности недостаточен, чтобы можно было 
исключить повышенный риск возникновения врожденных дефектов 
развития. Проведенные в нашем фармакологическом наблюдательном 
центре исследования не исключают, но и не подтверждают возможность 
риска.

Практические рекомендации. В I триместре беременности следует избе­
гать назначения указанных препаратов. Однако их применение в пери­
од органогенеза не является основанием для прерывания беременнос­

ти. В таких случаях для подтверждения нормального морфологического разви­
тия плода рекомендуется проведение УЗИ  высокого разрешения. Если во II или 
III триместрах беременности появляется выраженная симптоматика, следует ис­
пользовать адренергические средства. При этом предпочтительнее назначать 
апробированные ранее препараты, например этилефрин. Комбинированные 
препараты применять не следует.

► 2.8.16 Сердечные гликозиды

Фармакология и токсикология. Дигитоксин (например, Digimerck®) 
и метил- или ацетилдигоксин (например, Novodigal®) всасываются из 
желудочно-кишечного тракта в количестве 90-100% и 80% соответс­
твенно.

Метилдигоксип деметилируется в печени, ацетилдигоксин деацети- 
лируется в слизистой оболочке кишечника. Дигоксин выводится глав­
ным образом почками, дигитоксин — печенью. Период полувыведения 
дигоксина составляет около 40 час, дигитоксина — в среднем 7 дней. 
Все гликозиды дигиталиса проходят через плаценту, их концентрация 
в плазме плода соответствует таковой у матери. Однако чувствитель­
ность миокарда плода к препаратам, вероятно, ниже, чем у взрослых 
людей. По имеющимся данным, дигиталис, примененный в I тримест­
ре, не оказывает тератогенное действие [ Aselton, 1985]. До настоящего 
времени нет наблюдений токсического эффекта на плод гликозидов ди­
гиталиса, использованных в терапевтических дозах. В многочисленных 
публикациях сообщается об их хорошей переносимости при лечении 
тахикардии как у матери, так и у плода.

□ Практические рекомендации. Гликозиды дигиталиса можно использо­
вать во время беременности при сердечной недостаточности и в качест­
ве антиаритмических средств как у матери, так и у плода. При феталь­

ной тахикардии они являются антиаритмическими.препаратами первого выбора 
(см. также разделы 1.6 и 2.8.17).
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► 2.8.17 Лечение аритмий у беременной и плода

Следует различать две возможные ситуации: лечение матери и лечение 
плода. В первом случае необходимо выбрать препарат с пониженным 
трансплацентарным переходом, во втором — переход препарата в плод 
из организма матери должен быть максимальным. Наджелудочковая и 
желудочковая экстрасистолии у матери и плода, как правило, не требу­
ют лечения.

Антиаритмические средства для лечения беременных. Редко слу­
чается, чтобы у женщин со здоровым сердцем тахикардия впервые 
проявилась во время беременности. Если при наджелудочковой тахи­
кардии, трепетании и мерцании предсердий и при желудочковой тахи­
кардии имеет место нестабильность гемодинамики, необходимо приме­
нять электроимпулъсную терапию, как и при мерцании и трепетании 
желудочков. Поскольку плод находится вне поля напряжений и порог 
раздражения его сердца высок, эта процедура не оказывает на него вли­
яния. Если же у пациентки гемодинамика стабильна, можно исполь­
зовать лекарственную терапию. Другим показанием для применения 
антиаритмических средств служит профилактика рецидивов. Bombelli 
(2003) сообщает о 3 случаях резистентной к лечению наджелудочковой 
тахикардии у беременных в III триместре, которую успешно лечили с 
помощью радиочастотной катетерной аблации. Однако необходимое 
время просвечивания следует рассматривать как фактор риска. Бере­
менные с длительной, требующей лечения брадикардией должны быть 
снабжены водителем ритма.

Антиаритмические средства для лечения плода. Примерно в 0,4— 
0,6% всех беременностей, прежде всего во II или III триместрах, у 
плода наблюдается тахикардия, главным образом наджелудочковая 
(> 180 ударов в минуту). У большинства таких плодов видимых дефек­
тов сердца не наблюдается. При затянувшейся симптоматике может 
возникнуть сердечная недостаточность/кардиомиопатия, например с 
плевральным или перикардиальным выпотом, асцитом или отеками. 
Если скопление жидкости происходит в 2 полостях или более, гово­
рят о водянке плода (Hydrops fetalis). Она может предшествовать внут­
риутробной гибели плода. Лекарственным средством первого выбора 
служит дигиталис, однако в случае водянки концентрация дигоксина в 
сыворотке может оказаться недостаточной для эффективной терапии. 
Это может служить причиной того, что при водянке, обусловленной та­
хикардией, дигиталис часто не оказывает желаемого эффекта [Oudijk, 
2002].

В этой ситуации встает вопрос о применении препаратов второго 
выбора, таких как соталол и/или флекаинид, в комбинации с дигита­
лисом или без него [Doherty, 2003; Oudijk, 2003]. При использовании 
флекаинида переключения на синусовый ритм следует ждать пример­
но через 72 час (максимум через 14 дней) [Кгарр, 2002]. Одни авторы 
рассматривают как средство второго выбора верапамил [Athanssiadis,
2004], другие считают его противопоказанным [Oudijk, 2002]. Если эти
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препараты не приводят к появлению синусового ритма, можно ввести 
аденозин непосредственно в пупочную вену. Описаны примеры, ког- 
да после успешного лечения водянка постепенно исчезала [D’Souza, К
2002], причем этот процесс может длиться 8 дней [Porat, 2003] или В 
даже 4 -6  недель. Сообщается также о случае водянки плода вслед­
ствие тахикардии с нарушением ритма, когда для лечения матери 
вводили флекаинид. Появления синусового ритма не произошло, но 
частота сердцебиений уменьшилась, однако этого оказалось недоста­
точным для обратного развития водянки (Кгарр, 2002]. При отсутс­
твии эффекта от терапии может встать вопрос о преждевременном 
родоразрешении, например с целью проведения постнатальной элек­
трокардиотерапии.

В целом беременные со здоровым сердцем хорошо переносят ан- 
тиаритмическое лечение. В редких случаях у плода может возникать 
нежелательный эффект в виде брадикардии, что чаще бывает при пря­
мом введении аденозина в пупочную вену, чем при трансплацентарной 
терапии. Нельзя исключить также аритмогенное действие антиарит- 
мических средств, которое может привести к мерцанию желудочков у 
плода и внутриутробной гибели.

Фетальная брадикардия может выровняться прежде всего за счет 
компенсаторного увеличения ударного объема сердца. Частота сердце­
биений у плода, равная 55 ударов в минуту, в качестве показателя гемо­
динамики более уже не рассматривается как норма [Егопеп, 2001], так 
как может развиться сердечная недостаточность, способная привести 
к появлению водянки. Причиной чаще всего является атриовентрику­
лярный (АВ) блок III0, который развивается из-за трансплацентарного 
перехода антител матери (главным образом антител анти-Ro) в плод.
В качестве лечения предложен прием галогенированных стероидов 
(пока АВ-блок неполный) или преждевременное родоразрешение, что­
бы постнатально имплантировать электрокардиостимулятор. Было ис­
пытано также применение симпатомиметиков.

Фармакология и токсикология. Существуют различные классы анти- 
аритмических средств (IA, IB, IC, II, III и IV), которые назначают при 
разных формах аритмий.
и Класс IA — это вещества типа хинидина. Кроме хинидина (например, 

Chinidin-Duriles®) к ним относятся аймалин (Gilurytmal®), детаймий 
(Tachmalcor®), дизопирамид, праймалий (Neo-Gilurytmal®) и прокаи- 
намид (Procainamid Duriles®).

■ Класс IB — родственные лидокаину препараты (например, Хуlocain®), 
такие как априндин, мексилетин (Mexitil®), фенитоин (например, 
Phenhydan®), а также токаинид.

я Класс 1C — флекаинид (Tambocor®) и пропафенон (например, 
Rytmonorm®), а также энкаинид и лоркаинид. 

ш Класс II — блокаторы Р-рецепторов.
■ Класс III — амиодарон (Cordarex®) и блокатор p-рецепторов соталол 

(например, Sotalex®), а также бретилий, ибутилид, альмокалант и до- 
фетилид.
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■ Класс IV — антагонисты кальция верапамил (например, Falicard®,
Isoptin®), галлопамил (Procorum®) и дилтиазем (Dilzem®).

Нуклеозид аденозин не принадлежит ни к одной из групп классических 
антиаритмических средств.

Антиаритмические средства класса IA. Хинидин почти полностью 
всасывается после приема внутрь, через 1-4 час его концентрация в сы­
воротке крови достигает максимального уровня. Приблизительно 20% 
препарата выделяются почками, 80% — метаболизируются в печени. 
Как антагонист блуждающего нерва хинидин, несмотря на депрессив­
ное действие на синусовый узел, способен незначительно повышать 
частоту сердцебиений. Хинидин — одно из наиболее старых антиарит­
мических средств и, очевидно, не обладает тератогенным потенциалом. 
Хинидин проникает через плаценту, его концентрация в организме пло­
да достигает примерно такого же уровня, как и у матери. Этот препарат 
с успехом применяю т для лечения как матери, так и плода. Стимуляции 
родовой деятельности вряд ли следует ждать при тех дозах препарата, 
которые используют для терапии аритмий.

Дизопирамид также должен оказывать стимулирующее действие на 
родовую деятельность | Briggs, 2005]. Сообщения о дефектах развития 
после применения дизопирамида или прокаинамида в литературе от­
сутствуют. Оба препарата проходят через плаценту. Прокаинамид был с 
успехом использован и при фетальной тахикардии. Данных о переноси­
мости таких лекарств, как аймалин, детаймий и праймалий, еще недос­
таточно для оценки риска их применения.

Антиаритмические средства класса IB. Большая часть сообще­
ний о применении лидокаина в период беременности относится к его 
использованию в качестве анестетика. При лечении аритмий препарат 
вводят парентерально, так как в случае приема внутрь он недостаточно 
эффективен. Сипео (2003) приводит случай удачного лечения лидо- 
каином плода с увеличенным интервалом QT на ЭКГ, желудочковой 
тахикардией и интермиттирующим атриовентрикулярным блоком 11°. 
Тератогенный эффект лидокаина у человека не описан. Лидокаин хо­
рошо проникает через плаценту и при высокой концентрации может 
вызывать у новорожденного депрессию ЦНС (о его применении при 
родах см. раздел 2.16.6).

В одном исследовании, проведенном во Франции, лидокаин в 50 на­
блюдениях беременности применяли по совершенно другому показа­
нию — в качестве фетоцидного средства. Плодам с различными поро­
ками развития (сроки беременности от 20 до 36 недель) через пупоч­
ную вену вводили сначала су фентанил (5 мкг), затем от 7 до 30 мл 1% 
лидокаина; в результате у плода возникла сердечная асистолия [Senat,
2003].

Фенитоин является противосудорожным средством с тератогенными 
свойствами (см. раздел 2.10.12). Мексилетин проникает через плаценту 
и, судя по немногим сообщениям, не вызывает осложнений. Об априн- 
дине и токаиниде сведений слишком мало, чтобы оценить риск приме­
нения этих препаратов в период беременности.
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Антиаритмические средства класса 1C. Существует множество 
данных о хорошем эффекте флекаинида при лечении фетальных та­
хикардий [Кгарр, 2002]. Его преимущество по сравнению с гликози- 
дами дигиталиса особенно проявляется в случаях, когда у плода уже 
возникла водянка. Рекомендуется тщательно контролировать уровень 
препарата в сыворотке крови матери, что дает представление о его 
концентрации в организме плода [Rasheed, 2003] и позволяет свести 
к минимуму нежелательные эффекты [Athanassiadis, 2004]. В отличие 
от данных, полученных в опытах на животных, тератогенное или фе­
тотоксическое действие этого лекарства на организм человека не об­
наружено, однако практически не описаны случаи его использования 
в I триместре беременности.

Опыт применения пропафенона во время беременности недостаточен 
для оценки риска. Фирма-изготовитель сообщает более чем о 30 бере­
менностях, при которых использовали пропафенон, без указаний на 
какой-либо риск в пренатальном периоде.

По нашим данным, из 7 случаев применения препарата в I триместре 
беременности зарегистрированы 1 спонтанный аборт, 2 случая преры­
вания беременности вследствие заболевания у матери, 4 родившихся 
ребенка были здоровы.

Антиаритмические средства класса II. О блокаторах р-рецепторов 
см. раздел 2.8.2.

Антиаритмические средства класса III. Амиодарон характеризу­
ется длительным периодом полувыведения — 14-58 дней. Если необ­
ходимо избежать его действия на плод, прием лекарственного средства 
следует прекратить за несколько месяцев до зачатия. Часто встречают­
ся такие формы нежелательного действия амиодарона на плод, как фе­
тальная брадикардия и врожденный гипотиреоз, вызываемый йодной 
составляющей (39%) препарата [Lomenick, 2004; Grosso, 1998].

Описаны несколько случаев заместительной терапии с помощью 
введения тироксина в амнион. Среди 26 детей, получавших такое лече­
ние, у 5 новорожденных был обнаружен гипотиреоз. У шестого ребенка, 
лечение которого амиодароном продолжали постнатально, гипотиреоз 
развился в возрасте 3 месяцев [Strasburger, 2004]. Bartelena (2001) про­
анализировал 64 уже описанных случая. В 56 из них были показания 
для лечения матери. У 12 детей был диагностирован гипотиреоз (пре­
ходящий), у 2 из них — с зобом. У некоторых детей были выявлены 
отдельные нейропсихические отклонения, однако их обнаруживали и 
у детей с нормальной щитовидной железой, поэтому прямое нейроток- 
сическое действие амиодарона на плод не доказано. Иногда у новорож­
денных наблюдали удлинение интервала QT на ЭКГ. Отмечали также 
задержку роста плода, но не ясно, какой вклад в это явление вносят 
амиодарон, другие применявшиеся препараты (в основном блокаторы 
p-рецепторов) и основное заболевание.

Однако у большинства детей нарушений не было. Исследованные 
в течение неонатального периода дети не имели видимого снижения 
функций, которое было бы обусловлено гипотиреозом [Magee, 1999].
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Опыт применения амиодарона в I триместре ограничен примерно 20 бе­
ременностями, которые протекали нормально [Briggs, 2005].

Соталол хорошо проникает через плаценту и поэтому является эф­
фективным антиаритмическим средством, которое применяют для ле­
чения фетальных тахикардий. Исследование 18 случаев тахикардии у 
плода показало, что соталол накапливается в околоплодных водах, но 
не в самом плоде. При монотерапии соталолом 14 плодов у 13 восста­
новился синусовый ритм, у 2 были отмечены рецидивы и в 1 случае 
произошла гибель плода. У 2 из 4 плодов, получавших дополнительно 
дигоксин, лечение было успешным [Oudijk, 2003]. В описании других 
наблюдений лечения аритмий у матери отсутствуют свидетельства рис­
ка возникновения токсических явлений у плода. Однако следует счи­
таться с возможностью появления у новорожденных симптомов блока­
ды p-рецепторов (брадикардии, гипогликемии), если лечение продол­
жается вплоть до родов (см. раздел 2.8.2).

Бретилий и ибутилид вводят внутривенно, первый — при желудочко­
вой тахикардии и мерцании желудочков, второй — при мерцании пред­
сердий. Имеется сообщение о лечении женщины бретпилием, которое 
не вызвало отклонений у ребенка [Gutgesell, 1990]. Опыт применения 
ибутилида в период беременности недостаточен для оценки риска. В 
экспериментах на животных установлено, что ибутилид, алъмокалант и 
дофетилид вызывают дефекты развития, спектр которых сходен с тако­
вым при введении фенитоина [Danielsson, 2001].

Антиаритмические средства класса IV. О давно используемых 
антагонистах кальция верапамиле и дилтиаземе см. раздел 2.8.5. В опы­
тах на животных показано возникновение тератогенных нарушений 
развития (например, в области дистальных фаланг), однако у человека 
соответствующих нарушений не наблюдали.

Аденозин имеет очень короткий период полувыведения — менее
2 сек, и его следует вводить внутривенно. Фетотоксический эффект у 
беременных и при лечении фетальных аритмий до настоящего времени 
не обнаружен [Hubinont, 1998]. Это же относится и к проведению элек­
трокардиоверсии, включая имплантированные дефибрилляторы. Порог 
раздражения сердца плода относительно высок, кроме того, плод распо­
лагается вне прямого воздействия полей напряжения, а соответственно 
и электротока [Joglar, 1999].

Практические рекомендации. Поскольку антиаритмические средства 
сами могут вызывать аритмию, показания для лечения следует тщатель­
но проверить. Из препаратов группы IA  средством выбора для лечения 

беременных является хинидин, группы IB —  лидокаин, группы 1C — пропафенон, 
а во II и III триместрах беременности также флекаинид. Из лекарственных 
средств группы II следует предпочесть давно известные блокаторы Р-рецепторов. 
Если необходимо применить антиаритмические средства класса III, препарат 
зыбора —  соталол. В группе IV приемлемы верапамил и дилтиазем. Фенитоин 
вследствие выявленной тератогенности противопоказан. Проведение лечения 
нерекомендуемым препаратом или применение его по вынужденным показани­
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ям со стороны матери или плода не является основанием для прерывания бере­
менности по показаниям риска. При использовании лекарственных средств в 
I триместре (за исключением хорош о изученных блокаторов ^-рецепторов и ан­
тагонистов кальция) для подтверждения нормального развития плода рекомен­
дуется проведение УЗИ  высокого разрешения. В случае применения амиодаро- 
на необходимо исключить с помощью УЗИ  антенатальное развитие зоба и об­
ратить внимание на возможный гипотиреоз у плода и новорожденного. Для 
лечения наджелудочковой тахикардии у  плода в первую очередь показан диги­
талис. Средствами второго выбора являются соталол или флекаинид. Амиода- 
рон остается резервным препаратом, если не будет эффекта от применения дру­
гих антиаритмических средств.

► 2.8.18 Нитраты и другие вазодилататоры

Фармакология и токсикология. Мононитраты (например, elantan®, Ismo 
20®), динитраты (например, Isoket®) и нитроглицерин (глицеролтринит- 
рат; например, Corangin® Nitrospray) используют в качестве дилататоров 
коронарных сосудов после инфаркта миокарда, а также для профилакти­
ки коронарного спазма в период беременности. Кроме того, их с успехом 
применяют при жёлчных коликах. Были сделаны попытки применения 
этих препаратов для снижения артериального давления в случае пре- 
эклампсии, а также в качестве токолитиков [Lees, 1994]. С нежелатель­
ными явлениями, которые вызывают эти препараты у матери (головная 
боль, слабость, головокружение), приходится мириться, если назначе­
ние этих препаратов продиктовано витальными показаниями для нее.

Токсическое действие препаратов на плод до настоящего времени не 
наблюдали. Однако опыт их применения, особенно в I триместре бере­
менности, незначителен.

Эффект других вазодилататоров, таких как амринон, буфломедил 
(например, Bufedil®), дипиридамол (например, Aggrenox®), молсидомин 
(например, Corvaton®), сомнителен. Дипиридамол может усиливать 
ишемию миокарда. Молсидомин оказался канцерогенным в опытах на 
животных, а при использовании его высоких доз наблюдали образова­
ние метгемоглобина.

Документированные данные о переносимости в период беременнос­
ти относятся лишь к дипиридамолу, который в 1980-е гг. применяли как 
адъювант для профилактики тромбозов при замене клапанов сердца. 
Специфические эмбриотоксические эффекты этого препарата не обна­
ружены.

Практические рекомендации. При соответствующих показаниях нитра­
ты можно применять во время беременности. Наоборот, дипиридамол, 
молсидомин и другие так называемые вазодилататоры во время бере­

менности противопоказаны. Однако их применение не является основанием ни 
для прерывания беременности по показаниям риска, ни для дополнительной 
диагностики (см. раздел 1.15).
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► 2.8.19 Средства, улучшающие кровоснабжение

Фармакология и токсикология. Пентоксифиллин (например, Trental®) 
и нафтидрофурил (например, Dusodril®, Naftilong®) часто назначают 
при резком падении слуха, хотя их эффективность до сих пор не до­
казана [Arzneimittelbrief, 2004]. Пентоксифиллин относится к метил- 
ксантинам, как кофеин и теофиллин. Крупномасштабные эпидемио­
логические исследования по применению нафтидрофурила и пенток- 
сифиллина не проводили, но практика консультирования и данные 
фармакологии говорят об отсутствии значимого тератогенного по­
тенциала у этих препаратов. В нашем фармакологическом центре мы 
наблюдали 26 беременных, которым в I триместре был назначен пен­
токсифиллин. Из 18 родившихся живыми детей (было 4 спонтанных 
аборта и 4 случая прерывания беременности по личным причинам) 
только у 1 ребенка отмечен небольшой дефект развития (кавернозная 
гемангиома).

Часто прописывают гинкго двулопастный ( Ginkgo biloba, например, 
Gingopret®). Свидетельства специфического тератогенного действия 
этого препарата на организм человека отсутствуют, однако системати­
ческие исследования не проведены, поэтому оценить дифференциро­
ванный риск невозможно.

Гидроксиэтилкрахмал см. раздел 2.9. Об антагонистах кальция флу- 
наризине и циннаризине см. раздел 2.4.9.

Данные о других улучшающих кровоснабжение средствах отсутст­
вуют.

□ Практические рекомендации. Если беременной необходимо лечение ле­
карственными препаратами, улучшающими кровоснабжение, можно 
применять пентоксифиллин или тидроксиэтилкрахмал. Назначение дру­

гих средств не является основанием для прерывания беременности по показани­
ям риска (см. раздел 1.15). В сомнительных случаях для подтверждения нор­
мального морфологического развития плода рекомендуется проведение УЗИ  
высокого разрешения.

► 2.8.20 Диуретики

Диуретики показаны во время беременности лишь в редких случаях, на­
пример при сердечной недостаточности или отеке легких.

В противоположность ранее существовавшей клинической практике 
в настоящее время показания к назначению диуретиков беременным 
отличаются от общих предписаний. С тех пор как причины преэклам­
псии стали известны лучше (см. раздел 2.8.1), при гипертонии, отеках и 
прежде всего в случаях преэклампсии диуретики для лечения более не 
применяют, поскольку они могут уменьшить объем плазмы и вызвать 
снижение кровоснабжения плаценты, что может нарушить развитие 
плода.
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► 2.8.21 Тиазидные диуретики

Фармакология и токсикология. Гидрохлоротиазид (например, Esidrix®, 
Disalunil®), хлорталидон (Hygroton®), мефрузид, а также бендрофлуме- 
тиазид, бутизид (например, в Modenol®), хлоразанил, клопамид, инда- 
памид (Natriliх®),метолазон, политиазид, трихлорметиазид и ксипамид 
(Aquaphor®) представляют собой производные или аналоги бензотиа- 
диазида, механизм действия которых заключается в торможении реаб­
сорбции натрия и хлорида в дистальных отделах почечных канальцев. 
Эти лекарственные средства вызывают потерю калия и уменьшение 
объема плазмы, кроме того, уменьшают выведение мочевой кислоты.

Бензотиадиазиды хорошо всасываются в желудочно-кишечном трак­
те и выводятся с мочой в неизмененном виде. Они проходят через пла­
центу и при введении sub partu могут вызывать у новорожденных на­
рушение баланса электролитов (гипонатриемию, гипокалиемию), тром- 
боцитопению и реактивную гипогликемию (вследствие диабетогенного 
действия на организм матери). Кроме того, описана задержка родов 
вследствие угнетающего действия этих препаратов на гладкие мышцы.

У пациенток с тяжелой преэклампсией в большинстве случаен объем 
внутрисосудистой жидкости снижен; производные бензотиадиазида мо­
гут дополнительно уменьшить этот объем [Sibai, 1985]. Кроме того, на­
блюдается понижение кровоснабжения плаценты, и за счет недостаточ­
ного снабжения плода питательными веществами задерживается его рост. 
Клинический опыт, охватывающий более 5000 беременностей, показал, 
что эти салуретики не оказывают тератогенного действия на человека.

Наиболее изученным препаратом является гидрохлоротиазид. В груп­
пе из 567 беременных, получавших это лекарственное средство в I три­
местре, не наблюдали повышения частоты развития специфических ано­
малий, как и числа общих дефектов развития (обзор см. Briggs, 2005).

Это же отмечено и у 46 новорожденных, матери которых получали 
индапамид в I триместре беременности (обзор см. Briggs, 2005).

Был проведен анализ данных Датского и Шотландского регистров 
родов, содержащих сведения о 315 и 73 беременных соответственно, ко­
торым, по крайней мере один раз, были прописаны диуретики [Olesen, 
2001]. Тиазидные диуретики применяли в 232 и 31 случаях соответ­
ственно. Дефекты развития отмечены в 3 из 35 случаев использова­
ния препаратов в I триместре. После приема диуретиков обнаружено 
существенное снижение веса детей при рождении, чаще наблюдались 
преждевременные роды. Следует, однако, указать, что методически этот 
анализ был выполнен не совсем корректно.

«Практические рекомендации» см. в конце раздела 2.8.25.

► 2.8.22 Петлевые диуретики

Фармакология и токсикология. Фуросемид (например, Furosemid Sta- 
da®, Lasix®), этакриновая кислота (например, Hydromedin®), азосемид,
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буметанид (Burinex®), этозолин, пиретанид (например, Arelix®) и то- 
расемид (например, Torem®) относятся к так называемым петлевым 
диуретикам, обладающим высокой натрийуретической активностью.

Фуросемид хорошо всасывается после приема внутрь и выделяется с 
мочой и фекалиями почти в неизмененном виде. Его действие прекра­
щается через 2 -4  час. У матери фуросемид может привести к уменьше­
нию внутрисосудистого объема и снижению маточно-плацентарного 
кровоснабжения, что неблагоприятно сказывается на росте плода [Sibai,
1985]. У плода может произойти кратковременная стимуляция образо­
вания мочи. Обсуждается вопрос об опосредованном простагландином 
Е2 угнетающем действии на физиологическое закрытие артериально­
го протока у недоношенных детей с возникновением синдрома недо­
статочности дыхания. Частота врожденных пороков развития среди 
350 новорожденных, матери которых получали препарат в I триместре 
беременности, была повышена незначительно (5,1%), спектр дефектов 
развития плода не отличался специфичностью [Briggs, 2005]. Описано 
ототоксическое действие фуросемида, особенно при использовании его 
в комбинации с аминогликозидами [Brown, 1991; Salamy, 1989].

В двух публикациях приводятся данные о поражении внутреннего 
уха [Jones, 1973] и нарушении кислотно-щелочного равновесия [Fort, 
1971] после лечения этакриновой кислотой в III триместре беремен­
ности. Свидетельства тератогенного действия препарата на организм 
человека не получены, однако объем документированных сообщений 
недостаточен для дифференцированной оценки риска.

В группе из 44 беременных, получавших в I триместре буметанид, ро­
дились 2 ребенка с врожденными пороками сердца [Briggs, 2005]. Опыт 
применения в период беременности других петлевых диуретиков (азо- 
семида, этозолина, пиретанида и торасемида) недостаточен для оценки 
риска. Специфическое тератогенное действие ни у одного из этих ле­
карственных средств до настоящего времени не зарегистрировано.

Был проведен анализ данных Датского и Шотландского регистров 
родов, содержащих сведения о 315 и 73 беременных соответственно, ко­
торым, по крайней мере один раз, были прописаны диуретики [Olesen,
2001]. Петлевые диуретики применяли в 83 и 31 случаях соответствен­
но. Пороки развития наблюдали у детей 5 из 43 женщин, получавших 
диуретики в I триместре беременности. По данным Датского регистра 
родов, вес детей при рождении был выше на 105 г, однако это можно 
объяснить повышением частоты развития диабета (10,3%). Чаще встре­
чались случаи преждевременных родов. Следует, однако, указать, что 
методически анализ был выполнен не совсем корректно.

«Практические рекомендации» см. в конце раздела 2.8.25.

► 2.8.23 Антагонисты альдостерона

Фармакология и токсикология, Спиронолактон (например, Aldactone®) 
является наиболее важным представителем антагонистов альдостерона,
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диуретическое действие которых основано на ингибирования рецепто­
ров альдостерона и других минералокортикоидов на клетках почечных 
канальцев. Описано также антиандрогенное действие этих препаратов, 
которые используют для лечения гирсутизма у женщин и преждевре­
менного полового созревания у мальчиков. У мужчин, получавших этот 
препарат, может развиться гинекомастия.

В отличие от салуретиков спиронолактон задерживает выделение 
калия, поэтому нежелательным эффектом при его применении явля­
ется гиперкалиемия. В опытах на животных выявлены канцерогенные 
свойства препарата, однако в клинике такого эффекта не наблюдали. 
У 31 новорожденного, экспонированного в I триместре беременности, 
признаков специфических дефектов развития не было [Briggs, 2005]. 
Описана женщина, принимавшая во время 3 беременностей спироно­
лактон. Она родила трех здоровых детей (1 мальчик и 2 девочки), у ко­
торых не было проявлений антиандрогенного эффекта. Наблюдение за 
старшим из детей продолжалось до 13-летнего возраста [Groves, 1995].

Эплеренон (Inspra®) — новый антагонист альдостерона — используют 
как дополнительное средство с целью снижения риска заболеваемости 
и смертности из-за сердечно-сосудистых нарушений у пациентов с ле­
вожелудочковой дисфункцией и клиническими признаками сердечной 
недостаточности вследствие недавно перенесенного инфаркта миокар­
да. Опыт его применения в период беременности отсутствует.

«Практические рекомендации» см. в конце раздела 2.8.25.

► 2.8.24 Амилорид и триамтерен

Фармакология и токсикология. Амилорид (например, Tensoflux®) и сла­
бый антагонист фолиевой кислоты триамтерен (например, Dytide® Н) 
относятся к калийсберегающим диуретикам, действие которых опреде­
ляется их прямым влиянием на канальцевый транспорт. В отличие от 
спиронолактона они не принадлежат к антагонистам альдостерона.

В одной из работ описаны 318 новорожденных, матери которых при­
нимали диуретик триамтерен, и 28 — после применения амилорида в
I триместре беременности. Повышение частоты специфических дефек­
тов развития плода не отмечено [Briggs, 2005]. В ряде случаев, в основ­
ном при синдроме Бартера у матери, использовали амилорид, и дети 
рождались здоровыми [Deruelle, 2004; Almeida, 1989].

Специфическое тератогенное действие амилорида или триамтерена 
до настоящего времени не выявлено.

«Практические рекомендации» см. в конце раздела 2.8.25.

► 2.8.25 Маннит

Фармакология и токсикология. Маннит (маннитол; например, Os- 
mofundin®) относится к наиболее часто назначаемым осмотическим
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диуретикам. Его вводят внутривенно, он выделяется почками в неиз­
мененном виде. Маннит вызывает быстрое уменьшение объема ин­
терстициальной жидкости и одновременно с этим увеличение объема 
внутрисосудистой жидкости, что ведет к разведению крови. В литера­
туре опубликованы сообщения о его благоприятном действии в период 
беременности [Schwarz, 1980]. В настоящее время для лечения преэк- 
лампсии его не используют.

□ Практические рекомендации. При высоком давлении и отеках во время 
беременности диуретики не входят в число обычно применяемых ле­
карственных средств. И х  использование допустимо при специальных 

показаниях, средством выбора является гидрохлоротиазид. Фуросемид также 
можно применять при сердечной или почечной недостаточности. Если лечение 
продолжается длительное время, у матери необходимо контролировать элек­
тролитный состав и гематокрит, а также исключить олигогидрамнион. В случаях, 
когда лечение проводят вплоть до родов, следует учитывать возможность гипо­
гликемии у новорожденных. Маннит можно использовать во гремя беременнос­
ти, если требуется применить осмотический диуретик. Во время беременности 
не следует применять другие тиазидные диуретики, этакриновую кислоту, а так­
же петлевые диуретики, амилорид, триамтерен и антагонисты альдостерона. 
Если необходимо лечение антагонистами альдостерона, препаратом выбора 
является спиронолактон. Использование любого из этих средств не является ос­
нованием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни для инва­
зивной диагностики (см. раздел 1.15).
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2.9 Антикоагулянты, фибринолитики 
и кровезаменители

► 2.9.1 Показания для применения антикоагулянтов

Во время беременности концентрация в крови почти всех факторов 
свертывания непрерывно возрастает. Одновременно падает актив­
ность ингибиторов свертывания, например антитромбина III (AT III), 
и снижается фибринолитический потенциал. Повышение способности 
к свертыванию имеет значение для эффективной остановки кровотече­
ния во время родов после отделения плаценты. Вместе с тем следствием
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такого повышения является почти 5-кратное увеличение частоты разви­
тия тромбоэмболических заболеваний у беременных, поэтому во время 
беременности в случае соответствующих анамнестических данных или 
явной склонности к заболеваниям такого рода обязательно требуется 
проведение профилактики тромбозов.

В целом лечение антикоагулянтами показано в следующих случаях:
■ при тромбоэмболической предболезни;
■ при наследственных тромбофилических заболеваниях, например 

при недостаточности антитромбина III, протеина С или S, фактора V 
Лейдена (устойчивость против активированного белка С), мутации 
гена протромбина, ограниченной способности к фибринолизу, анти- 
фосфолипидном синдроме и приобретенной тромбофилии;

■ при сопутствующих заболеваниях с высоким риском тромбоза, на­
пример злокачественных опухолях, аутоиммунных заболеваниях, 
а также после оперативных вмешательств, травм, замены клапанов 
сердца или при других сердечно-сосудистых предболезнях;

■ в случае иммобилизации, например при постельном режиме во время 
беременности по терапевтическим показаниям.
Введение обязательной профилактики тромбозов привело к уменьше­

нию количества летальных исходов, обусловленных тромбоэмболичес­
кими заболеваниями. Антикоагулянты применяют также для лечения 
тромбоэмболических расстройств во время беременности и в послеро­
довой период. Перечисленные тромбофилии (а также открытая недавно 
мутация гена метилентетрагидрофолатредуктазы, способствующая раз­
витию тромбоза) [Martinelli, 2000] рассматриваются как одна из причин 
рецидивирующих спонтанных абортов, поэтому применение антикоагу­
лянтов способствует сохранению беременности [Brewster, 1999].

IDE .2 Гепарины

Фармакология. Гепарин (например, Calciparin®) представляет собой 
полимер, в котором сульфатированные мукополисахаридные цепи мо­
лекулярной массой около 15 ООО присоединены к белковой цепи. В ес­
тественных условиях гепарин присутствует в высокой концентрации в 
тучных клетках. Он действует главным образом путем активации гли- 
копротеиновых рецепторов антитромбина III, который в свою очередь 
необратимо связывается с факторами свертывания, например фактором 
На (тромбином). Гепарин является наиболее сильной органической ки­
слотой, присутствующей в организме. Для торможения свертывания 
важную роль играет сильный отрицательный заряд гепарина. Образова­
ние солей при взаимодействии с органическими катионами (например, 
с протамином, см. далее) быстро нейтрализует действие гепарина. При 
низкодозной терапии гепарином его противосвертывающий эффект, 
вероятно, обусловлен активацией антитромбина III и фактора Ха, ко­
торый играет ключевую роль и предшествует тромбину в каскаде свер­
тывания.
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После приема внутрь гепарин всасывается плохо. Однако при под­
кожном, внутривенном или внутримышечном введении его эффект про­
является в полной мере. Гепарин метаболизируется в печени, и период 
его полувыведения составляет только 6 час. В результате особенно­
стей его структуры (заряд, молекулярная масса) он не проникает через 
плаценту. Это относится и к низкомолекулярным гепарином, таким как 
цертопарин (Mono-Embolex®), дальтепарин (Fragmin®), эноксапарин 
(Clexane®), надропарин (например, Fraxiparin®), ревипарин (Clivarin®) и 
тинзапарин (Innohep®), молекулярная масса которых составляет около 
5000. Переносимость низкомолекулярных гепаринов лучше, период их 
полувыведения больше, поэтому их можно вводить только 1 или 2 раза 
в день.

Реакции гиперчувствительности на гепарины возникают редко. При 
использовании препаратов низкомолекулярных гепаринов аллергичес­
кие реакции кожи, а также опасная индуцированная гепарином тромбо- 
цитопения (HIT), которая парадоксальным образом может вести к аг­
регации тромбоцитов, наблюдаются реже, чем при введении препаратов 
нефракционированных гепаринов [Arzneimittelbrief, 1995]. Greer (2005) 
проанализировал все опубликованные до 2003 г. данные по примене­
нию низкомолекулярных гепаринов. Анализ в общей сложности почти 
2800 беременностей показал хорошую переносимость и эффективность 
гепаринов, примененных для профилактики тромбозов и предупреж­
дения спонтанных абортов при соответствующем анамнезе. Переломы 
костей, обусловленные остеопорозом, встречались в 0,04% случаев, не 
было ни одного случая HIT. В новых исследованиях по применению 
эноксапарина [Huxtable, 2005; Glueck, 2004] (85 и 24 беременных соот­
ветственно) и надропарина [Ruffati, 2005] (30 беременных) получены 
сопоставимые результаты. Однако Di Nisio и соавт. (2005) обнаружили 
недостаточную эффективность гепарина в отношении предотвращения 
спонтанных абортов, если только не было нарушений свертывания, на­
пример антифосфолипидного синдрома. Их данные основаны на ран­
домизированных исследованиях по предотвращению спонтанных абор­
тов, включавших в общей сложности 242 беременных.

Результаты исследования 284 беременных, которых в среднем 251 день 
лечили эноксапарином, показали, что по сравнению с контрольной груп­
пой число осложнений не повышено при вагинальном или оперативном 
родоразрешении, а также при эпидуральной анестезии, если эноксапа­
рин вводили по меньшей мере за 12 час до родов [Maslovitz, 2005].

Токсикология. Вопреки данным ранних исследований гепарин не ока­
зывает эмбрио- или фетотоксическое действие на организм человека. 
Длительная терапия с введением 15 000 МЕ/сут гепарина на протяже­
нии многих месяцев может вызывать остеопороз у беременных в ре­
зультате активации остеокластов. Кроме того, существует повышенный 
риск кровотечения, что относится и к низкомолекулярным гепаринам 
[Lindqvist, 2000].

В опубликованных к настоящему времени данных, полученных в ре­
зультате наблюдений нескольких тысяч беременных, для лечения ко­
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торых применяли низкомолекулярные гепарины цертопарин, энокса- 
парин, далътепарин и надропарин (в двух новых исследованиях 700 бе­
ременных получали только эноксапарин), не приведены свидетельства 
особого риска возникновения нарушений развития по сравнению с 
нефракционированными гепаринами [Rowan, 2003; Lepercq, 2001; Bar, 
2000; Sorensen, 2000; Chan, 1999; Sanson, 1999; Schneider, 1997; Dulitzki, 
1996]. Довольно необычным было сообщение о развитии аплазии кожи 
при лечении тинзапарином, начиная с 10 недели беременности [Sharif,
2005]. Преимущества низкомолекулярных гепаринов можно использо­
вать и во время беременности, в частности при тяжелой, рано возник­
шей преэклампсии, склонности к спонтанным абортам и внутриутроб­
ной задержке роста плода вследствие врожденной или приобретенной 
тромбофилии [Ваг, 2000; Kupferminc, 1999]. Низкомолекулярные гепа­
рины не проникают или почти не проникают через плаценту человека 
[Greer, 1999; Sanson, 1999], однако в опытах на животных наблюдали 
влияние этих препаратов на свертывание крови у плода.

□
Практические рекомендации. Гепарины можно назначать во время бере­
менности при соответствующих показаниях —  врожденные тромбофи­
лии, антифосфолипидный синдром, системная красная волчанка и др. Это  
же относится и к апробированным низкомолекулярным препаратам.

ПИТ.3 Ингибиторы тромбина и агрегации тромбоцитов

Фармакология и токсикология. Соединения гирудина, такие как дези- 
рудин (Revasc®) и лепирудин (Refludan®), — это полученные методами 
генной инженерии противосвертывающие полипептиды печеночной 
двуустки. Они действуют как ингибиторы тромбина. Эти препараты, 
как и гепариноид данапароид (Orgaran®), применяют при неперено­
симости гепарина (индуцированная гепарином тромбоцитопения). До 
настоящего времени отсутствуют данные о токсическом действии этих 
лекарственных препаратов на развитие эмбриона. Известно, что дана­
пароид, применение которого документировано при 50 беременностях 
[Lindhoff-Last, 2005; Schindewolf, 2004; Myers, 2003], не проникает через 
плаценту. Отсутствуют сведения о применении в период беременности 
бивалирудина (Angiox®), используемого при чрескожных вмешатель­
ствах на коронарных сосудах.

Ксимелагатран (Exanta®) представляет собой ингибитор тромби­
на, который хорошо всасывается при пероральном применении (био­
доступность 20%), в организме он превращается в активный липофиль- 
ный синтетический дипептид мелагатран (молекулярная масса 430). 
Мелагатран действует как непрямой ингибитор и на свободный, и на 
связанный с фибрином тромбин; кроме того, он подавляет образование 
тромбина. Мелагатран усиливает фибринолитический эффект ткане­
вого активатора плазминогена (t-PA), ингибируя активность карбок- 
сипептидазы U и действие тромбина, связанного с тромбомодулином.
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Период полувыведения ксимелагатрана (3 -4  час) короче, чем у инги­
биторов витамина К, при постоянной дозировке его можно вводить, 
не прибегая к регулярному контролю свертываемости крови. Опыт его 
применения в период беременности отсутствует.

Аргатробан (Argatra®) является вводимым парентерально ингибито­
ром тромбина. Пока нет достаточного опыта его использования во время 
беременности. Фондапаринукс (Arixtra®), избирательно действующий 
синтетический ингибитор активированного фактора X (Ха), вводят под­
кожно. В экспериментах на животных препарат не оказывал тератоген­
ное действие. Исследования, проведенные на плаценте человека in vitro, 
показали, что трансплацентарный перенос этого препарата практически 
отсутствует. Данных о его клиническом применении пока нет.

Имеются лишь единичные сообщения об ингибиторах агрегации 
тромбоцитов клопидогреле (например, Iscover®) и тпиклопидине (напри­
мер, Tiklyd®) [Klinzing, 2001; Ueno, 2001]. Свидетельства их тератоген­
ного и фетотоксического действия не обнаружены (как и в опытах на 
животных), однако дифференцированная оценка переносимости в не­
онатальном периоде не представляется возможной.

О применении ацетилсалициловой кислоты для низкодозной терапии 
см. раздел 2.1.2.

□

 Практические рекомендации. В случае настоятельной необходимости, 
например при непереносимости гепарина, недостаточном подавлении 
агрегации тромбоцитов или непереносимости в связи с низкодозной 

терапией ацетилсалициловой кислотой, можно применить указанные лекарст­
венные средства. При сравнимой эффективности ксимелагатран обладает пре­
имуществом по сравнению с антагонистами витамина К, которые оказывают 
токсическое действие на развитие плода. Лечение в I триместре не является ос­
нованием для ее прерывания по показаниям риска (см. раздел 1.15). Для под­
тверждения нормального развития плода рекомендуется проведение У ЗИ  высо­
кого разрешения.

д д д
Фармакология. К пероральным антикоагулянгам (антагонистам вита­

мина К) относятся производные кумарина аценокумарол, фенпрокумон 
(например, Falithrom®, Marcumar®, Phenpro-ratiopharm®) и варфарин 
(Coumadin®), а также инданедион, флуиндион и фениндион. Антагонисты 
витамина К относятся к антикоагулянтам непрямого действия. Благо­
даря своему структурному сходству с витамином К они подавляют син­
тез факторов свертывания II, VII, IX и X в печени; этот эффект является 
дозозависимым.

Большинство антагонистов витамина К полностью всасываются пос­
ле приема внутрь и в крови находятся в основном в связи с альбумином 
(более 95%). Период полувыведения для аценокумарола (включая его 
метаболиты) составляет 24 час, варфарина — 36 час и фенпрокумона —
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150 час. Эффект от приема этих препаратов наступает не сразу — долж­
но пройти 1-3 дня, прежде чем подавление синтеза факторов свертыва­
ния в печени приведет к снижению их концентрации в крови.

Кумарины метаболизируются, окисляясь в печени, и выводятся поч­
ками. На действие кумаринов влияют другие лекарственные средства, 
вводимые одновременно, которые могут конкурировать с кумаринами 
за ферменты, окисляющие препараты, или за связывание с белками 
плазмы. Антагонисты витамина К способны проникать через плаценту 
и поступать в плод. Например, если у новорожденных протромбиновый 
индекс (по Квику) составляет 5%, то у матери, получавшей фенпроку- 
мон, он составляет > 25% (собственное наблюдение).

Кумарииовая эмбриопатия. Сведения об этом типе патологии опуб­
ликованы прежде всего в США в связи с применением варфарина (так 
называемой «варфариновой» эмбриопатии). Не ясно, связано ли это со 
стремлением быстрее опубликовать свои результаты, характерным для 
США, где применяют главным образом этот тип кумаринов, или более 
частым использованием повышенных доз варфарина и его более высо­
ким тератогенным потенциалом по сравнению с другими средствами.

Риск тератогенного действия антагонистов приобретает все большую 
актуальность в связи с увеличением количества беременных, перенес­
ших операцию замены сердечных клапанов. Кардиологи все чаще ре­
комендуют применение кумариновых антикоагулянтов в период бере­
менности, указывая, что при этом достоверно снижается материнская 
летальность вследствие тромбоза клапанного отверстия сердца по срав­
нению с текущим или предпринятым в I триместре лечением гепарином 
[Chan, 2000; Vitale, 1999; Wellesley, 1998].

Обзор всех опубликованных с 1955 г. сообщений о кумариновой эм­
бриопатии (в общей сложности — 63 случая) показывает, что первое 
место занимают аномалии скелета — 51 из 63 случаев (81%) [van Driel,
2002]. Гипоплазия средней части лица описана у 47 детей. К этим ано­
малиям относятся небольшой, направленный вверх нос с западениями 
между кончиком и крыльями носа, запавшая переносица и отсутствие 
закладки носовой перегородки. Кроме того, наблюдаются микрогнатия, 
выступающий лоб, плоское лицо и точечные участки кальцификации в 
эпифизах длинных трубчатых костей, задержка внутриутробного раз­
вития, а также укорочение конечностей. В отдельных сообщениях наря­
ду с другими описаны нарушения развития глаз и ушей, пороки сердца, 
аспления, агенезия почек, расщелины губ/челюсти/нёба и гипоплазия 
легких. О причинно-следственной связи можно думать в случае наибо­
лее часто наблюдаемых аномалий.

Механизмы тератогенного действия. Производные кумарина проявля­
ют тератогенный эффект, вероятно, подавляя синтез зависимых от ви­
тамина К белков в костной и хрящевой тканях и центральной нервной 
системе (ЦНС). После I триместра беременности микрокровоизлияния 
с последующим образованием рубцов могут привести к нарушениям 
развития ЦНС [Hall, 1980]. Особенно опасны кровоизлияния в мозг на 
поздних сроках беременности и во время родов.
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Кумариновая эмбриопатия напоминает точечную хондродиспла- 
зию — синдром Конради-Хюнерманна [Savarirayan, 1999; Becker, 1975]. 
Такая клиническая картина ассоциирована с описанной мутацией гена 
арилсульфатазы Е (ARSE), которая приводит к потере активности это­
го фермента. По своему фенотипу кумариновая эмбриопатия находит­
ся в прямой связи с подавлением ARSE, обусловленным кумарином 
[Savarirayan, 1999].

Частота пороков развития плода. По данным ранних работ, величина 
риска возникновения пороков развития составляет 15-30%. Анализ 
результатов всех опубликованных исследований, в том числе когорт- 
ных, дает частоту возникновения кумариновых эмбриопатий, равную 
примерно 6% (23/394), даже в случае использования производных ку­
марина на протяжении всей беременности. В этом обзоре приведены 
данные 17 исследований, включавшие в общей сложности 979 беремен­
ностей (в 449 случаях применяли аценокумарол, в 327 — варфарин, в 
203 — препарат не указан) [van Driel, 2002]. В одном из более поздних 
исследований (71 беременность) женщины с искусственными клапана­
ми сердца получали варфарин и было зарегистрировано рождение 4 де­
тей с признаками кумариновой эмбриопатии [Cotrufo, 2002]. Здесь, как 
и в другом исследовании [Vitale, 1999], неблагоприятный исход бере­
менности наблюдали прежде всего при использовании повышенных доз 
варфарина (> 5 мг).

В наиболее крупномасштабном из проведенных до настоящего вре­
мени проспективном когортном исследовании (666 женщин), в котором 
использовали пероральное введение антикоагулянтов, установлен лишь 
незначительный риск развития кумариновой эмбриопатии [Schaefer,
2006]. В этом проведенном нами многоцентровом исследовании 226 бе­
ременных лечили аценокумаролом, 280 — фенпрокумоном, 99 — флу- 
индионом, 2 — фениндионом и 63 — варфарином; 4 пациентки получали
2 антагониста витамина К.

По сравнению с контрольной группой беременных, не получавших 
препараты, был зарегистрирован достоверно повышенный риск возник­
новения грубых пороков развития — 4,9% вместо 1,4% (OR = 3,86) — 
при экспозиции в I триместре. Однако наблюдаемые пороки развития 
были гетерогенными, и среди 356 детей, рожденных живыми, отмечено 
лишь 2 случая кумариновой эмбриопатии (0,6%).

Другие эффекты кумариновой терапии. В многоцентровом когортном 
исследовании [Schaefer, 2006] были получены и другие данные, в част­
ности установлено снижение веса новорожденных при рождении, кото­
рое лишь частично можно объяснить увеличением количества недоно­
шенных беременностей.

В случае проведения кумариновой терапии частота спонтанных абор­
тов оказалась в 3 раза выше, особенно при использовании фенпрокумо- 
на (42%, по сравнению с 14% в контрольной группе). Естественно, свой 
вклад в это повышение может вносить и основное заболевание беремен­
ных — дефекты клапанов сердца, эмболии и различные коагулопатии. 
В некоторых случаях болезнь матери послужила основанием для ис­
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кусственного прерывания беременности по медицинским показаниям. 
Особую проблему представляет собой содержание инструкций, прила­
гаемых к лекарственных средствам (или представленных на упаковке), 
которые часто носят общий характер и преувеличивают риск тератоген­
ного эффекта препарата, что создает неуверенность как у пациенток, так 
и у врачей.

Фаза чувствительности. В ранее опубликованных сообщениях и наших 
собственных исследованиях 235 детей, рожденных живыми, матери ко­
торых получали препараты кумарина исключительно до 9 недели бере­
менности, не приведены свидетельства существенного риска возник­
новения кумариновой эмбриопатии при проведении лечения в течение
8 недель беременности. Иногда говорят о фазе чувствительности от 6 до
9 недель беременности. Критический анализ работ, на основе данных 
которых можно было считать срок до 9 недель фазой повышенного рис­
ка возникновения эмбриопатии [Hall, 1989; Balde, 1988; Ruthnum, 1987; 
Lapiedra, 1986; Cox, 1977], вызывает сомнения в правильности этой ги­
потезы. Нет уверенности в том, что в этих исследованиях лечение во 
всех случаях проводили до 9 недели беременности, что речь идет о спе­
цифических для кумарина аномалиях и влияние других тератогенных 
факторов исключено. В нашем исследовании 2 наблюдения типичной 
эмбриопатии отмечены у детей, матерей которых лечили значительно 
позднее 8 недели беременности. С другой стороны, повышенный риск 
возникновения спонтанных абортов может быть результатом эмбрио­
токсического воздействия препарата. Однако и в данном случае это мо­
жет явиться следствием основного заболевания, как и повышение час­
тоты преждевременных родов.

Умственное развитие. В одном исследовании, включавшем 300 детей, 
матери которых во время беременности получали препараты кумарина, 
было прослежено развитие этих детей до возраста 7-15 лет [van Driel, 
2002,2001; Wesseling, 2001, 2000]. Только у 2 детей данной группы были 
выявлены типичные признаки кумариновой эмбриопатии; их развитие 
в возрасте 9 и 13 лет было нормальным [van Driel, 2002]. Физические 
показатели экспонированных детей не отличались от таковых в конт­
рольной группе, какие-либо явные отклонения в неврологическом ста­
тусе ни у одного из них не отмечены. Однако легкие неврологические 
отклонения встречались немного чаще, если лечение матери проводили 
во II или III триместрах беременности. Средняя величина IQ достовер­
но не отличалась от величины этого показателя в контрольной группе, 
однако число детей с IQ < 80 в экспонированной группе было больше, 
чем в контрольной (11 и 3 соответственно). Эти дети не имели типич­
ных признаков дисморфогенеза. Со стороны поведенческих реакций у 
обследованных детей не наблюдали повышения частоты серьезных от­
клонений, отмечены лишь незначительные различия в отдельных тес­
тах по сравнению с контрольной группой.

В трех других исследованиях (в общей сложности 72 ребенка) так­
же не обнаружены существенные различия в физическом и умственном 
развитии детей [Olthof, 1994; Wong, 1993; Chong, 1984].
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□ Практические рекомендации. Антагонисты витамина К, например фенп- 
рокумон, обладают тератогенными свойствами, поэтому при планиро­
вании беременности и наличии показаний к продолжению лечения 

антикоагулянтами необходимо рассмотреть возможность применения других 

противосвертывающих средств. Если перед беременностью смена препарата 
связана с риском для матери, то продолжать лечение на ранних сроках бере­
менности еще более рискованно. Это повышает риск спонтанных абортов, а 
также возникновения дефектов развития плода, однако полностью отказаться от 
применения данных лекарственных средств на этих сроках беременности не 
представляется возможным. Нельзя согласиться с тем, что риск развития кумари- 
новой эмбриопатии существует лишь при лечении исключительно до 8 недели 
беременности. При некоторых заболеваниях, прежде всего при наличии у жен­
щины специальных протезов клапанов сердца, лечение необходимо ввиду по­
вышенного риска тромбоза или эмболии. Вследствие опасности возникновения 
кумариновой эмбриопатии и кровоизлияний в мозг у плода при лечении, осо­
бенно после 8 недели беременности, следует самым тщательным образом  про­
анализировать рекомендации для продолжения терапии после I триместра бе­
ременности. Если уже проводимое лечение необходимо матери или его следует 
начать на ранних сроках беременности, и чтобы обеспечить ее нормальное те­
чение, необходимо использовать другие антикоагулянты. Нет показаний для ис­
кусственного прерывания желанной и нормальной беременности на том основа­
нии, что случайно был использован данный препарат на ранних сроках бере­
менности. Однако  существуют ситуации, при которых основное заболевание 
вынуждает прервать беременность. В случае экспозиции для контроля развития 
плода рекомендуется проведение У З И  высокого разрешения.

Витамин К

Фармакология и токсикология. Витамин К является антидотом при 
лечении препаратами кумарина. Применение витамина К имеет осо­
бое значение при наличии повышенной склонности новорожденных к 
кровотечениям. В таких случаях относительный дефицит витамина К 
обусловлен, с одной стороны, отсутствием в кишечнике колибактерий, 
которые у взрослых образуют витамин К2 из витамина К), а с другой — 
недостаточным развитием у новорожденных синтетической активности 
печени, клетки которой в присутствии витамина К образуют необходи­
мые для свертывания крови белки. Различают витамин К 1 (фитомена- 
дион; например, Konakion®), витамин К2 (см. ранее) и синтетические 
производные витамина К3 (менадиол; Adek Falk®), витамина К4, вита­
мина К} и т.д.

Данные о применении витамина К в период беременности относят­
ся главным образом к III триместру, поскольку витамин К назначают 
перед родами для профилактики повышенной склонности к кровотече­
ниям у новорожденных. До сих пор не доказаны ни переход витамина 
К в организм плода, ни улучшение показателей противосвертывающей 
системы [Anai, 1993] (см. также раздел 2.10.9). Терапевтическое введе­
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ние менадиола матери перед родами способствует развитию гипербили- 
рубинемии у новорожденных. Высказываемое ранее предположение о 
влиянии парентерального введения витамина К на развитие в дальней­
шем опухолей у новорожденных подтверждения не получило.

□ Практические рекомендации. Как правило, новорожденные при первом  
обследовании получают перорально 1 - 2  мг витамина К,. В тех случаях, 
когда мать принимает лекарственные средства, являющиеся антагонис­

тами витамина К, например некоторые антиэпилептики, а  также рифампицин и 
кумариновые антикоагулянты, или если ребенок родился недоношенным либо 
подвергался воздействию других факторов риска, он сразу же после рождения 
должен получить 1 мг витамина К парентерально (внутримышечно). Если парен­
теральное введение невозможно, то в случае приема матерью препаратов-ан- 
тагонистов витамина К, которые могут быть опасными для новорожденного, в 
дополнение к первому приему витамина К в первые недели жизни ребенку сле­
дует назначить витамин К, перорально в дозе 1 - 2  мг 2 раза  в неделю.

[Щ] Протамин

Фармакология и токсикология. Протамина сульфат (Protamin ICN®) 
показан во время беременности как антидот при нарушениях свертыва­
ния крови вследствие передозировки гепарина. Протамина сульфат пред­
ставляет собой низкомолекулярный основный белок, который получают 
из спермы рыб. Он связывается с гепарином, обладающим выраженными 
кислыми свойствами, образуя стабильное соединение. Гепарин в составе 
этого соединения уже не оказывает ангикоагулянтного действия. Комп­
лекс протамин-тепарин выводится почками. Исследование эмбриоток- 
сических свойств протамина не проводили. Его эффект как антидота ме­
нее выражен в случае использования низкомолекулярного гепарина.

Практические рекомендации. Протамина сульфат можно использовать 
при передозировке гепарина во время беременности.

Фибринолиз

Фибринолитики растворяют тромботические пробки в сосудах. Фиб­
рин (конечный продукт процесса свертывания крови) представляет со­
бой полимер, который под действием пептидазы плазмина расщепляет­
ся на водорастворимые фрагменты. Это ведет к растворению фибрина и, 
соответственно, тромба. В организме плазмин образуется из гликопро­
теина плазминогена под влиянием активаторов, таких как урокиназа и 
тканевой активатор плазминогена. Кроме того, образованию плазмина 
способствуют вводимые извне агенты, например стрептокиназа. И нако­
нец, синтезируемый в организме антитромбин III и синтетические ин­
гибиторы плазмина (транексамовая кислота, пара-аминметилбензойная
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кислота) дают быстрый эффект при кровотечениях, возникающих 
вследствие фибринолитической терапии.

► 2.9.8 Стрептокиназа

Фармакология и токсикология. Стрептокиназа (например, Streptase®) 
является фибринолитиком, который получают из стрептококков. Пре­
вращая неактивный плазминоген в активный плазмин, она способна 
вызвать фибринолиз свежих, образовавшихся в течение нескольких ча­
сов тромбов. Известно около 200 случаев применения стрептокиназы в 
период беременности, главным образом после I триместра. Не отмечены 
ни тератогенный эффект, ни другие нарушения, отягощающие беремен­
ность [Nassar, 2003; Anbarasan, 2001; Henrich, 2001; Turrentine, 1995]. 
Тератогенные свойства стрептокиназы не были обнаружены также в 
опытах на животных.

Стрептокиназа проникает через плаценту в следовых количествах 
[Ludwig, 1965]. Однако, обладая антигенными свойствами, она вызыва­
ет образование антител, которые проходят через плаценту и пассивно 
иммунизируют плод. В перинатальный период фибринолитическая те­
рапия может привести к повышенной кровонотере.

F+ Практические рекомендации. При витальных показаниях стрептокиназу 
можно применять во время беременности.

1Ш Другие фибринолитики

Урокиназа (например, Corase®) присутствует в различных органах как 
активатор плазминогена, способствующий растворению фибриновых 
сгустков, образующихся в физиологических условиях, например в 
менструальной крови. Имеются отдельные сообщения о применении 
урокиназы в период беременности без каких-либо вредных последствий 
[La Valleur, 1996; Turrentine, 1995]. В опытах на животных тератоген­
ные свойства урокиназы не обнаружены.

Алътеплаза (тканевой активатор плазминогена, rt-PA; Actilyse®) — 
это присутствующий в организме фактор, продуцируемый эндотелиаль­
ными клетками сосудов и проявляющий активность главным образом 
при контакте с фибрином тромбов. Достаточный опыт ее применения 
отсутствует. Это относится также к анистреплазе (Eminase®), APSAC 
(ацетилированный комплекс плазминоген-стрептокиназа-активатор) 
и ретеплазе (Rapilysin®).

□ Практические рекомендации. Фибринолитики урокиназу, альтеплазу 

(rt-PA), анистреплазу, A P S A C  и ретеплазу можно использовать в период 
беременности при жизненных показаниях. О собая осторожность необ­

ходима в перинатальный период. Лечение в ! триместре беременности не явля­
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ется основанием ни для ее прерывания по показаниям риска, ни для инвазивной 
диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.9.10 Антифибринолитики

Эпсилон-аминокапроновая кислота, или аминогексановая кислота (Ep­
silon- Aminocapronsaure Roche®), в опытах на кроликах не вызывала те­
ратогенный эффект. Имеется лишь одно сообщение о ее применении в 
клинике, которое не сопровождалось нежелательными эффектами. При 
лечении этим антифибринолитическим средством существует опас­
ность повышенного тромбообразования с эмболией и нарушением фун­
кции почек вследствие тромбоза капилляров клубочков.

Пара-аминометилбензойная кислота (ПАМБА; Gumdix®) и тра- 
нексамовая кислота (например, Cyklokapron®) представляют собой 
синтетические антифибринолитики, которые действуют так же, как 
эпсилон-аминокапроновая кислота. Их назначают при коагулопатиях с 
повышенным фибринолизом. В отдельных сообщениях о применении 
транексамовой кислоты [Lindoff, 1993], а также в экспериментальных 
данных отсутствуют свидетельства значительного риска. Концентрация 
препарата в крови из пуповины составляет 70% материнской.

Апротинин (Trasylol®) является полипептидом, ингибирующим дейс­
твие большого числа протеиназ, к которым относятся также плазмин и 
активаторы плазминогена, чем и обусловлен его антифибринолитичес- 
кий эффект. Как и любой чужеродный белок (его получают из легких 
крупного рогатого скота), апротинин способен вызывать реакции ги­
перчувствительности вплоть до анафилактического шока. Сведения о 
его применении в период беременности отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Применение эпсилон-аминокапроновой  
кислоты, пара-аминометилбензойной кислоты, транексамовой кислоты 
и апротинина во время беременности не имеет специфических показа­

ний. Лечение этими препаратами в I триместре не является основанием ни для 
прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагности­
ки (см. раздел 1.15).

► 2.9.11 Кровезаменители

К группе кровезаменителей относятся декстраны, производные жела­
тина, гидроксиэтилкрахмал и растворы альбумина человека. При соот­
ветствующих показаниях, особенно в случае сосудистого шока, их мож­
но назначать и во время беременности, однако не с целью гемодилюции, 
для которой применяют растворы электролитов.

Особенно строгие показания необходимы для переливания крови 
(учитывая возможность переноса вирусов гепатита, цитомегаловируса 
и ВИЧ).
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Декстраны

Декстраны представляют собой глюкополисахариды, применяемые в 
качестве кровезаменителей. Для этой цели используют декстран мо­
лекулярной массой 60 ООО — так называемый декстран 60 (например, 
Macrodex®) и декстран молекулярной массой 40 ООО, декстран 40 (на­
пример, Rheomacrodex®). Период полувыведения декстрана 60 состав­
ляет 24 час, декстрана 4 0 — 6 час. Риск анафилактических реакций 
можно снизить, если перед инфузией декстрана ввести 20 мл низкомо­
лекулярного декстрана 1 (Promit®, молекулярная масса около 1000). 
Специфическое эмбрио- или фетотоксическое действие декстранов не­
известно. Анафилактические реакции представляют непосредственную 
опасность для плода.

Практические рекомендации. В экстренных случаях во время беремен­
ности декстраны можно использовать в качестве кровезаменителей.

Желатины

Продукты разрушения желатина, образующие сетчатую структуру за 
счет карбамидных связей, в виде 4% раствора полимеризата с молеку­
лярной массой около 35 000 предложены как заменитель плазмы (на­
пример, Gelafundin®). Специфическое эмбрио- или фетотоксическое 
действие препарата неизвестно.

Практические рекомендации. В экстренных случаях во время беремен­
ности желатины можно использовать качестве кровезаменителей.

Г идроксиэтил крахмал

Гидроксиэтилкрахмал (HES), подобно декстрану, представляет собой 
разветвленный полисахарид. Средняя молекулярная масса (в зависи­
мости от типа препарата) составляет 70 000 (Expafusin®), 200 000 (напри­
мер, Hamofusin®) или 450 000 (например, Plasmafusin®, Plasmasteril®). 
Низкомолекулярный гидроксиэтилкрахмал используют для улучше­
ния реологических свойств крови. Препараты гидроксиэтилкрахмала 
также способны вызвать анафилактические реакции. Кроме отложения 
в плаценте, какие-либо специфические эмбрио- или фетотоксические 
эффекты не описаны. Необходима строгая оценка показаний к приме­
нению.

Практические рекомендации. В критических ситуациях гидроксиэтил­
крахмал можно использовать во время беременности в качестве крове­
заменителя или для улучшения микроциркуляции.
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Альбумин человека

Альбумин человека (например, Humanalbin®) представляет собой рас­
твор альбумина, полученного из крови здоровых доноров, который не 
должен содержать ВИЧ и вирусы гепатита.

Введение альбумина человека особенно показано при дефиците аль­
бумина для снижения онкотического давления при отеках, а также в 
случае уменьшения объема внутрисосудистой жидкости. Альбумин че­
ловека не проникает через плаценту. Его специфическое эмбрио- или 
фетотоксическое действие неизвестно.

В случае значительной протеинурии при нарушении функции по­
чек ни одно из перечисленных лекарственных средств не в состоянии 
надежно поддержать или увеличить онкотическое давление, поэтому 
альбумин человека следует применять только в случае настоятельных 
показаний.

Практические рекомендации. Альбумин человека при соответствующих 
показаниях можно применять во время беременности.
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2.10 Эпилепсия и антиэпилептические препараты

Примерно 1 из 200-250 беременных страдает эпилепсией и, соответст­
венно, принимает антиэпилептические препараты [Morrow, 2003]. Дети 
матерей, получавших лечение классическими антиэпилептиками, под­
вержены повышенному риску возникновения дефектов развития, дис- 
морфогенеза средней части лица и концевых фаланг, задержки внутри­
утробного роста и функциональных нарушений ЦНС. По существую­
щим данным, 1 ребенок из 5-10 экспонированных пренатально детей 
имеет по меньшей мере один из этих дефектов. Антиэпилептики все 
чаще применяют при других заболеваниях, например в психиатрии как 
аффективные стабилизаторы при биполярных расстройствах или в нев­
рологии при невропатических болях. Вследствие тератогенных свойств 
антиэпилептиков к их назначению (за исключением противосудорож- 
ной профилактики) всегда следует относиться критически, если пред­
полагается сохранить беременность.

► 2.10.1 Эпилепсия, антиэпилептики и репродукция

■ Антиэпилептики обладают эмбриотоксическим потенциалом. В пер­
вую очередь это относится к классическим антиэпилептикам, таким 
как карбамазепин, вальпроевая кислота, фенобарбитал/примидон и 
фенитоин. Тератогенное действие ранее приписывали собственно 
эпилепсии, однако это не подтвердилось (см. раздел 2.10.7).

■ Половые гормоны при соответствующей предрасположенности па­
циентки могут способствовать возникновению судорожных припад­
ков (эстрогены) или действовать антиконвульсивно (гестагены). 
В частности, это играет роль при судорожных припадках, развиваю­
щихся в зависимости от менструального цикла.

■ Некоторые антиэпилептики приводят к неэффективности проти­
возачаточных таблеток. Карбамазепин, фенобарбитал, примидон, 
фенитоин, фелбамат, а в зависимости от принимаемой дозы также 
окскарбазепин и топирамат способны индуцировать ферментную 
систему цитохрома Р-450, и в результате усиленного распада ораль­
ных контрацептивов может наступить нежелательная беременность 
[Kuhl, 2002]. В связи с этим в первую очередь не рекомендуется 
системная гормональная терапия, а также использование оральных 
контрацептивов, так как даже удвоение дозы не гарантирует безопас­
ности. В данном случае предпочтительнее использовать внутрима- 
точную систему с местным применением гестагенов (Mirena®) или 
менее надежные внутриматочные спирали (IUD). Если эти способы 
неприемлемы, следует рассмотреть возможность применения гормо­
нальных контрацептивов в повышенных дозах — в данном случае с 
ограниченной надежностью. Рекомендуется ежедневный прием двух 
доз одного из низкодозируемых монофазных препаратов курсом до 
3 -9  месяцев. Другие рекомендации касаются применения средств
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с повышенным содержанием веществ, подавляющих овуляцию. В 
случае применения бензодиазепинов, этпосуксимида, габапентнна, ла- 
мотригина, леветирацетама, тиагабина, вальпроевой кислоты, вига- В  
батрина и зонизамида активность гормональных контрацептивов не Цр 
утрачивается при одновременном приеме [Crawford, 2002]. %Щ

я Эпилепсия и антиэпилептики способны снизить фертильность. До 
сих пор не выяснена связь между височной эпилепсией и применени- 
ем вальпроата, с одной стороны, и обусловленным отсутствием ову­
ляции снижением фертильности с поликистозным овариальным син- '  
дромом (PCOS) — с другой. Этот синдром встречается у 5% здоро­
вых женщин, у 10—25% женщин, больных эпилепсией, а у пациенток, \ 
получавших вальпроат, — еще чаще. По-видимому, отягощающими 
факторами являются ожирение и гиперинсулинизм, соответственно 
резистентность к инсулину, поэтому следует критически отнестись 
к применению антиэпилептиков, способствующих увеличению веса 
(вальпроевая кислота, карбамазепин, габапеитин, вигабатрин). 

я Во время беременности судорожные приступы возникают чаще в 
результате ряда обстоятельств, снижающих эффективность лечения 
антиэпилептиками: отказ женщины от приема лекарственного сред­
ства из-за боязни навредить ребенку, повышенный клиренс препара­
та и расстройс тва сна.

► 2.10.2 Способы оценки риска

Классические антиэпилептики относятся к наиболее часто назначае­
мым и лучше всего изученным тератогенным лекарственным средствам, 
но пока трудно оценить индивидуальный риск. Данные о применении 
классических антиэпилептиков (в основном как средств монотерапии) 
охватывают приблизительно 10 000 беременностей. Эти данные полу­
чены в ряде эпидемиологических исследований предшествующих лет 
[Kaaja, 2003; Dean, 2002; Diav-Citrin, 2001; Holmes, 2001; Canger, 1999; 
Kaneko, 1999; Samren, 1997,1999; Mastroiacovo, 1998], а также содержат­
ся в Международных регистрах по эпилепсии и беременности европей­
ских стран |EURAP, 2005], Великобритании [Morrow, 2003], Австралии 
[Vajda, 2003] и Северной Америки (NAREP). При монотерапии частота 
возникновения грубых пороков развития колеблется от 3% до 11%. При 
комбинированной терапии с применением различных антиэпилептиков 
риск в среднем несколько выше. Значительно повышенный риск (по 
меньшей мере 10%) отмечен в случае комбинаций с вальпроевой кисло­
той. Эти цифры в 2 -4  раза превышают величину риска в контрольной 
группе (здоровые беременные). Различия между данными, полученны­
ми в этих исследованиях, обусловлены многими факторами: (1) преиму­
щественное использование того или иного антиэпилептика (вальпрое­
вая кислота обладает наибольшей тератогенностью); (2) неоднозначное '
определение термина «грубые пороки развития»; (3) сроки наблюдения j
после родов (чем они дольше и чем основательнее проводят наблюдение, с

ak
us

he
r-li

b.r
u



2 4 8 Лекарственная терапия в период беременности

тем выше регистрируемая частота аномалий); (4) региональные и вре­
менные различия распространенности пороков развития в контрольных 
группах; (5) другие особенности проведения исследований, качество 
диагностики и документирования врожденных аномалий.

Еще больше различаются данные о частоте малых аномалий, наруше­
ний морфогенеза лица и пальцев и функциональных расстройств ЦНС.

► 2.10.3 Большие и малые аномалии при лечении 
классическими антиэпилептиками

Применение антиэпилептиков прежде всего повышает риск возникно­
вения тех аномалий, которые чаще развиваются спонтанно. К ним отно­
сятся следующие пороки развития (в скобках указана частота развития 
дефекта после применения антиэпилептиков) [Schardein, 2000]:
■ пороки сердца (около 1,8%);
■ расщелины губы/нёба (около 1,7%);
■ дефекты нервной трубки (при лечении карбамазепином и вальпро- 

атом, 1-2%);
■ аномалии мочевыводящих путей, особенно гипоспадии;
■ аномалии скелета, например косолапость, дисплазия бедра;
■ аномалии глаз (птоз, колобома радужки).
К малым аномалиям и нарушениям морфогенеза (так называемый 
«синдром, вызванный антиэпилептиками у плода», или «антиэпилеп- 
тический синдром») относятся:
■ гипоплазия средней части лица (короткий нос, запавшая широкая пе­

реносица, гипертелоризм, эпикантус, длинная верхняя губа);
■ аномалии дистальных фаланг (небольшие ногти, короткая дисталь­

ная фаланга пальцев, сходство большого пальца с другими пальца­
ми);

■ отставание в росте;
■ микроцефалия (особенно при использовании фенитоина и комбини­

рованной терапии);
■ нарушения умственного развития, отклонения в поведении, а также 

симптомы, сходные с аутизмом, особенно в случаях лечения вальпро- 
евой кислотой.

Диагностика признаков дисморфогенеза сложна, их оценка может быть 
субъективной и нередко возможна только с помощью радиологического 
исследования [Harvey, 2003; Lu, 2000].

Обычно встречаются лишь некоторые из перечисленных дефектов 
развития и нарушений морфогенеза.

► 2.10.4 Нарушения умственного развития

Функциональные нарушения ЦНС чаще встречаются у детей с аплази­
ей средней части лица; количество этих нарушений в процентном выра­
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жении перемещается в область двузначных чисел. Мооге и соавт. (2000) 
исследовали 57 детей с антиэпилептическим синдромом, и примерно 
у 80% из них были найдены отклонения в поведении, нарушения раз­
вития речи, способности к обучению, а у 60% — два или более симпто­
мов аутизма. Сопоставление различных антиэпилептиков показало, что 
указанные нарушения развития возникают прежде всего в случае при­
ема женщинами перед родами вальпроевой кислоты (обзор см. Schmitz, 
2006; Adab, 2001, 2004).

► 2.10.5 Специфичность действия
отдельных антиэпилептиков

За немногими исключениями, невозможно определить специфичность 
спектра аномалий, вызываемых тем или иным антиэпилептиком [Mor­
row, 2003]. Существуют дефекты развития, типичные для вальпроевой 
кислоты, например дефекты нервной трубки, особенно расщелина по­
ясничного отдела позвоночника, дефекты конечностей, относящиеся, в 
частности, к лучевой кости. По современным представлениям, понятие 
антиэпилептического синдрома включает все синдромы, возникающие 
под влиянием карбамазепина, фенитоина и барбитуратов. Под синдро­
мом понимают совокупность всех симптомов, свойственных грубым 
порокам развития, т.е. нарушения морфогенеза, замедление роста, мик­
роцефалия и функциональные умственные расстройства. Отдельные 
аномалии развития подробнее рассмотрены при описании соответст­
вующих антиэпилептиков.

Применение вальпроевой кислоты обусловливает более высокую 
частоту возникновения пороков развития, чем прием других антиэпи­
лептиков, а комбинированная терапия с включением вальпроевой ки­
слоты оказывает более сильный тератогенный эффект по сравнению с 
монотерапией.

► 2.10.6 Механизмы тератогенного действия

Существуют различные объяснения тератогенного действия антиэпи­
лептиков, основанные на экспериментальных данных.
■ Карбамазепин, фенобарбитал, фенитоин могут нарушать усвоение 

фолиевой кислоты или ее метаболизм, индуцируя ферментную сис­
тему цитохрома Р-450. Вальпроевая кислота ингибирует глутамат- 
формилтрансферазу, нарушая продукцию фолиевой кислоты. В дан­
ном случае может играть роль генетически детерминированная недо­
статочность метилентетрагидрофолатредуктазы.

■ Вальпроевая кислота снижает уровень экспрессии гена, кодирую­
щего фермент гистодеацетилазу (HDAC). Этот фермент участвует в 
контроле структуры нуклеосом. Дефицит гистодеацетилазы ведет к 
гиперацетилированию эмбриональных белков, особенно в каудаль­
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ном отделе нервной трубки, обусловливая формирование расщелины 
позвоночника, не зависимый от фолиевой кислоты [Massa, 2005].

■ Вальпроевая кислота вызывает изменение генов факторов роста, на­
пример фактора роста мозга (BDGF) и фактора роста нервов (NGF), 
а также соответствующих рецепторов.

■ Недостаточность микросомального фермента эпоксидгидролазы у 
матери и плода наряду с другими факторами ведет к накоплению те­
ратогенных ареноксидных метаболитов в случае применения карба- 
мазепина и фенитоина [Raymond, 1995; Omtzigt, 1993]. Эти аренок- 
сиды, образующиеся под влиянием монооксидазы, ассоциированной 
с цитохромом Р-450, после связывания с макромолекулами клеток 
могут нарушать их функцию и вызвать клеточную гибель [Wells,
1997].

■ Фенитоин снижает экспрессию генов и синтез мРНК многих факто­
ров роста (например, TGFp, NT3 и WNT1) [Musselman, 1994].

■ Вызванная фенитоином блокада калиевых каналов ведет к гипоксии 
и вслед за этим к реоксигенации [Danielsson, 1997].

■ Фенитоин подавляет экспрессию генов рецепторов ретиноевой кис­
лоты [Gelineau-van Waes, 1999].

в Вальпроевая кислота снижает внутриклеточный pH в закладках ко­
нечностей [Dean, 2002].

■ Клиническое исследование семейного накопления типичных анома­
лий при применении антиэпилептиков и результаты ДНК-секвени- 
рования показали, что предпосылкой тератогенного действия потен­
циально токсичных лекарственных средств является генетическая 
предрасположенность. Взаимодействие внешних (лекарственных) и 
генетических факторов было обнаружено около 25 лет назад при ис­
пользовании фенитоина на примере дизиготных пар близнецов: один 
из близнецов был здоров, а у другого отмечены типичные для фени­
тоина дефекты, хотя для обоих внутриутробная среда была одной и 
той же [Phelan, 1982]. Найденные различия у трехяйцевых близнецов 
после лечения матери фенитоином/фенобарбиталом также можно 
объяснить индивидуальными генетическими особенностями. У тро­
их детей были зарегистрированы выраженные в различной степени 
задержка роста и гипоплазия средней части лица и концевых фаланг. 
Один ребенок имел, кроме того, расщелину губы/нёба, а другой — 
краниосиностоз [Bustamante, 1978].

► 2.10.7 Является ли эпилепсия тератогенным фактором?

Согласно существующим представлениям, наблюдаемые дефекты раз­
вития являются скорее следствием антиэпилептической терапии, а не 
собственно заболевания. Однако окончательно выяснить это трудно, 
поскольку только при легких формах заболевания можно не прибегать 
к лечению. Некоторые авторы указывают на повышенную частоту воз­
никновения дефектов развития, если во время I триместра беременно­
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сти у женщины были приступы большой эпилепсии [Lindhout, 1992]. 
Mastroiacovo и соавт. (1998) на материале небольшого когортного ис­
следования выявили повышенный риск возникновения дефектов раз­
вития при отсутствии лечения эпилепсии (4/31 = 13%). Однако в боль­
шинстве других исследований тератогенный эффект не обнаружен как 
в случае неконтролируемой эпилепсии, так и при тяжелых приступах 
большой эпилепсии во время беременности. Не установлена также связь 
между продолжительностью антиэпилептической терапии до беремен­
ности и ее исходом [Dansky, 1991]. По данным Регистра эпилепсии и 
беременности Белфаста (Великобритания), при исследовании 239 бере­
менностей, во время которых лечение эпилепсии не проводили, грубые 
пороки развития обнаружены в 3,5% случаев. Частота грубых дефектов 
развития при проведении антиэпилептической монотерапии составляет 
3,7%, при комбинированном лечении — 6,0% [Morrow, 2006].

Fried и соавт. (2004) провели мета-анализ 10 исследований, охваты­
вающих 400 беременностей, при которых эпилепсию не лечили. Авторы 
не смогли определить тератогенный эффект самого заболевания, хотя 
следует отметить, что отсутствие лечения, вероятно, было связано с 
легкими формами заболевания. В опубликованном позднее исследова­
нии Artama и соавт. (2005), по данным Финского регистра родов, среди 
939 беременных только у 26 имелись дефекты развития плода (2,8%), 
что, безусловно, говорит об отсутствии тератогенного эффекта. Holmes 
и соавт. (2000) исследовали 57 детей, матери которых имели в анамнезе 
эпилепсию, но во время беременности приступов эпилепсии у них не 
было, поэтому антиэпилептического лечения не проводили. По сравне­
нию с контрольной группой у этих детей не отмечены ни отклонения 
умственного развития, ни нарушения морфогенеза лица или пальцев, 
повышенная частота которых описана в исследованиях антиэпилеп­
тической терапии во время беременности. В отличие от этих данных 
Adab и соавт. (2004) отметили значительное повышение частоты низко­
го вербального IQ (< 79), если во время беременности (независимо от 
антиэпилептической терапии) женщины перенесли более 5 приступов 
тонико-клонических судорог.

► 2.10.8 Фолиевая кислота и антиэпилептики

Иногда при использовании антиэпилептиков, относящихся к антаго­
нистам фолиевой кислоты, рекомендуется заместительная терапия ее 
препаратами. Однако до сих пор не представлено доказательств защит­
ного действия такой терапии [Hernandez-Diaz, 2000]. В настоящее вре­
мя общепринято профилактическое введение фолиевой кислоты всем 
беременным, по меньшей мере до 9 недели беременности (см. раздел 
2.18). Женщины, страдающие эпилепсией и желающие родить ребенка, 
должны получать фолиевую кислоту в дозе 5 мг/сут в целях снижения 
риска развития дефектов нервной трубки. При этом следует учесть, что 
фолиевая кислота стимулирует расщепление лекарственных средств
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гидролазами печени, в связи с чем концентрация антиэпилептиков в 
крови матери может снижаться.

► 2.10.9 Витамин К и антиэпилептики

Независимо от медикаментозного лечения матери новорожденные и 
особенно дети, родившиеся недоношенными, испытывают недостаток 
витамина К, который необходимо восполнить сразу же после родов во 
избежание кровотечения. Кроме того, карбамазепин, этосуксимид, окс- 
карбазепин, фенитоин, фенобарбитал, топирамат, вигабатрин и зоны- 
замид относятся к лекарственным средствам, индуцирующим фермен­
ты, вызывающие снижение уровня факторов свертывания, зависимых 
от витамина К. Уровень предшественника протромбина PIVKAII (англ. 
Protein induced by Vitamin К abscence of factor II) как непрямого марке­
ра у новорожденных может быть повышен.

При лечении препаратами-антагонистами витамина К часто реко­
мендовали ежедневный прием матерью в течение последних 4 недель 
беременности витамина К, (например, Konakion®), сначала 10 мг/сут, а 
в последние 2 недели — 20 мг/сут. Эффективность такого лечения оспа­
ривается [Неу, 1999].

Kaaja и соавт. (2002) не наблюдали повышения частоты осложне­
ний (кровотечений) у 667 новорожденных в случае пренатального воз­
действия антиэпилептиков (463 беременные принимали карбамазепин, 
212— фенитоин, 4 4 — фенобарбитал). Сравнение проводили с конт­
рольной группой, состоящей из 1324 детей здоровых женщин. Во время 
беременности матери не получали витамин К, однако всем детям после 
родов внутримышечно вводили 1 мг витамина К,. В другом исследо­
вании примерно 200 детей, матери которых получали антиэпилептики, 
профилактическое введение витамина К во время беременности не про­
водили; у новорожденных не было обнаружено повышенной склоннос­
ти к кровотечению [Choulika, 2004].

При пероральном приеме витамин К усваивается так же хорошо, 
как и при парентеральном введении, но этот способ применения не­
посредственно после родов может быть ненадежным, поэтому следует 
рекомендовать внутримышечную инъекцию 0,5-1 мг витамина К, для 
профилактики поздних кровотечений (начиная со 2 недели) [American 
Academy of Pediatrics, 2003]. Если все же предпочитают пероральный 
прием, необходимо проследить, чтобы новорожденный действительно 
проглотил всю дозу витамина, а первые 2 недели каждые 3 дня получал 
дополнительную дозу.

► 2.10.10 Новые антиэпилептические препараты

К новым антиэпилептическим препаратам относятся фелбамат, га- 
бапентин, ламотригин, леветирацетам, окскарбазепин, прегабалин,
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тиагабин, топирамат, вигабатрин, зонпзамид. Они были введены в 
практику в 1990-е гг. сначала в качестве так называемых добавочных 
антиэпилептиков в дополнение к классическим антиэпилептикам при 
фокальной эпилепсии. Новые антиэпилептики связываются с белками 
в меньшей степени, чем классические антиэпилептики: фелбамат — на 
30%, ламотригин — на 55%, окскарбазепин — на 40%, тиагабин — на 96%, 
топирамат — на 15%, зонизамид — на 40-50%, а габапентин и вигабат­
рин не связываются (0%). Новые антиэпилептики либо совсем не ин­
дуцируют ферментную систему цитохрома Р-450, либо (как окскарба­
зепин и топирамат) индуцируют лишь в незначительной степени и не 
образуют потенциально тератогенных метаболитов ареноксидов и эпо­
ксидов [Bruno, 2002]. В отличие от классических новые антиэпилепти­
ки не обладают заметным антифолатным действием и в меньшей сте­
пени взаимодействуют с половыми гормонами. В опытах на животных 
фелбамат, габапентин и ламотригин не проявляли признаков тератоген- 
ности, тогда как классические антиэпилептики вызывали тератогенный 
эффект. Клинический опыт применения этих препаратов еще невелик, 
за исключением ламотригина, и свидетельства их специфической тера- 
тогенности при монотерапии отсутствуют. Вероятно, риск тератогенно­
го эффекта лекарственных средств этой группы в случае монотерапии 
ниже, чем при использовании классических антиэпилептиков. Однако 
дать окончательную оценку риска применения в период беременности 
новых антиэпилептиков не представляется возможным.

► 2.10.11 Общие рекомендации по терапии 
эпилепсии во время беременности

■ Без настоятельных показаний ни одна беременная не должна при­
нимать антиэпилептические препараты. В первую очередь это отно­
сится к антиэпилептической терапии при неврологических и психи­
атрических показаниях. Если у женщины в течение многих лет эпи­
лептических припадков не было, необходимо выяснить, возможно 
ли перед планируемой беременностью прекратить медикаментозное 
лечение. Около 50% больных эпилепсией могут в такой ситуации 
отказаться от лечения [Morrow, 2003]. С другой стороны, существу­
ют тяжелейшие формы течения эпилептических и психиатрических 
заболеваний, при которых эффективны лишь классические антиэпи­
лептики, обладающие тератогенными свойствами, например валь­
проевая кислота.

■ Если в условиях проведения антиэпилептической терапии уже ро­
дился один ребенок с типичными аномалиями, перед следующей 
беременностью необходимо использовать другие антиэпилептики,
поскольку существует повышенный повторный риск возникновения 
аномалий в результате специфической фармакогенетической пред­
расположенности матери и ребенка к данному лекарственному сред­
ству.
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■ Женщины репродуктивного возраста должны отказаться от валь­
проевой кислоты, исключая особые случаи, например тяжелые фор­
мы заболевания, когда необходимо применить этот препарат.

■ Следует стремиться к проведению монотерапии, так как одновре­
менное применение нескольких антиэпилептиков достоверно повы­
шает риск эмбриотоксического действия [Wide, 2004; Kaneko, 1999; 
Samren, 1999].

■ Средняя доза препарата должна быть низкой, насколько это воз­
можно, в период органогенеза; ежедневную дозу лекарства следу­
ет принимать в 2 -4  приема. В каждом триместре беременности один 
раз или чаще необходимо определять в крови матери концентрацию 
активного вещества, не связанного с белками. Вследствие повыше­
ния клиренса препарата во время беременности, особенно в случае 
применения ламотригина и окскарбазепина, требуется повышение 
дозы.

■ Больную эпилепсией женщину следует поставить в известность, 
что риск грубых пороков развития при антиэпилептической тера­
пии возрастает в среднем в 2-3  раза.

и Непрерывное медикаментозное лечение во время беременности 
нельзя внезапно прекращать или заменять применяемый препарат 
другим.

■ Монотерапия, комбинированное лечение несколькими антиэпилеп­
тиками или эпилепсия как таковая не могут быть показаниями для 
прерывания беременности.

■ Каждой беременной, получающей антиэпилептики, и для каждой 
беременной с эпилепсией независимо от того, проводится лечение 
или нет, необходима расширенная дородовая диагностика с по­
мощью УЗИ высокого разрешения.

Классические антиэпилептики

► 2.10.12 Карбамазепин

Фармакология. Карбамазепин (Tegretal®, Timonil®) структурно сходен 
с трициклическими антидепрессантами. Его применяют при больших 
судорожных припадках, простых или сложных парциальных эпилепти­
ческих приступах в качестве фазного профилактического средства или 
аффективного стабилизатора, а также при невралгии тройничного нерва. 
Антиконвульсивное действие карбамазепина, как и других антиэпилеп­
тиков, объясняется его мембраностабилизирующими свойствами.

Карбамазепин хорошо всасывается после приема внутрь, активно свя­
зывается с белками, период полувыведения составляет 1-2 дня. Концен­
трация карбамазепина в организме плода достигает 50-80% по сравне­
нию с концентрацией у матери. Во время беременности концентрации 
связанного с белками и свободного препарата относительно стабильны.
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Оральные контрацептивы могут быть неэффективны из-за выражен­
ной индукции ферментов системы цитохрома Р-450 (см. раздел 2.ЮЛ).

Типичные дефекты развития. Карбамазепин, подобно другим класси­
ческим антиэпилептикам, проявляет тератогенные свойства не только в 
экспериментах на животных, но и при лечении людей. Существование 
специфического карбамазепинового синдрома было доказано в кон­
це 1980-х гг.: эпикантус, антимонголоидный разрез глаз, короткий нос, 
удлинение носогубной складки, гипоплазия концевых фаланг пальцев, 
микроцефалия и задержка развития [Jones, 1989]. Другие исследователи 
не подтвердили специфичности этих дефектов или не выявили повыше­
ния частоты гипоплазии концевых фаланг. Пороки развития, частота ко­
торых повышена при использовании карбамазепина, относятся к серд­
цу и конечностям, аномалиям бедра, паховой грыже, расщелинам нёба 
и гипоспадии [Огпоу, 1996). Они напоминают дефекты, возникающие 
под действием фенитоина и фенобарбитала (см. также разделы 2.10.3 и 
2.10.5). Типичными для карбамазепина, как и для вальпроевой кислоты, 
являются дефекты нервной трубки. Особенно это относится к менинго- 
целе (расщелина позвоночника) в поясничной области: частота этого де­
фекта при воздействии карбамазепина повышена примерно в 10 раз, т.е. 
встречается у 1 из 100 экспонированных плодов | Kallen, 1994].

Частота грубых пороков развития. По данным мета-анализа 1255 бере­
менностей, карбамазепин удваивает частоту грубых пороков развития 
приблизительно с 2% до 4-5% [Matalon, 2002]. В Регистре эпилепсии 
и беременностей Белфаста (Великобритания) отмечено лишь 2,2% гру­
бых пороков развития при проведении монотерапии карбамазепином 
у 900 беременных [Morrow, 2006]. Однако полноту сбора информации 
в подобных регистрах следует оценивать критически. В исследова­
нии, проведенном в Финляндии [Artama, 2005] и охватывающем более 
900 беременных, которые принимали преимущественно карбамазепин 
как средство монотерапии, не обнаружили существенное повышение 
риска грубых пороков развития.

Kaaja и соавт. (2003) провели сравнение 740 детей, подвергавшихся 
действию антиэпилептиков в пренатальном периоде, с 239 другими де­
тьми, матерям которых, имеющим в анамнезе эпилепсию, во время бере­
менности лечение не проводили. Существенно повышенный риск грубых 
пороков развития выявлен лишь при использовании комбинированной 
терапии с включением карбамазепина, но не при монотерапии.

Данные изучения других аномалий развития. Holmes и соавт. (2001) 
при участии детского врача, специалиста по нарушениям морфогенеза, 
исследовали 316 новорожденных, матери которых получали антиэпи- 
лептическое лечение. Целью исследования было выявление по крайней 
мере одного признака грубых пороков развития: микроцефалии, задерж­
ки роста, гипоплазии средней части лица и фаланг пальцев. В 2 конт­
рольные группы были включены: (1) 98 детей, матери которых имели 
в анамнезе эпилепсию, но во время беременности антиэпилептики не 
получали; (2) 508 детей здоровых матерей. Наблюдали повышение чис­
ла аномалий после комбинированной терапии с применением более од­
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ного антиэпилептика; в случае монотерапии карбамазепином различия 
были незначительны (8/58 = 14%).

Dean и соавт. (2002) сравнивали 149 пренатально экспонированных 
детей с 38 их сибсами, старшими по возрасту, матери которых до их рож­
дения антиэпилептики еще не принимали. При монотерапии карбама­
зепином риск грубых пороков развития был повышен, однако различие 
оказалось статистически недостоверным (11% и 5% соответственно). 
Однако частота нарушений морфогенеза лица у экспонированных детей 
достоверно отличалась от таковой у неэкспонированных сибсов (60% и 
25% соответственно). Достоверный эффект карбамазепина отмечен и в 
отношении задержки развития (22% и 11% соответственно), отклоне­
ний в поведении, а также других аномалий развития в более позднем 
детском возрасте (нарушения зрения, функций суставов, воспаление 
среднего уха,). Результаты этого исследования, как и других работ, про­
веденных на немногочисленной выборке пациентов, следует оценивать 
с осторожностью, учитывая некоторые методические аспекты, однако 
полученные данные позволяют предположить большую долю детей с 
аномалиями. Omoy (1996) сообщил о нарушении развития когнитив­
ных функций, особенно у детей с аномалиями морфогенеза лица. В от­
личие от этого Gaily и соавт. (2004) не обнаружили нарушений вербаль­
ного и невербального IQ у 86 детей после монотерапии карбамазепином 
по сравнению с неэкспонированными детьми контрольной группы.

При исследовании 210 случаев применения карбамазепина во время 
беременности Diav-Citrin и соавт. (2001) обнаружили другой дефект — 
снижение веса новорожденных на 250 г. У одного мальчика в течение
5 недель после рождения наблюдали симптомы холестатического гепа­
тита; его мать получала карбамазепин как средство монотерапии на про­
тяжении всей беременности [Frey, 2002]. О недостаточности витамина 
К у новорожденных см. раздел 2.10.9.

Практические рекомендации. Результаты исследований риска возникно­
вения пороков развития при лечении карбамазепином противоречивы, 
поскольку во многих работах данные о повышении частоты развития де­

фектов по сравнению с контрольной группой недостоверны. Однако это не дает 
оснований для вывода об отсутствии тератогенности препарата, поскольку не­
льзя не учитывать повышенный риск возникновения аномалий особого рода, 
например расщелины позвоночника. Подводя итог, можно сказать, что риск воз­
никновения дефектов развития при монотерапии превышает риск спонтанных 
дефектов не более чем в 2 раза. Нельзя также исключить влияние препарата на 
умственное развитие ребенка. В случае необходимости лечения эпилепсии и 
стабильных результатов применения карбамазепина терапию во время бере­
менности можно продолжить с учетом риска указанных осложнений. Следует 
стремиться к проведению монотерапии. Необходимо регулярно контролировать 
уровень концентрации лекарственного средства. Ежедневная доза должна быть 
минимальной, но без снижения эффективности лечения. Кроме того, у  беремен­
ных необходимо контролировать состояние функций печени и почек, а также 
гематологические показатели. При продолжении лечения до родов возможно
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воздействие на новорожденного, поэтому следует обратить внимание на клини­
ческие симптомы у ребенка в первые дни жизни. Применение карбамазепина в 
I триместре не является основанием для прерывания беременности по показани­
ям риска (см. раздел 1.15), однако рекомендуется проведение УЗИ  высокого 
разрешения. О  расширенной профилактике с применением фолиевой кислоты 
и о профилактике недостаточности витамина К у новорожденного см. раздел 
2.10.9. При психиатрических и других показаниях, не связанных с эпилепсией, 
вместо карбамазепина следует выбрать другой препарат.

^2.10.13 Клобазам и клоназепам

Фармакология и токсикология. Клобазам (Frisium®) и клоназепам (на­
пример, Rivotril®) являются бензодиазепинами, применяемыми в ка­
честве антиэпилептиков, а клобазам — и как анксиолитик. Данные об 
использовании клобазама во время беременности практически отсут­
ствуют, но следует учитывать опыт применения других бензодиазепи- 
нов (см. также раздел 2.11.16). Мета-анализ суммарных результатов 
когортных исследований по применению бензодиазепинов во время бе­
ременности осложнений не выявил. В отличие от этого анализ данных 
ретроспективных исследований по методу «случай-контроль» свиде­
тельствует о повышенном риске возникновения изолированных грубых 
пороков развития, особенно расщелин рта, после лечения матерей бен­
зодиазепинами [Dolovich, 1998].

Опубликованы сообщения о применении клоназепама во время 
175 беременностей, главным образом в I триместре [Lin, 2004; Vajda, 
2003; Weinstock, 2001; Ornoy, 1998]. Наблюдаемые аномалии, например 
тетрада Фалло, микроцефалия и признаки нарушений морфогенеза, не 
вызывают опасений как в отношении их спектра, так и частоты встре­
чаемости. В сообщении, не подтвержденном другими авторами, опи­
сан мекониевый илеус в III триместре беременности при длительном 
лечении клоназепамом [Haeusler, 1995]. Вскоре после родов симптома­
тика улучшилась. Приведенные данные не свидетельствуют о значи­
тельном тератогенном потенциале препарата. В неонатальном периоде 
могут возникать такие же нарушения адаптации, которые наблюдают 
в случае использования диазепама, если лечение проводят в течение 
длительного срока до родов. С одной стороны, у новорожденного воз­
можно угнетение дыхания, а с другой — после длительной экспозиции 
могут появиться симптомы отмены (беспокойство, тремор, мышечный 
гипертонус, рвота и диарея). Не исключены судорожные приступы в не­
онатальный период, а также синдром «вялого младенца» (с мышечным 
расслаблением, сонливостью, нарушением регуляции температуры и 
затруднениями при кормлении), который может длиться от недели до 
нескольких месяцев.

Практические рекомендации. Если есть показания к применению клоба­
зама или клоназепама, их можно использовать также в I триместре бе-
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ременности. При длительной терапии, особенно в последнем триместре, нужно 
по меньшей мере 2 раза в день проверять отсутствие возможных симптомов у 
новорожденного. Это же относится и к случаям применения высоких доз препа­
ратов при родах, что может вызвать угнетение дыхания. Использование клоба- 
зама или клоназепама не является основанием для прерывания беременности 
по показаниям риска (см. раздел 1.15).

► 2.10.14 Этосуксимид и другие сукцинимиды

Фармакология. Этосуксимид (например, Petnidan®, Suxilep®) дейст­
вует исключительно при абсансах. Его концентрация в крови достигает 
максимума через 3 -4  час после приема внутрь. Лишь незначительная 
часть лекарственного средства связывается с белками плазмы. Для ле­
чения малых эпилептических припадков его концентрация в плазме 
должна составлять 40-100 мкг/мл.

Токсичность. Имеются немногочисленные сообщения о применении 
этосуксимида в период беременности. Типичных пороков развития у 
детей 57 женщин, получавших препарат, не наблюдали [Lindhout, 1992]. 
В другом исследовании (18 беременных с приемом препарата в I три­
местре) врожденные аномалии не обнаружены (Rosa, цит. по Briggs, 
2005). Несмотря на невозможность дифференцированной оценки риска 
на основании этих данных, этот препарат, вероятно, не обладает зна­
чительным тератогенным потенциалом. Сообщалось о повышенной 
склонности новорожденных к кровотечениям под влиянием антагонис­
тов витамина К (см. раздел 2.10.9).

Практических данных для оценки других сукцинимидов — месукси- 
мида (Petinutin®) и фенсуксимида — недостаточно.

□ Практические рекомендации. В случаях, когда этосуксимид показан при 
малых эпилептических припадках, его можно принимать и во время бе­
ременности. Месуксимид и фенсуксимид менее исследованы, поэтому 

рекомендовать их не следует. Необходимо стремиться к проведению монотера­
пии, регулярно контролировать концентрацию препарата и использовать по 
возможности минимальную суточную дозу, но не в ущерб лечебному эффекту. 
В случае лечения до родов возможно неблагоприятное влияние на новорожден­
ного, поэтому в первые дни его жизни необходимо следить за клиническими 
симптомами. В качестве дополнительного средства контроля рекомендуется 
У ЗИ  высокого разрешения. О расширенной профилактике с применением фо­
лиевой кислоты при планировании беременности и о профилактике недостаточ­
ности витамина К у  новорожденного см. раздел 2.10.9.

► 2.10.15 Фенобарбитал и примидон

Фармакология. Из числа барбитуратов в качестве антиэпилептиков 
в первую очередь применяют фенобарбитал (например, Luminal®) и
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примидон (например, Liskantin®, Mylepsinum®). Примидон в организме 
человека превращается в действующие антиконвульсивно метаболиты 
фенобарбитал и фенилэтилмалонамид. Барбексаклон представляет со­
бой соединение фенобарбитала и левопропилгекседрина — психостиму­
лирующего средства, устраняющего седативное действие.

Фенобарбитал и примидон хорошо зарекомендовали себя при фо­
кальной эпилепсии и больших эпилептических припадках. Фенобарби­
тал уже около 100 лет применяют как седативный и антиконвульсив- 
ный препарат [Hauptmann, 1912]. Много лет его используют и во время 
беременности. После приема внутрь фенобарбитал хорошо всасывает­
ся. В крови 50% препарата связывается с белками. В ходе беременнос­
ти происходит отчетливое падение уровня свободного, не связанного с 
белками активного вещества. Примерно 25% препарата выводится поч­
ками в неизмененном состоянии, а 75% — в виде метаболитов. Период 
полувыведения составляет 2 -6  дней. О нарушении активности ораль­
ных контрацептивов см. раздел 2.10.1. Фенобарбитал быстро проникает 
в плод и ведет к повышению активности ферментов печени плода, осо­
бенно в перинатальной фазе. Это относится также к глюкуронизирую- 
щим ферментам, ответственным за выведение билирубина.

Типичные пороки развития. Heinonen (1977) не нашел признаков тера­
тогенного действия при обследовании 1415 беременных, принимавших 
фенобарбитал в I триместре. Однако в случае применения других бар­
битуратов он отметил слегка повышенный риск сердечно-сосудистых 
дефектов. Jones и соавт. (1992) у 7 из 46 пренатально экспонированных 
новорожденных диагностировали нарушения морфогенеза лица, харак­
терные также для других антиэпилептиков, в частности эпикантус, ги- 
пертелоризм, уплощенную переносицу и направленный кверху кончик 
носа. У 11 из этих детей отмечены гипопластические изменения ногтей и 
у 3 из 16 — задержка развития. Внутриутробная и постнатальная задерж­
ка роста при лечении фенобарбиталом во время беременности обнаруже­
на еще в 1970-х гг. В противоположность длительному антиэпилептичес- 
кому лечению однократный прием доз барбитуратов и других препаратов 
в качестве анальгетиков (теперь не рекомендуется) или при наркозе, по 
всей вероятности, не оказывает тератогенный эффект.

Частота грубых пороков развития. Samren и соавт. (1999) не обнару­
жили повышение частоты возникновения дефектов развития при мо­
нотерапии фенобарбиталом (5/172 = 3%) и примидоном (1/151 = 1%). 
По результатам двух других исследований монотерапия обусловливает 
возникновение дефектов развития в 5% случаев [Canger, 1999; Kaneko, 
1999]. Holmes и соавт. (2004) приводят данные Американского регист­
ра антиэпилептиков и беременностей о 77 женщинах, которые во время 
беременности получали исключительно фенобарбитал. Среди их по­
томства 5 новорожденных имели грубые пороки развития (6,5%). Рас­
чет показал, что по сравнению со здоровыми детьми риск был повышен 
в 4 раза. В этой работе авторы обсуждают часто упускаемый из виду 
аспект проблемы: в экономически отсталых странах нет возможности 
заменить недорогой фенобарбитал другим препаратом. С нежелатель­
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ными эффектами (в частности, тератогениостью) приходится мириться 
или оставлять их без внимания. Некоторые авторы подчеркивают, что 
присутствие в комбинированном препарате кофеина вместе с фенобар­
биталом еще больше повышает риск возникновения дефектов развития 
[Samren, 1999].

Результаты исследования других аномалий развития. Holmes и соавт.
(2001) в сотрудничестве с детским врачом, специалистом по наруше­
ниям морфогенеза, исследовали 316 новорожденных, матери которых 
получали антиэпилептические препараты, для выявления, по крайней 
мере, одного из следующих признаков: грубые пороки развития, микро­
цефалия, задержка роста, гипоплазия средней части лица и гипоплазия 
пальцев. Результаты сравнивали с данными обследования двух конт­
рольных групп: 98 детей, матери которых имели в анамнезе эпилепсию, 
но не получали лечения во время беременности, и 508 детей здоровых 
матерей. Риск развития одной из указанных аномалий был значительно 
выше (17/64 = 27%) у детей, матерям которых проводили монотерапию 
фенобарбиталом. Dean и соавт. (2002) сравнивали 149 экспонированных 
в пренатальном периоде детей с 38 сносами старшего возраста, матери 
которых не получали антиэпилептиков во время беременности. При мо­
нотерапии фенобарбиталом число грубых пороков развития оказалось 
повышенным, однако различие не было статистически достоверным 
(10% и 5% соответственно). Нарушения морфогенеза лица и задержка 
развития (21% и 10%) встречались не чаще, чем в контрольной группе.

У новорожденных появлялись симптомы отмены, если матери в 
последние месяцы беременности принимали фенобарбитал в дозе 60- 
300 мг/сут. Повышенная возбудимость и тремор могут возникать не 
сразу, а через 3-14 дней после рождения.

Фенобарбитал может вызывать расстройства метаболизма стероидов, 
витаминов D и К, приводя к развитию кальциемии, а также к наруше­
нию свертываемости крови и склонности к кровотечениям у новорож­
денных (см. также раздел 2.10.9). Исследование действия фенобарби­
тала в сопоставлении с плацебо, проведенное на выборке, включавшей 
436 детей, показало, что он не оказывает влияния на внутричерепные 
кровоизлияния и неврологический статус у детей в возрасте 18-22 ме­
сяцев [Shankaran, 2002].

Данные изучения многочисленных разрозненных случаев и резуль­
таты эпидемиологических исследований [Adams, 2004; van der Pol, 
1991] свидетельствуют, что после антиконвульсивного лечения матери 
фенобарбиталом замедление умственного развития у ребенка возника­
ет чаще, чем в контрольных группах, особенно в отношении развития 
речи. Koch и соавт. (1999) провели повторное исследование 116 детей в 
возрасте 11-18 лет. Авторы установили существенное снижение пока­
зателя интеллекта у детей, если матери во время беременности проводи­
ли комбинированное лечение примидоном и фенитоином. Результат не 
зависел от социально-экономического статуса обследованных. Наблю­
далась обратная зависимость между величиной IQ и дозой примидона, 
однако нельзя исключить влияния IQ  матери.
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риск спонтанных пороков развития не более нем в 2 раза. Нельзя ис­
ключить влияние препарата на умственное развитие ребенка. Действие прими- 
дона, вероятно, аналогично действию фенобарбитала. При эпилепсии, требую­
щей лечения, и стабильных результатах применения фенобарбитала или прими- 
дона терапию можно продолжать и во время беременности с учетом указанного 
риска. Следует предпочесть монотерапию. Необходимо регулярно контролиро­
вать концентрацию препарата в крови матери. Следует использовать по воз­
можности минимальную суточную дозу, но не в ущерб лечебному эффекту. 
В случае лечения матери в течение всей беременности возможно неблагоприят­
ное влияние на новорожденного, поэтому в первые дни жизни младенца необ­
ходимо следить за клиническими симптомами. После применения высоких доз 
препарата при родах у новорожденного может появиться угнетение дыхания. 
Терапия барбитуратами в I триместре не является основанием для прерывания 
беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). В качестве дополнитель­
ного средства безопасности рекомендуется УЗИ  высокого разрешения. О  рас­
ширенной профилактике с применением фолиевой кислоты при планировании 
беременности и о профилактике недостаточности витамина К у  новорожденно­
го см. раздел 2.10.9.

► 2.10.16 Фенитоин

Фармакология. Фенитоин (например, Phenhydan®, Zentropil®, Ера- 
nutin®) и мефенитоин относятся к производным гидантоина, которые 
применяют для антиэпилептической терапии с 1938 г. Они оказывают 
выраженное противосудорожное действие и эффективны при больших 
судорожных припадках, фокальной (парциальной) эпилепсии и эпи­
лептическом статусе. Вместе с тем препараты не проявляют выражен­
ных седативно-гипнотических свойств. Иногда фенитоин назначали 
при эклампсии [Friedman, 1993]. Фенитоин инактивируется в печени 
в результате гидроксилирования, основной метаболит выделяется поч­
ками. Период полувыведения фенитоина колеблется от 20 до 50 час. Он 
накапливается в жировой ткани. Концентрация фенитоина в плазме 
во время беременности снижается. В III триместре беременности это 
снижение частично компенсируется возрастанием концентрации пре­
парата, не связанного с белками плазмы. Уменьшение концентрации 
фенитоина в плазме рассматривается как причина повышенной пред­
расположенности к возникновению припадков во время беременности. 
В случае необходимости следует определить концентрацию свободного 
фенитоина в крови. О нарушении действия оральных контрацептивов 
см. раздел 2.10.1.

Типичные пороки развития. Тератогенные свойства фенитоина извес­
тны с 1964 г. [Janz, 1964] и считаются доказанными, хотя не все иссле­
дования это подтверждают [Samren, 1999]. На первом месте стоят поро­
ки сердца, расщелины губы/челюсти/нёба и урогенитальные дефекты.

Практические рекомендации. Риск возникновения пороков развития 
после антиэпилептической монотерапии фенобарбиталом превышает
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Сначала эти аномалии обозначали термином «фетальный гидантоино- 
вый синдром» (см. разделы 2Л0.3 и 2.10.5).

Частота грубых пороков развития. Kaaja и соавт. (2003) показали, что у 
пренатально экспонированных детей по сравнению с контрольной груп­
пой (дети матерей, не получавших препарат во время беременности, но 
имевших в анамнезе эпилепсию) фенитоин вызывал недостоверное по­
вышение частоты возникновения пороков развития (3/124 = 2%). По 
данным Регистра эпилепсии и беременностей Белфаста (Великобри­
тания), при монотерапии фенитоином 82 беременных грубые пороки 
развития зарегистрированы в 3,7% случаев [Morrow, 2006]. Однако 
полноту представления данных в таких регистрах следует оценивать 
критически.

Результаты исследования других аномалий развития. Dean и соавт.
(2002) сравнивали 149 экспонированных в пренатальном периоде детей 
с 38 сибсами старшего возраста, матери которых не получали антиэпи­
лептиков во время беременности. При монотерапии фенитоином число 
пороков развития оказалось повышенным (16% и 5% соответственно). 
Признаки дисморфогенеза лица также наблюдались чаще (52% и 25%), 
но различие было статистически достоверным только при сопоставле­
нии числа случаев задержки развития (33% и 11% соответственно). Это 
исследование проведено на сравнительно небольшой выборке, поэтому 
результаты следует оценивать с осторожностью. С другой стороны, не­
обходимо учитывать высокий уровень возникновения пороков разви­
тия у детей.

Holmes и соавт. (2001) в сотрудничестве с детским врачом (специ­
алистом по нарушениям морфогенеза) исследовали 316 новорожден­
ных, матери которых получали антиэпилептические препараты, для 
выявления, по крайней мере, одного из следующих признаков: грубые 
пороки развития, микроцефалия, задержка роста, гипоплазия средней 
части лица и гипоплазия пальцев. Результаты сравнивали с данными 
обследования 2 контрольных групп: 98 детей, матери которых имели в 
анамнезе эпилепсию, но не получали лечения во время беременности, 
и 508 детей здоровых матерей. Риск развития по крайней мере одной 
из указанных аномалий был значительно выше (18/87 = 21%) у детей, 
матерям которых проводили монотерапию фенитоином.

При лечении фенитоином наблюдали увеличение числа случаев огра­
ниченного умственного развития [Scoinik, 1994; Vanoverloop, 1992; 
Hattig, 1987]. На повышенный риск этого дефекта может указывать 
дисморфогенез лица [Orup, 2000]. Koch и соавт. (1999) провели повтор­
ное исследование 116 детей в возрасте 11-18 лет. Авторы установили 
существенное понижение показателя интеллекта (IQ), если во время 
беременности проводилось комбинированное лечение примидоном и 
фенитоином. Результат не зависел от социально-экономического стату­
са обследованных, однако нельзя исключить влияния IQ матери. В ра­
боте обсуждается вопрос о том, что в случае пренатального воздействия 
фенитоина на детей в последующем у них могут возникать проблемы, 
связанные с половой самоидентификацией [Dessens, 1999].
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У новорожденных, подвергшихся воздействию фенитоина, могут воз­
никать нарушения свертываемости крови в результате недостаточности 
витамина К (см. раздел 2.10.9). В некоторых публикациях обсуждается 
возможный риск трансплацентарного канцерогенеза, обусловленного 
фенитоином. У 6 из 12 пренатально экспонированных детей с нейроэк­
тодермальными опухолями была обнаружена нейробластома (обзор см. 
Briggs, 2005). Однако число наблюдений слишком мало, чтобы говорить 
о причинной связи.

Практические рекомендации. Риск возникновения пороков развития 
после антиэпилептической монотерапии фенитоином превышает риск 
спонтанных пороков развития не более чем в 2 раза. Нельзя исключить 

влияние препарата на умственное развитие ребенка. При эпилепсии, требую­
щей лечения, и стабильных результатах применения фенитоина терапию мож­
но продолжать и во время беременности с учетом указанного риска. Следует 
предпочесть монотерапию. Необходимо регулярно контролировать концент­
рацию препарата в крови матери. Следует использовать по возможности мини­
мальную суточную дозу, но не в ущерб лечебному эффекту. В случае лечения 
матери в течение всей беременности возможно неблагоприятное влияние на 
новорожденного, поэтому в первые дни его жизни необходимо следить за кли­
ническими симптомами. Применение фенитоина в I триместре не является осно­
ванием для прерывания беременности по показаниям риска (см. главу 1). В ка­
честве дополнительного средства безопасности рекомендуется проведение 
УЗИ  высокого разрешения. О  расширенной профилактике с применением фо­
лиевой кислоты при планировании беременности и о профилактике недоста­
точности витамина К у новорожденных см. раздел 2.10.9.

► 2.10.17 Сультиам

Фармакология и токсикология. Сультиам (Ospolot®) используют при 
фокальной эпилепсии преимущественно в детском возрасте до наступле­
ния половой зрелости. В опубликованной более 30 лет назад работе опи­
сано 11 беременных, у 3 из них произошел спонтанный аборт. О пороках 
развития не сообщается. Этих данных недостаточно для оценки риска.

□ Практические рекомендации. Применение сультиама в I триместре не 
является основанием для прерывания беременности по показаниям рис­
ка (см. главу 1). Однако необходимо иметь в виду возможность повы­

шенного риска дефектов развития плода. Для контроля нормального развития 
плода рекомендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.10.18 Вальпроевая кислота

Фармакология. Среди классических антиэпилептиков вальпроевая 
кислота (натрия валъпроат, 2-пропилпентановая кислота; например,
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Convulex®, Ergenyl®, Orfiril®) представляет собой сравнительно новое 
средство, эффективное при различных формах эпилепсии (ее анти- 
конвульсивные свойства были открыты в 1963 г.). Предполагается, что 
терапевтическое действие вальпроевой кислоты (VPA) опосредовано 
повышением концентрации гамма-аминобутировой кислоты (GABA) 
за счет ингибирования GABA-трансферазы. Кроме того, вальпроевую 
кислоту применяют при других неврологических и психиатрических 
показаниях, например в качестве средства для профилактики фазовых 
и аффективных расстройств, а также как стабилизатор настроения.

Вальпроевая кислота хорошо всасывается после приема внутрь, и 
95% препарата связывается с белками плазмы. Липофильные свойства 
позволяют VPA легко проникать через гематоэнцефалический барьер и 
плаценту.

В конце беременности большая часть VPA метаболизируется в пече­
ни и одновременно с этим возрастает доля свободного препарата в плаз­
ме. Оба процесса уравновешиваются, и количество активного вещества 
сохраняется примерно на том же уровне |Nau, 1981].

Концентрация VPA в крови из пуповины во время родов в 1,4-2,4 раза 
выше, чем в плазме матери [Nau, 1981]. Выведение VPA у новорож­
денных замедлено вследствие недостаточной активности ферментов 
печени. Период полувыведения VPA, составляющий 8-15 час, может 
увеличиться до 15-60 час. VPA может усиливать нерегулярность менс­
труального цикла. Этот эффект обсуждается в связи с поликистозным 
овариальным синдромом (PCOS), обусловливающим снижение фер­
тильности и характеризующимся повышенным уровнем тестостерона 
[Isojarvi, 1993]. Заметные нарушения действия оральных контрацепти­
вов вследствие индукции ферментов не описаны.

Типичные пороки развития. Так называемый синдром вальпроевой 
кислоты (VPA-синдром), определение которого было дано в 1980-е гг., 
включает аномалии развития век глаз, носа и рта, в частности эпикан- 
тус, запавшую переносицу, уплощенный нос, а также узкие перекре­
щивающиеся пальцы рук и ног и чрезмерно выпуклые ногти [Kozma, 
2001]. Кроме того, были сообщения о тригональной (треугольной) фор­
ме черепа. В других работах описаны различные преаксиальные анома­
лии конечностей [Rodriguez-Pinella, 2000; Sharony, 1993; Robert, 1992], 
например удвоение или отсутствие больших пальцев, аплазия лучевой 
кости, а также аномалии ребер и позвоночника, пороки сердца, гипоспа- 
дия, порэнцефалия и другие аномалии головного мозга [Arpino, 2000]. 
Типичным для VPA является 20-кратное повышение риска возникно­
вения расщелины позвоночника и других дефектов нервной трубки, 
если мать лечили этим препаратом между 17 и 28 днями после зачатия 
[Dansky, 1991; Robert, 1982], т.е. поражается примерно 1-2% экспони­
рованных детей.

Частота грубых пороков развития. В случае монотерапии VPA общий 
риск возникновения пороков развития в 2 -4  раза превышает величину 
обычного риска для пациенток, не получавших лечения, или не страдаю­
щих эпилепсией беременных, а также величину риска при монотерапии
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с применением любого другого антиэпилептика [Alsdorf, 2004]. Wide 
и соавт. (2004) подтвердили эти данные на основании исследования 
Шведского регистра родов, включающего сведения о 1398 беременных, 
получавших антиэпилептики, из них 310 — VPA. Artama и соавт. (2005), 
исследуя 263 случая монотерапии в период беременности (Финский ре­
гистр родов), также получили сопоставимые результаты, указывающие 
на отчетливое повышение частоты возникновения дефектов развития 
при использовании VPA по сравнению с другими антиэпилептиками.

По данным Регистра эпилепсии и беременностей Белфаста (Велико­
британия), при использовании монотерапии VPA (715 беременностей) 
частота возникновения грубых пороков развития составила 6,2%. Соот­
ветствующая средняя величина для всех антиэпилептиков в этом реги­
стре равна 3,7% [Morrow, 2006]. В Австралийском регистре эпилепсии 
в 110 случаях монотерапии VPA зарегистрирована необычно высокая 
частота — 17,1% [Vajda, 2005].

В Финляндии Kaaja и соавт. (2003) провели сравнение детей, прена- 
тально подвергшихся воздействию антиэпилептиков, с детьми, матери 
которых не получали лечения, но имели в анамнезе эпилепсию. При мо­
нотерапии VPA число грубых пороков развития оказалось значительно 
выше (4/61 = 7%).

Samren и соавт. (1999) также обнаружили существенное повышение 
частоты возникновения грубых пороков развития (9/158 = 6%).

Mastroiacovo и соавт. (1998) в проспективном контролируемом ис­
следовании, проведенном в рамках Европейской сети тератологической 
информационной службы (ENTIS), проанализировали более 1650 бере­
менностей. При использовании антиэпилептической монотерапии ста­
тистически значимое повышение частоты возникновения грубых поро­
ков развития отмечено лишь в случае применения VPA (10/163 = 6%).

В приведенных исследованиях антиэпилептическая комбинирован­
ная терапия с включением VPA иногда в 10% наблюдений сопровожда­
лась грубыми пороками развития (см. также Wyszynski, 2005).

Rodriguez-Pine!la и соавт. (2000) специально вычислили частоту от­
сутствия или гипоплазии закладок конечностей, установив 6-кратное 
повышение риска по сравнению с контрольной группой; 0,4% экспони­
рованных детей имели нарушения такого рода.

Взаимосвязь доза-эффект. Некоторые авторы исследовали зависи­
мость риска возникновения пороков развития от величины дозы VPA. 
Существенно более высокий риск отмечен в случае применения дозы
> 1000 мг/сут или при концентрации препарата в сыворотке, превы­
шающей 70мкг/мл [Kaneko, 1999; Samren, 1999, 1997]. Morrow и со­
авт. (2006) обнаружили, что в случае проведения монотерапии VPA 
при дозе > 1000 мг/сут частота возникновения грубых пороков разви­
тия достигает 9,1%. Эта величина явно выше (однако статистически 
недостоверно), чем в случае применения меньших доз. Выраженное 
увеличение риска развития дефектов нервной трубки, пороков сердца, 
расщелины нёба и гипоспадии Vajda и соавт. (2005) наблюдали при 
использовании дозы > 400 мг/сут. Авторы обсуждают различные мета­
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болические пути в случае применения дозы < 1000 мг/сут, определяю­
щие разные механизмы тератогенного действия. Другие исследователи 
не смогли установить величину пороговой дозы или пороговой концен­
трации [Kaaja, 2003].

Другие аномалии органон. Dean и соавт. (2002) сравнили 149 прена- 
тально экспонированных детей с 38 их сибсами (старшими по возрас­
ту), матери которых во время беременности не получали антиэпилеп­
тики. Монотерапия VPA имела следствием существенно повышенный 
риск возникновения нарушений морфогенеза лица (70% и 25% соот­
ветственно). Расстройства, возникающие в поздний период детства 
(нарушения зрения, средний отит, поражения суставов), также на­
блюдались чаще. Ввиду малого числа наблюдений результаты этого 
исследования следует оценивать с осторожностью; примечательным 
является высокий процент пороков развития как у экспонированных 
детей, так и у детей контрольной группы. Авторы другого исследова­
ния предостерегают от переоценки признаков нарушений морфогене­
за лица [Kini, 2006]. Чаще всего дефекты развития возникали при ис­
пользовании VPA, однако у 45% детей, матери которых были больны 
эпилепсией, но не получали лечения, также обнаруживали отдельные 
признаки дисморфогенеза.

Неонатальные расстройства. К другим осложнениям в случае лечения 
VPA относятся фетальная гипоксия со сниженным количеством баллов 
по шкале Апгар, микроцефалия и замедленный постнатальный рост. 
У некоторых детей после лечения матери VPA обнаруживали некроз 
клеток печени [Legius, 1987], геморрагии вследствие недостаточности 
фибриногена и нарушения функции тромбоцитов [Bavoux, 1994], а так­
же гипогликемию новорожденных [Ebbesen, 1998].

Нарушения умственного развития, Koch и соавт. (1996) показали, что 
существует корреляция между повышенной возбудимостью и другими 
неврологическими отклонениями у детей и концентрацией VPA в кро­
ви из пуповины при родах. В работах отдельных авторов [Огпоу, 1996] 
обсуждается нарушение развития когнитивных функций, в особенно­
сти у детей, имеющих нарушения морфогенеза лица. В многочисленных 
публикациях предшествующих десятилетий у детей после терапии VPA 
выявлены ограниченное умственное развитие, отклонения в поведении, 
например недостаточная концентрация внимания и гиперактивность, а 
также симптомы типа аутизма (autism spectrum disorders, ASD). Возник­
новение аутизма в связи с внутриутробным воздействием VPA впервые 
описал Christianson (1994) на примере 2 пар сибсов, из которых у 3 де­
тей наблюдалось общее нарушение развития с дефектами речи и при­
знаками дисморфогенеза. У одного из этих детей дополнительно был 
поставлен диагноз инфантильного аутизма. Четвертый ребенок имел 
слабые признаки дисморфогенеза и сниженный интеллектуальный ко­
эффициент, в первую очередь вербальный IQ. Позднее Williams и соавт. 
(2001) описали в общей сложности 6 пациентов с фетальным VPA-син­
дромом, задержкой умственного развития и проявлениями симптома­
тики аутизма.
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В исследовании 57 детей с антиэпилептическим синдромом (46 из 
них подвергались действию VPA) установлено, что у 80% детей были 
нарушения развития речи, способности к обучению и отклонения 
в поведении. У 60% детей определялись по меньшей мере 2 симптома 
аутизма, у 4 диагностирован подлинный аутизм, а у 2 — синдром Ас- 
пергера [Мооге, 2000].

В другом исследовании, включавшем 40 детей, матери которых по­
лучали антиконвульсивную монотерапию, было обнаружено, что наи­
более выраженные отклонения возникали при лечении VPA. Gaily и 
соавт. (2004) выявили нарушения вербального IQ y  13 детей после мо­
нотерапии VPA или комбинированной антиэпилептической терапии 
их матерей, что не наблюдалось среди 86 детей после монотерапии с 
применением карбамазепина. Тип эпилепсии и генерализованные то- 
нико-клонические судороги во время беременности у матери не корре­
лировали с IQ детей. АааЬ и соавт. (2001), обследовав около 70 школь­
ников, подвергшихся в пренатальный период действию VPA, нашли, 
что среди них значительно чаще встречаются дети, требующие допол­
нительной помощи в обучении (OR = 3,4 при монотерапии и OR = 2,5 
при комбинированной терапии с включением вальпроата). В результа­
те дальнейшего исследования выяснилось, что отрицательное влияние 
на становление вербального IQ проявлялось в случаях, когда суточная 
доза вальпроата превышала 800 мг. Дисморфогенез ассоциировался со 
сниженным вербальным IQ (<  79): такая величина IQ  зарегистрирова­
на у 55% детей с признаками дисморфогенеза средней и высокой степе­
ни выраженности по сравнению с 22% детей, у которых эти признаки 
отсутствовали или были незначительными. Другие антиэпилептики не 
оказывали существенного действия, напротив, наблюдалась корреля­
ция между 5 приступами тонико-клонических судорог во время бере­
менности (независимо от антиэпилептической лекарственной терапии) 
и снижением вербального IQ [Adab, 2004].

Ericsson и соавт. (2005) обнаружили снижение IQ у 13 детей после 
воздействия вальпроата при лечении их матерей по сравнению с неэк­
спонированными детьми или после лечения матерей карбамазепином. 
Не исключено, что в некоторых исследованиях уровень образования 
родителей оказывал дополнительный статистически значимый эффект 
на результат [Schmitz, 2006].

VPA и аутизм. Постулированная взаимосвязь между VPA и аутиз­
мом подкрепляется обнаружением аллельных вариантов гена HoxAl у 
лиц с аутизмом и способности VPA изменять экспрессию гена HoxAl 
у эмбриона. Индуцировать в пренатальном периоде симптомы, подоб­
ные аутизму, могут и другие тератогенные факторы — вирус краснухи, 
алкоголизм, а также препараты мизопростол и талидомид. Повышение 
частоты возникновения симптомов аутизма наблюдали в тех случаях, 
когда талидомид применяли в период завершения развития нервной 
трубки [Stromland, 1994]. Немногие исследования пациентов, прена­
тально подвергшихся действию талидомида, а также эксперименты, 
проведенные на крысах с внутриматочным введением VPA, дали воз­
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можность установить поражение ядер ствола головного мозга, а также 
аномалии мозжечка с уменьшением числа клеток Пуркинье (обзор см. 
Arndt, 2005; Rodier, 1997). Другие исследователи установили негатив­
ное действие VPA на серотонинэргические нейроны, развитие которых 
у пациентов с аутизмом нарушено [Miyazaki, 2005].

□ Практические рекомендации. Применение VPA  во время беременности 
связано с наибольшим риском по сравнению с другими антиэпилептика­
ми. VPA  повышает частоту возникновения пороков развития по меньшей 

мере в 2 - 3  раза и вызывает нарушения умственного развития. При комбиниро­
ванной антиэпилептической терапии риск возрастает. Если у женщины уже ро­
дился ребенок с дефектами, вызванными VPA, то в результате генетической 
предрасположенности повторный риск тератогенного повреждения составит 
около 5 0 % .  В репродуктивном возрасте, по крайней мере при планировании 
беременности, применять вальпроевую кислоту нельзя; ее можно назначить 
только в случаях, когда другие антиэпилептические средства оказываются неэф­
фективными. При отсутствии возможности замены VPA, например ламотриги- 
ном, необходимо стремиться к проведению монотерапии. Ежедневная доза по 
возможности должна быть < 1000  мг, ее нужно разделить на 3 - 4  части и каж­
дую принимать отдельно. Следует регулярно контролировать у беременной кон­
центрацию препарата в плазме, она должна быть не более 7 0  мкг/мл. О  расши­
ренной профилактике с применением фолиевой кислоты при планировании бе­
ременности см. раздел 2.10.8. Лечение с помощью VPA  не является основанием 
для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15), однако 
рекомендуется проведение расширенной дородовой диагностики с применени­
ем УЗИ  высокого разрешения.

Новые антиэпилептики

► 2.10.19 Фелбамат

Фармакология и токсикология. О фелбамате (Taloxa®), используемом 
в детском возрасте для лечения синдрома Леннокса-Гасто, сообщает 
фирма-изготовитель: исходом 7 беременностей было рождение 4 здоро­
вых детей, 2 прерывания беременности и 1 спонтанный аборт.

□ Практические рекомендации. Лечение фелбаматом в I триместре не 
является основанием для прерывания беременности по показаниям 
риска (см. главу 1). Однако, как и в случаях применения других анти­

эпилептиков, особенно при комбинированной терапии, следует считаться с 
повышенным риском возникновения дефектов развития. Рекомендуется прове­
дение расширенной дородовой диагностики с применением У ЗИ  высокого 
разрешения.
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► 2.10.20 Габапентин

Фармакология и токсикология. Габапентин (например, Neurontin®) 
применяют прежде всего при фокальной эпилепсии и невропатических 
болях. В сыворотке он присутствует в свободной, т.е. не связанной с 
белками, форме. В регистре фирмы-изготовителя сообщается более чем
о 50 беременностях [Montouris, 2003]. Наряду с описаниями отдель­
ных наблюдений имеются еще более 10 сообщений о беременностях в 
маркетинговом исследовании [Wilton и Shakir, 2002], данные Австра­
лийского регистра эпилепсии и беременностей, а также результаты на­
ших собственных исследований. В проспективных и ретроспективных 
исследованиях упоминаются 4 случая грубых пороков развития: 1 ре­
бенок с голопрозэнцефалией и циклопией [Rosa, 1995], 1 — с атрезией 
органов слуха [Briggs, 2005] (в обоих случаях использовали комбина­
цию с другими антиэпилептиками); 1 ребенок с гипоспадией после ком­
бинированной терапии с вальпроевой кислотой и 1 - с  односторонней 
агенезией почки после комбинированной терапии с включением фено­
барбитала. У 11 новорожденных, матери которых получали монотера­
пию во время всей беременности, в указанном регистре беременностей 
дефекты развития не зарегистрированы [Montouris, 2003]. В Регистре 
эпилепсии и беременностей Белфаста (Великобритания) при монотера­
пии габапентином 31 беременной отмечен лишь 1 случай (3,2%) грубых 
пороков развития [Morrow, 2006]. В процессе проспективного наблю­
дения 15 беременных (монотерапия) и 9 случаях, документированных 
ретроспективно, грубые дефекты развития не выявлены. Chambers и со­
авт. (2005) сообщают о 13 пренатально экспонированных новорожден­
ных, из которых 2 (1  — при использовании монотерапии) имели при­
знаки нарушений морфогенеза лица, наблюдаемые и при приеме клас­
сических антиэпилептиков. Имеющиеся к настоящему времени данные 
не позволяют выявить специфический спектр грубых пороков развития 
и повышение частоты возникновения малых аномалий или нарушений 
морфогенеза. Однако недостаточность сведений и методика сбора дан­
ных не позволяют исключить риск полностью. В опытах на животных 
пока не получены свидетельства тератогенности препарата.

□ Практические рекомендации. По имеющимся клиническим и экспери­
ментальным данным, риск тератогенного эффекта габапентина, вероят­
но, не выше, чем у  классических антиэпилептиков, а, возможно, даже 

ниже. Габапентин можно назначать при эпилепсии во время беременности с уче­
том существующей неопределенности относительно риска тератогенности пре­
парата. Следует избегать его применения вместе с вальпроевой кислотой. Если 
лечение необходимо проводить не по поводу эпилепсии, следует предпочесть 
другие лекарственные средства, т.е. анальгетики или психофармацевтические 
препараты. Лечение габапентином в I триместре не является основанием для 
прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). Для под­
тверждения нормального развития плода рекомендуется проведение У ЗИ  высо­
кого разрешения.
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^2.10.21 Ламотригин

Фармакология. Ламотригин (Lamictal®) применяют при парциальных 
и вторичных генерализованных тонико-клонических судорогах, а так­
же для предупреждения нарушений настроения при биполярных рас­
стройствах.

По химической структуре ламотригин является фенилтриазином — 
ингибитором дигидрофолатредуктазы. Однако у взрослых он может и 
не проявлять антагонистическое действие по отношению к фолатам. 
С белками связывается около 55% ламотригина, т.е. явно меньше, чем 
это свойственно классическим антиэпилептикам.

До настоящего времени нет свидетельств значительных нарушений 
менструального цикла или фертильности при приеме ламотригина. По­
сле замены вальпроевой кислоты ламотригином при лечении женщин с 
поликистозным овариальным синдромом (PCOS) отмечено улучшение 
симптоматики (обзор о влиянии антиэпилептиков на половую сферу 
женщины см. Schmitz, 2003; Isojarvi, 1998). Возможно незначительное 
нарушение действия оральных контрацептивов в результате индукции 
ферментов (см. раздел 2.10.1). С другой стороны, при одновременном 
приеме противозачаточных таблеток концентрация ламотригина может 
снижаться, а после прекращения приема — вновь возрастать [Sabers, 
2001]. Если гормональные контрацептивы перед запланированной бе­
ременностью отменяют, то повышенный клиренс препарата нормализу­
ется. Когда же ламотригин продолжают применять в неизменно высо­
ких дозах, к моменту зачатия его концентрация может достичь высокого 
(или слишком высокого) уровня [de Наап, 2004].

Значительное повышение клиренса (> 300% к 32 неделе беременно­
сти) требует ежемесячного определения концентрации препарата в сы­
воротке для предотвращения возникновения судорог [Petrenaite, 2005; 
Pennell, 2004]. Соответствующее увеличение дозы может вызвать после 
родов симптомы токсикоза.

Токсикология. Отдельные серии наблюдений и регистр беременностей 
(более 1000 проспективно наблюдаемых беременных при проведении 
монотерапии) не дали однозначных указаний на тератогенный эффект 
[GlaxoSmithKline: Lamotrigine Pregnancy Register, 2006; Morrow, 2006; 
Sabers, 2004; собственные наблюдения]. Один лишь Регистр беремен­
ностей с применением ламотригина фирмы-изготовителя (Interim 
Report 1.9.1992 — 31.9.2005) охватывает 766 проспективных случаев с 
применением монотерапии в I триместре беременности. В наблюдениях 
707 беременностей у 20 женщин (2,8%) были обнаружены грубые поро­
ки развития плода. В случае использования комбинации с вальпроевой 
кислотой эта величина составляла 11,8% (14/119), а с другими антиэпи­
лептиками — 2,7% (7/256). Как грубые дефекты, так и малые аномалии 
развития не отличались специфичностью.

По данным этого регистра трудно судить о признаках дисморфогене- 
за при использовании классических антиэпилептиков, так как основное 
внимание было уделено лишь грубым порокам развития.
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Регистр эпилепсии и беременностей Белфаста (Великобритания) 
содержит сведения о 647 беременностях, при которых применяли мо­
нотерапию, и в 3,2% наблюдений были обнаружены грубые пороки раз­
вития. В этом случае нельзя исключить дублирование данных регистра 
фирмы-изготовителя. Из Регистра эпилепсии и беременностей Бел­
фаста (Великобритания) следует, что существенное повышение риска 
дефектов развития (5,4%) наблюдается при использовании доз, пре­
вышающих 200 мг/сут [Morrow, 2006]. Но такая зависимость от дозы 
не просматривается, если обратиться к данным фирмы-изготовителя 
[Lamotrigine Pregnancy Register, 2006]. По данным Австралийского ре­
гистра эпилепсии, из 52 случаев лечения беременных, в основном с при­
менением монотерапии, пороки развития обнаружены в 4 (7,7%), одна­
ко повышение величины процента статистически не значимо [Vajda,
2003]. В Датском регистре эпилепсии (51 беременная, преимущест­
венно монотерапия) выявлены лишь грубые пороки развития [Sabers,
2004]. В Североамериканском регистре эпилепсии (NAREP) недавно 
опубликованы данные об отсутствии повышения частоты расщелин рта 
(5/564) [NAREP, 2006, личное сообщение]. Сведения, которые имеются 
в нашем банке данных, о 134 беременных (монотерапия) показывают, 
что частота возникновения пороков развития не повышена по сравне­
нию с контрольной группой беременных, не получавших препарат.

В экспериментах на животных тератогенный эффект до настоящего 
времени не выявлен. Свидетельства значительных неонатальных нару­
шений отсутствуют. Исследование влияния ламотригина на умственное 
развитие детей не проводили.

□ Практически» рекомендации. Из новых антиэпилептиков к настоящему 
времени лучше всего изучен ламотригин. Однако имеющихся данных 
недостаточно для окончательной оценки риска. Нет данных, которые 

указывали бы на тератогенность препарата, поэтому при планировании бере­
менности в качестве антиэпилептического средства следует предпочесть ламот­
ригин, особенно в случае применения до беременности вальпроевой кислоты. 
Необходимо избегать комбинированного применения этих лекарственных 
средств. Для подтверждения нормального развития плода рекомендуется прове­
дение УЗИ  высокого разрешения. Учитывая повышенный метаболизм ламотри­
гина в организме во время беременности, следует ежемесячно определять его 
концентрацию в сыворотке и проводить соответствующую коррекцию дозы.

► 2.10.22 Леветирацетам

Фармакология и токсикология. По поводу леветирацетама (Keppra®), 
предназначенного для лечения фокальной и генерализованной эпи­
лепсии, имеется сообщение о рождении 3 здоровых детей, развитие 
которых было нормальным в возрасте 6 и 12 месяцев [Long, 2003]. Ис­
следование 11 беременностей, проведенное в Нидерландах в рамках 
проекта EURAP [Ten Berg, 2005], а также данные о 60 беременностях
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фирмы-изготовителя (в основном комбинированная терапия), также 
не дают указаний на тератогенный эффект препарата. Регистр эпилеп­
сии и беременностей Белфаста (Великобритания) содержит сведения
0 22 беременностях (монотерапия), при которых не выявлены грубые 
пороки развития [Morrow, 2006]. В нашем банке данных зарегистриро­
ваны 14 проспективно наблюдаемых беременностей и отмечен только
1 малый дефект развития (гексадактилия) после комбинированной те­
рапии, включавшей карбамазепин. В опытах на животных (крысы, кро­
лики) наблюдали возникновение малых аномалий конечностей.

□ Практические рекомендации. Данных о леветирацетаме недостаточно 
для оценки риска. При необходимости лечения эпилепсии и стабильных 
результатах применения леветирацетама его можно использовать и во 

время беременности с учетом неопределенности относительно риска тератоген­
ности. Следует избегать совместного применения с вальпроевой кислотой. Ле­
чение в I триместре беременности не является основанием для ее прерывания по 
показаниям риска (см. раздел 1.15). Для подтверждения нормального развития 
плода рекомендуется проведение УЗИ  высокого разрешения.

► 2.10.23 Окскарбазепин

Фармакология. Окскарбазепин (например, Trileptal®), применяемый 
при фокальной эпилепсии, представляет собой родственный карбама- 
зепину препарат, однако отличается тем, что при расщеплении обра­
зуются не потенциально эмбриотоксические эпоксидные компоненты, 
а активный метаболит 10,11-дигидро-10-гидроксикарбазепин. Вслед­
ствие индукции ферментов гормональные контрацептивы могут быть 
пеффективными, поэтому в подобных ситуациях их нельзя использо­
вать для предохранения (см. раздел 2.10.1). Во время беременности воз­
можно усиленное выведение лекарственного средства, что требует уве­
личения его дозы. Концентрация препарата в крови из пуповины почти 
такая же, как концентрация его в крови матери.

Токсикология. Собраны данные более чем о 300 беременностях, при 
которых применяли окскарбазепин, примерно в 60% случаев — как сред­
ство монотерапии [Artama, 2005; Meischenguiser, 2004; Sabers, 2004; Kaaja, 
2003; Andermann, 1994; Friis, 1993; банк данных фирмы-изготовителя; 
собственные наблюдения]. Andermann и соавт. (1994) в результате ис­
следования 28 беременностей выявили 1 ребенка с дефектом нервной 
трубки (его мать дополнительно принимала вальпроевую кислоту),
1 — с синдромом перетяжки амниона и 1 — с признаками дисморфогене­
за. Фирма-изготовитель сообщает о 15 пороках развития (исследовано 
108 беременностей), из которых 5 — после монотерапии. Типичные для 
этого препарата дефекты развития не выявлены. Имеющиеся данные не 
позволяют рассчитать риск, так как в проспективных и ретроспективных 
исследованиях применяли не только монотерапию, но и комбинирован­
ное лечение с использованием других антиэпилептиков.
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В крупномасштабном исследовании, проведенном Kaaja и соавт.
(2003), в число обследуемых входили 9 детей, пренатально подвергших­
ся действию окскарбазепина. Обнаружен 1 грубый порок развития, и 
этот результат (1/9 = 11%) даже при малом количестве детей оказался 
статистически значимым при сопоставлении с контрольной группой, 
состоящей из 239 детей, матери которых не получали антиэпилептики, 
но имели в анамнезе эпилепсию. В другой публикации из Финляндии 
сообщается об 1 урогенитальном дефекте развития, выявленном при ис­
следовании 99 беременных, которым проводили монотерапию [Artama,
2005]. Возможно, что некоторые из этих 99 беременностей уже были 
описаны в работе Kaaja (2003).

Meischenguiser и соавт. (2004) среди 55 новорожденных (20 — ком­
бинированная терапия, 35 — монотерапия) выявили только 1 грубый 
дефект развития (порок сердца после комбинированной терапии с ис­
пользованием фенобарбитала). Все дети женщин, которым проводили 
монотерапию, были здоровы. Очевидно, в число этих 55 детей входят 
42 ребенка, уже описанных в работе Rabinowicz (2002). Sabers и соавт.
(2004), обследуя 37 беременных, выявили 2 детей с врожденными поро­
ками сердца (в 1 случае проводили комбинированную терапию с при­
менением ламотригина). В обзорной работе Montouris (2005) приводит 
данные о частоте возникновения дефектов развития после монотерапии 
окскарбазепином, равной 2,4% (6/248).

В опытах на животных окскарбазепин действует тератогенно. При 
исследовании яйцеклеток хомяков обнаружены генотоксические эф­
фекты препарата, а у крыс он вызывал краниофациальные, сердечно-со- 
судистые и скелетные дефекты развития при введении доз, соответст­
вующих терапевтическим дозам для человека.

□ Практические рекомендации. До настоящего времени тератогенное 
действие окскарбазепина на организм человека при монотерапии не 
установлено. Однако эти результаты являются предварительными и не 

позволяют дифференцированно рассчитать риск. При необходимости лечения 
эпилепсии и стабильных результатах применения окскарбазепина его можно 
использовать и во время беременности с учетом неопределенности относитель­
но риска тератогенности. Совместного применения с вальпроевой кислотой сле­
дует избегать. Лечение окскарбазепином в 1 триместре беременности не являет­
ся основанием для ее прерывания по показаниям риска (см. раздел 1.15). Для 
подтверждения нормального развития плода рекомендуется проведение УЗИ  
высокого разрешения. О  расширенной профилактике с применением фолиевой 
кислоты при планировании беременности и о профилактике недостаточности 
витамина К у  новорожденных см. раздел 2.10.9.

► 2.10.24 Прегабалин

Фармакология и токсикология. Прегабалин (Lyrica®) используют 
при парциальных генерализованных или негенерализованных эпи­
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лептических припадках и при нейрогенных болях. Анальгетическое 
действие препарата обусловлено его избирательным связыванием с 
субъединицами афферентных болевых рецепторов спинного мозга, 
потенциал-зависимых кальциевых каналов в нервных окончаниях. 
Кроме того, прегабалин модулирует ток кальция в нервных окончаниях. 
В результате уменьшается высвобождение возбуждающих медиаторов, 
и перевозбуждение снижается. Взаимодействие препарата с гормональ­
ными контрацептивами не установлено. Сведения о применении в пе­
риод беременности отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Лечение прегабалином в I триместре не 
является основанием для прерывания беременности по показаниям рис­
ка (см. раздел 1.15). Как и при использовании других антиэпилептиков, 

особенно в случаях комбинированной терапии, нельзя исключить повышенный 
риск возникновения дефектов развития. Для подтверждения нормального раз­
вития плода рекомендуется проведение УЗИ  высокого разрешения.

► 2.10.25 Тиагабин

Фармакология и токсикология. Тиагабин (Gabitril®) является ингиби­
тором нейронального захвата гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), 
который, повышая содержание внеклеточной ГАМК, действует анти- 
конвульсивно. Тиагабин используют при фокальной эпилепсии. Из 
22 беременностей, упоминаемых в литературе, 9 были доношенными. 
Среди родившихся детей был 1 ребенок с вывихом тазобедренного сус­
тава при ягодичном предлежании [Leppik, 1999]. У детей других жен­
щин (некоторые матери получали комбинированную терапию) пороки 
развития не отмечены [Vajda, 2003; собственные наблюдения]. В опытах 
на крысах показано, что при введении высоких доз (100 мг/кг в сутки) 
также возникают краниофациальные аномалии.

Практические рекомендации. Предварительных результатов недоста­
точно для оценки риска. Лечение тиагабином в I триместре не является 
основанием для прерывания беременности по показаниям риска (см. 

раздел 1.15). Как и при использовании других антиэпилептиков, особенно в 
случаях комбинированной терапии, нельзя исключить повышенный риск возник­
новения дефектов развития. Для подтверждения нормального развития плода 
рекомендуется проведение УЗИ  высокого разрешения.

► 2.10.26 Топирамат

Фармакология и токсикология. Топирамат (Topamax*) применяют при 
фокальной и генерализованной эпилепсии. Вследствие индукции фер­
ментов препарат способен инактивировать гормональные контрацеп­
тивы, в связи с чем использовать их для предохранения при лечении
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топираматом не следует (см. раздел 2ЛОЛ). Сообщается о рождении
3 здоровых детей после применения топирамата, а также о родившейся 
доношенной девочке с задержкой роста, генерализованным гирсутиз- 
мом, третьим родничком и нарушением морфогенеза носа и концевых 
фаланг. Мать этой девочки во время всей беременности получала 2 раза 
в день по 700 мг топирамата (монотерапия) [Ноуте, 1998]. За время 
проведения клинических испытаний топирамата были получены дан­
ные о 38 беременных, из них у 17 проводили монотерапию. У 3 детей 
обнаружены аномалии (все — после комбинированной терапии). Позд­
нее фирма-изготовитель сообщила еще о 110 беременностях, при кото­
рых у 5 мальчиков была зарегистрирована гипоспадия. Подробная ин­
формация не приводится [Yerby, 2003]. До настоящего времени другие 
исследователи не подтвердили корреляцию между приемом препарата 
и гипоспадией. В Регистре эпилепсии и беременностей Белфаста (Ве­
ликобритания) при 28 беременностях отмечены 2 грубых порока разви­
тия (7,1%) при монотерапии данным препаратом [Morrow, 2006]. Наша 
проспективная база данных включает 10 беременностей с рождением 
7 живых детей. У 1 ребенка была расщелина губы/челюсти/нёба после 
проведения обширной комедикации (без использования других анти­
эпилептиков), у 1 — гипоспадия (комбинация с вальпроевой кислотой) 
и у 1 — микроцефалия и гипоплазия ушных раковин. В дальнейших со­
общениях не содержатся указания на специфические тератогенные эф­
фекты [Ohman, 2002; Vajda, 2003; собственные наблюдения].

В экспериментах на животных топирамат действует тератогенно. 
У мышей возникают краниофациальные дефекты развития уже при 
введении препарата в дозе, составляющей 20% терапевтической дозы 
для человека (при расчете на поверхность тела). У крыс и кроликов на­
блюдаются дефекты, связанные с редукцией конечностей.

□ Практические рекомендации. Полученные к настоящему времени дан­
ные не позволяют выявить специфические формы дефектов развития. 
Однако как недостаточное количество, так и особенности методики 

сбора данных не позволяют исключить риск возникновения аномалий. При не­
обходимости лечения эпилепсии и стабильных результатах применения топира­
мата его можно использовать и во время беременности с учетом пока еще суще­
ствующей неопределенности относительно риска тератогенности. Следует из­
бегать совместного применения с вальпроевой кислотой. Лечение топираматом 
в I триместре беременности не является основанием для ее прерывания по пока­
заниям риска (см. раздел 1.15). О  расширенной профилактике с применением 
фолиевой кислоты при планировании беременности и о профилактике недоста­
точности витамина К у новорожденных см. раздел 2.10.9.

► 2.10.27 Вигабатрин

Фармакология и токсикология. Вигабатрин (Sabril®) применяют лишь 
в исключительных случаях при неэффективности других антиэпилеп­
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тиков (при фокальной эпилепсии и синдроме Уэста в детском возрасте). 
Вигабатрин необратимо ингибирует ГАМК-аминотрансферазу, повы­
шая концентрацию ГАМК. Вследствие этого подавляются аномальные 
разряды, вызывающие судорожную активность. Период полувыведения 
препарата составляет лишь 4 -8  час, но ингибирующий эффект сохраня­
ется в течение 3 -5  дней. В плазме препарат присутствует в свободной, 
не связанной с белками форме. Вигабатрин может вызывать у пациен­
тов необратимое концентрическое сужение поля зрения. В опытах на 
животных получены свидетельства нейропатологических эффектов с 
образованием микровакуолей в различных отделах ЦНС.

Установлено проникновение вигабатрина через плаценту [Tran,
1998]. В ряде исследований, охватывающих примерно 400 бере­
менностей [Morell, 1996; регистр фирмы-изготовителя], обнаруже­
на удивительно высокая частота возникновения врожденных ано­
малий: по Morell (1996) она составляет 18%, а по данным регистра 
фирмы-изготовителя (331 беременность) аномалии имели 57 из 239 де­
тей, рожденных живыми. Правда, банк данных фирмы-изготовителя 
содержит результаты как проспективных, так и ретроспективных 
наблюдений с монотерапией и комбинированным лечением, поэтому 
вычислить величину риска на основании этих данных невозможно. 
Типичные формы пороков развития пока не выявлены. В двух публи­
кациях упоминаются грыжа диафрагмы [Kramer, 1992] и гипоспадия 
[Lindhout, 1994] после комбинированной терапии с использованием 
карбамазепина. При 8 беременностях, занесенных в Австралийский 
регистр эпилепсии [Vajda, 2003], и в 7 наблюдавшихся нами случаях 
(все — с применением комбинированной терапии) тератогенные эф­
фекты не выявлены.

Практические рекомендации. Вигабатрин оказывает системные нежела­
тельные эффекты (например, влияет на зрение), поэтому к его назначе­
нию следует отнестись с осторожностью. По настоятельным показаниям 

с учетом риска возможного тератогенного действия препарат можно использо­
вать во время беременности. Лечение вигабатрином в I триместре не является 
основанием для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел
1.15). Для подтверждения нормального развития плода рекомендуется прове­
дение У ЗИ  высокого разрешения. О  расширенной профилактике с применени­
ем фолиевой кислоты при планировании беременности и о профилактике не­
достаточности витамина К у  новорожденных см. раздел 2.10.9.

► 2.10.28 Зонизамид

Фармакология и токсикология. О применении зонизамида (Zonegran®), 
используемого прежде всего при фокальной эпилепсии, опубликованы 
результаты одного исследования 26 беременных [Kondo, 1996], из них
4 женщины получали монотерапию. Дефекты развития плода не обна­
ружены. У матерей, получавших комбинированную терапию (с при­
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менением вальпроевой кислоты и/или фенитоина), 2 ребенка имели 
аномалии развития: анэнцефалию и дефект предсердной перегородки. 
Другие 2 детей после комбинированной терапии были здоровы [Kawada 
и соавт., 2002].

□ Практические рекомендации. Предварительных данных недостаточно 
для оценки риска. Лечение зонизамидом в I триместре не является осно­
ванием для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел

1.15). Как и при использовании других антиэпилептиков, особенно в случаях 
комбинированной терапии, нельзя исключить повышенный риск возникновения 
дефектов развития. Для подтверждения нормального развития плода рекомен­
дуется проведение УЗИ  высокого разрешения.
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2.11 Психофармакологические средства

► 2.11.1 Общие принципы терапии в период беременности

Тяжелые психические кризы или психические расстройства, как и дру­
гие заболевания, могут создавать угрозу нормальному течению бере­
менности. Hansen и соавт. (2000) указывают, что глубокие жизненные 
потрясения во время беременности могут обусловить повышенный риск 
возникновения дефектов определенных структур ЦНС у эмбриона. На­
против, Andersson и соавт. (2004) в исследовании, проведенном в Шве­
ции и включавшем 204 беременных в состоянии депрессии или фобии 
различной степени выраженности, не обнаружили какого-либо влияния 
этого состояния матери на новорожденных по сравнению с контрольной 
группой. Zeskind и Stephens (2004) в обзорной работе приводят данные,
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что у матерей, страдающих депрессией, независимо от лекарственной те­
рапии, чаще возникают осложнения при родах. Кроме того, замедляется 
становление сердечного ритма у плода, повышается уровень кортизола и К  
норэпинефрина у новорожденных и возникают нарушения сна. В связи В  
с этим психотерапевтическое или медикаментозное лечение беременных 
следует проводить также в интересах будущего ребенка.

Иногда уже в юном возрасте пациентки начинают принимать психо­
фармакологические средства при колебаниях настроения без достаточ­
но веских показаний, а потом продолжаю т прием и во время беременно­
сти. Достаточно часто женщины, узнав о своей беременности, резко пре­
кращают прием психотропных препаратов из-за боязни тератогенного 
воздействия. Вероятно, чаще это происходит в случае применения пси­
хофармакологических средств, а не других лекарственных препаратов. 
Решающим фактором для согласия и желания выполнять назначения 
врача является первичная информация о риске, связанном с примене­
нием препарата во время беременности [Einarson, 2004, 2001]. С клини­
ческой точки зрения целесообразно получить у пациентки согласие на 
снижение дозы антидепрессанта или временное прекращение его прие­
ма, чтобы у новорожденного не нарушилась способность к адаптации. 
Время, необходимое для этого, определяется периодом полувыведения 
препарата.

Нередко женщина, страдающая биполярным расстройством, получает 
от своего врача совет воздержаться от беременности. Однако квалифи­
цированная информация о воздействии лекарственного средства смо­
жет помочь как пациентке, так и ее врачу занять правильную позицию 
[Viguera, 2002]. Естественно, оптимальным вариантом является своевре­
менное планирование беременности [Yonkers, 2004]. Если психическое 
заболевание до беременности протекало без осложнений, не следует 
ожидать ни улучшения, ни существенного ухудшения. При тяжелом те­
чении заболевания необходимо считаться с повышенным риском реци­
дива, в особенности ко времени родов и в послеродовой период. В таких 
случаях особенно опасно прерывать лечение [Viguera, 2000].

Продолжительное воздействие психотропных веществ в период бе­
ременности исследовано мало, за немногими исключениями, относя­
щимися к применению некоторых антидепрессантов [Mattson, 2004; 
Casper, 2003; Nulman, 2002, 1997], классических антиэпилептиков, а 
также при употреблении сильнодействующих наркотиков (подробнее 
см. описание соответствующих препаратов). Можно предположить, что 
именно психофармакологические средства способны вызывать наруше­
ния функционального развития ЦНС у плода и отклонения поведения, 
расстройства тонкой моторики и нарушение интеллекта у ребенка. Од­
нако до настоящего времени для старых, давно применяемых препара­
тов сведения подобного рода отсутствуют. Такую связь нелегко обна­
ружить, поскольку на развитие ребенка оказывает влияние психосоци­
альная обстановка, т.е. взаимоотношения больной матери и ее ребенка, 
а дифференцировать действие лекарственного средства и социального 
окружения ребенка крайне трудно.
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► 2.11.2 Три- и тетрациклические антидепрессанты

Фармакология и токсикология. Трициклические антидепрессанты бло­
кируют обратный захват медиаторов, таких как норадреналин и серо­
тонин, адренергическими нервными окончаниями. Терапевтический 
эффект препаратов объясняется повышением уровня этих нейроме­
диаторов в области специфических рецепторов. Возможно усиление 
действия антидепрессантов при одновременном приеме оральных кон­
трацептивов за счет торможения метаболизма [Kunl, 2002]. Ослабление 
действия оральных контрацептивов, например при использовании хо­
рошо изученного амитриптилина, до настоящего времени не описано.

Основным представителем трициклических антидепрессантов яв­
ляется имипрамин (например, Tofranil®), родственную структуру име­
ют кломипрамин (например, Anafranil®), дибензепин (Noveril®) и лофе- 
прамин (Gamonil®). У некоторых производных, таких как дезипрамин 
(активный метаболит имипрамина; например, Petylyl®), нортрипти- 
лин (активный метаболит амитриптилина; Nortrilen®) и тримипрамин 
(сходный с имипрамином; например, Stangyl®) преобладают активи­
рующие свойства. У других сильнее выражены угнетающие свойства: 
амитриптилин (например, Amineurin®, Saroten®), досулепин (Idom®), 
доксипин (например, Aponal®, Sinquan®) и сходный по структуре опи- 
прамол (Insidon®), которому отводят промежуточное положение между 
антидепрессантами и нейролептиками.

Мапротилин (например, Ludiomil®) и миансерин (например, Tolvin®) 
относятся к группе тетрациклических антидепрессантов типа имипра­
мина. Мапротилин ингибирует обратный захват норадренадина в синап­
се и улучшает настроение. В отличие от мапротилина и трициклических 
антидепрессантов миансерин вряд ли обладает антихолинергическим 
действием. Родственный миансерину кетансерин с успехом применяют 
также при лечении преэклампсии и для токолиза без указаний на фето­
токсическое действие [Steyn, 1998; Bolte, 1997].

Трициклические антидепрессанты благодаря своей высокой раство­
римости в липидах быстро проникают через плаценту. Для некоторых 
видов животных они оказались тератогенными. В 1970-1980-е гг. клас­
сическим антидепрессантам приписывали свойство вызывать дефекты 
развития и у человека, в том числе дефекты конечностей, пороки серд­
ца, полидактилию и гипоспадию. Однако до настоящего времени для 
широко применяемых препаратов не получены свидетельства их тера­
тогенного действия [McElhatton ENTIS Studie pers. Mitteilung, 2005; 
Ericson, 1999; McElhatton, 1996; Brunei, 1994; Patuszak, 1993].

Данных о таких препаратах, как досулепин, доксепин, лофепрамин, 
опипрамол и тримипрамин, недостаточно для обоснованной оценки 
риска их использования во время беременности. Однако эти препараты 
уже давно введены в практику, и вряд ли можно ожидать их тератоген­
ного эффекта.

После длительной внутриутробной экспозиции (до самых родов) у 
новорожденных наблюдали симптомы отмены (тремор, повышенная
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возбудимость, синдром одышки, а иногда и судороги) [Kallen, 2004 А; 
Bromiker, 1994; Schimmel, 1991]. В отличие от других исследователей 
Kallen (2004) выявил в случае применения трициклических антидепрес- К  
сайтов более высокий риск нарушений адаптации у новорожденных, К  
чем при использовании селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина (SSRI). В его исследовании, включавшем около 1000 бере­
менных, был использован прежде всего кломипрамин (п = 353). В этой 
работе и других исследованиях [Ericson, 1999] после применения три­
циклических антидепрессантов также наблюдали несколько больший 
вес детей при рождении (по сравнению с SSRI). Этот феномен объясня­
ется диабетогенным эффектом и гипергликемией плода.

При сравнении 80 детей дошкольного возраста, матери которых при­
нимали в I триместре беременности трициклические антидепрессанты, с 
детьми контрольной группы не были обнаружены отклонения в умствен­
ном развитии, поведении и развитии речи [Nulman, 1997]. В проведен­
ном позднее проспективном исследовании было установлено, что и у тех 
детей, матери которых в течение всей беременности принимали трицик­
лические антидепрессанты (46 пар мать-ребенок, из них 36 уже фигури­
ровали в исследовании 1997 г.), не было специфических для препарата 
отклонений развития в возрасте 15-71 месяцев. Однако длительность 
депрессивного состояния оказывала влияние на величину IQ, а частота 
приступов депрессии — на развитие речи; авторы делают вывод о необхо­
димости лечения депрессии в период беременности [Nulman, 2002].

□ Практические рекомендации. Трициклические антидепрессанты отно­
сятся к средствам выбора при необходимости лечения депрессии во 
время беременности. Следует стремиться к проведению монотерапии, 

предпочитая апробированные препараты, такие как кломипрамин, дезипрамин, 
имипрамин и нортриптилин. Другие антидепрессанты могут служить резервны­
ми лекарственными средствами. Если уже проводимое лечение эффективно, его 
нужно продолжать и во время беременности, чтобы избежать кризов, опасных и 
для матери, и для ребенка. С  целью коррекции дозы необходимо определять 
концентрацию препарата в сыворотке матери во время беременности и после 
родов. Применение недостаточно изученных лекарств не является основанием 
ни для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15), ни для 
инвазивной диагностики. Возможно возникновение симптомов отмены у ново­
рожденных, поэтому необходимо наблюдать за ребенком первые 2 дня его жиз­
ни. Реактивная депрессия и состояние страха у  женщины не являются безуслов­
ными показаниями для применения антидепрессантов; сначала следует исчер­
пать все возможные психотерапевтические средства.

^ 2.11.3 Селективные ингибиторы
обратного захвата серотонина

К селективным ингибиторам обратного захвата серотонина (SSRI) от­
носятся циталопрам (например, Cipramil®), эсциталопрам (Cipralex®,
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активный изомер циталопрама), флуоксетин (например, Fluctin®), флу- 
воксамин (например, Fevarin®), пароксетин (Tagonis®, Seroxat®) и сер- 
тралин (например, Zoloft®). Это группа химически гетерогенных ве­
ществ, структурно не родственных трициклическим антидепрессантам. 
SSRI ингибируют обратный захват серотонина из синаптической щели 
и обладают значительно меньшей антихолинергической активностью 
по сравнению с трициклическими антидепрессантами. Хорошо изучен­
ными из этой группы препаратов являются циталопрам, флуоксетин, 
пароксетин и сертралин.

Наиболее активно проникает через плаценту циталопрам, затем флу­
оксетин. Наименее выраженной способностью к трансплацентарному 
переходу обладают сертралин и пароксетин [Hendrick, 2003]. Извест­
но, что серотонин уже во время эмбриогенеза, т.е. до того как начина­
ют функционировать нейромедиаторы, принимает участие в регуляции 
клеточной миграции, роста аксонов и закладке синаптических связей. 
Полученные в экспериментах на животных данные показывают, что 
повышение уровня серотонина приводит к нейроанатомическим от­
клонениям с уменьшением числа ji-адренергических и серотониновых 
рецепторов, а также нарушениям серотонин-связывающей способности 
рецепторов в ЦНС.

Риск возникновения пороков развития. При наблюдении нескольких 
тысяч беременных, которых в I триместре лечили с помощью SSRI, не 
получены свидетельства их тератогенности для человека, в частности в 
отношении грубых пороков развития [Garbis, 2005]. Однако в отдельных, 
более поздних публикациях есть указания на незначительно повышен­
ный риск возникновения пороков сердца, прежде всего при использо­
вании пароксетина. Chambers и соавт. (2006) в исследовании по методу 
«случай-контроль» выявили, что лечение SSRI в конце беременности 
достоверно связано с персистирующей легочной гипертензией у но­
ворожденных. Авторы рассчитали, что примерно 1 из 100 экспониро­
ванных детей может быть пораженным. Правда, в исследование были 
включены лишь 6 (из 14) экспонированных детей.

Нарушения адаптации после рождения. Растет число публикаций, пос­
вященных функциональным изменениям у новорожденных после те­
рапии SSRI. К этим изменениям относятся повышенная возбудимость, 
тремор, синдром одышки, расстройства сна с сильными реакциями ис­
пуга и удлинением фазы быстрого сна, а также сниженная вариабель­
ность форм поведения (обзор см. Moses-Kolko, 2005). Описан ново­
рожденный, у которого после лечения матери пароксетином в течение
2 недель отсутствовал болевой рефлекс [Morag, 2004]. Эти наблюде­
ния, свидетельствующие о нарушениях автономной нервной системы, 
сначала интерпретировали и как симптомы отмены, и как проявления 
прямого токсического действия серотонина. Опубликованное в 2004 г 
контролируемое исследование, в которое были включены 17 экспони­
рованных новорожденных, дало этому убедительное подтверждение 
[Zeskind, 2004]. Однако клиническая симптоматика у новорожденных 
не свидетельствует в пользу той или другой гипотезы — токсичности
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серотонина или симптомов отмены. В этом случае на помощь приходит 
лабораторная диагностика. Если активное вещество не определяется в 
сыворотке ребенка, то, скорее всего, речь идет о симптомах отмены. Вы­
сокая концентрация препарата в крови и сниженное содержание 5-гид- 
роксииндолуксусной кислоты (5-HIAA) является показателем токсич­
ности серотонина [Jaiswal, 2003]; разумеется, исследование ликвора не 
относится к рутинным методам диагностики. Постнатальные наруше­
ния адаптации чаще отмечают при использовании пароксетина по срав­
нению с другими SSRI [Sanz, 2005] (см. также Пароксетин). Некото­
рые авторы не обнаружили различий между отдельными SSRI [Kallen, 
2004 А]. Moses-Kolko и соавт. (2005) в своем обзоре проанализировали 
13 отдельных сообщений (18 детей) и результаты 9 когортных иссле­
дований [Sanz, 2005; Zeskind, 2004; Costei, 2002; Cohen, 2000; Chambers,
1996]. Вычисленный по этим данным относительный риск составил 3,0 
(95% доверительный интервал — 2,0-4,4) для возникновения неона­
тальной симптоматики после терапии SSRI на поздних сроках беремен­
ности по сравнению с контрольной группой (лечение исключительно на 
ранних сроках беременности и беременные, не получавшие лечения).

С клинической точки зрения целесообразно получить у пациентки 
согласие на снижение дозы антидепрессанта или временное прекраще­
ние его приема перед родами, чтобы у новорожденного не была наруше­
на способность к адаптации. Время, необходимое для этого, определяет­
ся периодом полувыведения препарата.

Развитие в более поздние сроки. Исследование, включавшее 31 бере­
менную, получавшую SSRI, и 13 женщин, также находившихся в со­
стоянии депрессии, но SSRI не получавших, показало, что у экспони­
рованных детей количество баллов по шкале Ангар было значительно 
меньше, у некоторых оказались изменены психомоторные параметры, 
а также функции контроля тонких движений; другие показатели ум­
ственного развития не различались (исследовали детей в возрасте от
6 до 40 месяцев) [Casper, 2003]. Matson и соавт. (2004) также провели 
исследование детей 3-34-месячного возраста, пренатально экспониро­
ванных SSRI, сравнивая их с детьми контрольной группы, матери кото­
рых получали лекарственные препараты, не вызывающие подозрения. 
У подвергшихся действию SSRI детей немного чаще наблюдали отста­
вание психомоторного развития, однако у них не было повышено число 
отклонений показателей умственного развития, определяемых по тесту 
Бейли. Oberlander и соавт. (2005) в небольшом исследовании выявили 
у экспонированных SSRI детей в возрасте 2 месяцев менее выраженные 
мимическую реакцию и изменение частоты сердечных сокращений в от­
вет на болевое раздражение.

В других исследованиях не найдены четкие различия в развитии 
(по данным психомоторных тестов у детей 2 и 8 месяцев) [Oberlander,
2004].

При сравнении детей в возрасте 2 лет, пренатально экспонированных 
SSRI (129 — флуоксетин, 28 — пароксетин, 32 — сертралин), и детей из 
контрольной группы (матери 209 детей получали трициклические анти­
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депрессанты, а 185 — лекарственные препараты не получали) также не 
найдены различия в психомоторном развитии [Simon, 2002]. Heikkinen 
и соавт. (2002) у 11 годовалых детей, подвергшихся воздействию цита- 
лопрама, не обнаружили неврологические отличия от 10 неэкспониро­
ванных детей. Nulman и соавт. (2002) также не нашли отклонения после 
воздействия флуоксетина у 40 детей в возрасте 15-71 месяцев.

Циталопрам

Материалы исследований сотен беременностей, проведенных различ­
ными авторами — Европейской сетью тератологической информацион­
ной службы (ENTIS) [Garbis, 2005], другими исследователями (обзор 
см. Hallberg и Sjoblom, 2005), а также данные Шведского регистра родов 
(более 1600 беременностей) [Hallberg, Sjoblom, 2005; Ericson, 1999], не 
содержат указаний на тератогенность циталопрама. У правление по кон­
тролю за пищевыми продуктами и лекарственными средствами США 
сообщает о 92 беременностях с преимущественно осложненным тече­
нием, при которых зарегистрировано в общей сложности 19 пороков 
развития плода, среди них — 4 врожденных дефекта глаз (в основном 
поражения зрительного нерва и сетчатки). Авторы проводят параллель 
с данными длительных опытов на крысах [Tabacova, 2004]. В новом ис­
следовании циталопрама и флуоксетина у новорожденных наблюдали 
существенное повышение частоты возникновения симптомов серото- 
нинэргической гиперстимуляции в первые дни жизни по сравнению с 
пренатально не экспонированными детьми [Laine, 2003]. В опытах на 
животных проявлений тератогенности не наблюдали.

Эсциталопрам

Эсциталопрам представляет собой активный изомер циталопрама. 
Нами было проведено проспективное наблюдение 10 беременностей. 
У 7 детей, рожденных живыми, пороков развития не было. Две бере­
менности завершились спонтанными абортами, одна была прервана по 
личным обстоятельствам. Вследствие недостаточности данных диффе­
ренцированная оценка риска невозможна. В опытах на животных тера­
тогенный эффект не обнаружен.

Флуоксетин

Риск пороков развития. Результаты многочисленных исследований в 
общей сложности более 2000 беременностей, а также анализ примерно 
такого же числа наблюдений, зарегистрированных фирмой-изготови- 
телем, не выявили значительного повышения риска возникновения де­
фектов развития плода [Garbis, 2005; Hallberg, 2005; Hines, 2004; Kallen, 
2004 В; Pastuszak, 1993]. Однако недавно появились свидетельства не­
значительно повышенного риска возникновения пороков сердца [Diav- 
Citrin, 2006]. Описано также некоторое повышение числа спонтанных
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абортов без указания причины — не ясно, было это следствием основ­
ного заболевания или применения препарата [Chambers, 1996]. Кроме 
того, наблюдали увеличение числа малых дефектов развития при лече­
нии в III триместре беременности в случае преждевременных родов, а 
также нарушения адаптации у новорожденных (обзор см. Hines, 2004; 
Cohen, 2000; Chambers, 1996). При критическом рассмотрении причин­
ная связь с малыми дефектами развития выглядит маловероятной, в ее 
существовании сомневаются и другие авторы [Robert, 1996].

Нарушения адаптации после рождения. У некоторых новорожденных 
возникают длящиеся в течение нескольких дней симптомы, интерпре­
тируемые как проявления феномена отмены или серотонинергической 
гиперстимуляции (тремор, повышенная возбудимость, повышение мы­
шечного тонуса), если лечение проводят до конца беременности [Laine, 
2003] (обзор см. Hines, 2004; Mhanna, 1997; Chambers, 1996; Spencer, 
1993 см. также вводную часть раздела 2.11.3). В одном из наблюдений 
у родившегося недоношенным ребенка были выраженные экстрапира- 
мидные симптомы. Флуоксетин и его метаболиты из всех SSRI имеют 
наиболее длительный период полувыведения — до 9 дней, поэтому при­
менение флуоксетина создает в неонатальный период больше трудно­
стей, чем при других SSRI. Есть также указания на возможное повыше­
ние склонности к кровотечениям после родов [Mhanna, 1997].

Развитие в более поздние сроки. В исследовании 55 детей дошкольного 
возраста, экспонированных преимущественно в I триместре беременнос­
ти, не обнаружены отклонения в поведении, развитии умственных спо­
собностей и речи по сравнению с детьми 2 контрольных групп, матери 
которых принимали амитриптилин или лечения не получали [Nulman,
1997]. Проспективное исследование тех же групп, проведенное позднее, 
показало, что у детей, матери которых получали флуоксетин в течение 
всей беременности (40 пар мать-ребенок, из них 18 пар были включены 
в исследование 1997 г.), не было специфических для препарата отклоне­
ний развития в возрасте 15-71 месяцев. Однако длительность депрес­
сивного состояния матери оказывала влияние на величину IQ, а частота 
приступов депрессии — на развитие речи. Авторы делают вывод о необ­
ходимости лечения депрессии в период беременности [Nulman, 2002].

Флувоксамин

Заслуживающих внимания указаний на тератогенное действие флуво- 
ксамина при его применении для лечения сотен беременных до настоя­
щего времени не появилось [Hallberg, 2005; Garbis, 2005].

Пароксетин

Риск пороков развития. Материал, охватывающий результаты иссле­
дований тысяч беременностей и описания отдельных случаев при тера­
пии пароксетином, в основном не дает указаний на существенное повы­
шение риска возникновения пороков развития [Vial, 2006; Garbis, 2005;
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Hallberg, 2005; Malm, 2005; Diav-Citrin, 2002; Ericson, 1999; Kulin, 1998]. 
Однако в некоторых недавних исследованиях отмечен незначительно 
повышенный риск развития пороков сердца после лечения в I триме­
стре беременности. По данным Diav-Citrin (2006), частота всех поро­
ков развития составляет 5,2% (18/348), в контрольной группе — 2,5%. 
В 7 наблюдениях зарегистрированы пороки сердца (2,0%) по сравне­
нию с 8 из 1358 (0,6%) в контрольной группе. Относительный риск, 
составляющий 3,4, обнаруживал достоверное (хотя и слабое) повыше­
ние (95% доверительный интервал — 1,25-9,36). Анализ более 800 бе­
ременностей в Шведском регистре родов также показал слабозначимое 
(OR = 1,8) повышение частоты развития пороков сердца при недосто­
верно увеличенной частоте всех дефектов развития, особенно дефектов 
перегородки [Kallen, 2005, личное сообщение]. Анализ Испанского ре­
гистра врожденных пороков развития показал, что наряду с их обычной 
частотой имеет место высокозначимая ассоциация между приемом па- 
роксетина в I триместре беременности и аномалиями аорты. Правда, это 
заключение основано на исследовании только 3 детей с такими анома­
лиями [ Rodriguez-Pinilla, 2005, личное сообщение]. По данным регистра 
фирмы-изготовителя (GlaxoSmithKline), относящихся к бупропиону и 
пароксетину (2005), немного повышенная частота всех дефектов разви­
тия отмечена для пароксетина. Однако повышение частоты развития 
пороков сердца не достигает уровня значимости.

Alwan и соавт. (2005), анализируя данные регистров родов и пороков 
развития, установили, что существует повышенный риск омфалоцеле 
(пуповинной грыжи) (OR = 6,3; 95% доверительный интервал — 2,0- 
19,6), но не других дефектов развития. В опытах на животных не вы­
явлена тератогенность пароксетина. В целом отдельные указания на 
более частое возникновение пороков развития (в частности, сердца) 
под влиянием пароксетина следует оценивать критически, так как оно 
наблюдалось лишь в единичных работах, а общее число всех пороков 
развития не было повышено.

Нарушения адаптации после рождения. Нередко после лекарственной 
терапии матери в течение всей беременности до родов у новорожденных 
наблюдали такие симптомы, как повышенная возбудимость, нарушения 
сна и глотания, тремор, повышение мышечного тонуса, синдром одышки 
и гипогликемия; эти симптомы требовали наблюдения в условиях ста­
ционара (обзор см. Moses-Kolko, 2005; Sanz, 2005; Jaiswal, 2003). Herbst 
и Gortner (2003) в случаях симптомов неонатальной энцефалопатии 
рекомендуют при дифференциальной диагностике учитывать лечение 
матери пароксетином. Симптомы появляются в первые дни жизни и со­
храняются максимально в течение месяца, обычно не более 1-2 недель. 
В одном из исследований 55 детей такие симптомы зарегистрированы 
в 12 случаях [Costei, 2002]. Sanz (2005) приводит данные Международ­
ного центра ВОЗ по мониторингу лекарственных средств в Уппсале 
(Швеция). Среди 93 новорожденных с индуцированной SSRI симп­
томатикой (из них 13 — с приступами судорог) на долю пароксетина 
приходится непропорционально большое число (64). Наряду с разли­
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чиями, обусловленными специфичностью действия отдельных SSRI на 
рецепторы, авторы рассматривают в качестве причины возникновения 
у новорожденного симптомов отмены уменьшение периода полувыве- В  
дения препарата, обусловленное ингибированием ферментов системы В 
нитохрома P-450-2D6. В одном наблюдении единственным признаком 
летаргического состояния у доношенного новорожденного оказалось 
отсутствие болевой реакции в первые 2 недели жизни [Morag, 2004]. 
Другие авторы не обнаружили повышения частоты неонатальных ос­
ложнений в случае использования пароксетина по сравнению с други­
ми SSRI или трициклическими антидепрессантами [Kallen, 2004 А].

В 2 работах обсуждается возможная связь применения пароксетина 
в поздние сроки беременности с нарушениями функции тромбоцитов, 
что привело к возникновению субарахноидального или внутрижелу- 
дочкового кровоизлияния и судорожных припадков у доношенных но­
ворожденных [Duijvestijn, 2003; Salvia-Roiges, 2003]. О развитии детей 
в более поздние сроки после пренатального воздействия SSRI см. ввод­
ную часть раздела 2.11.3.

Сертралин

При анализе более 500 документированных беременностей не обнару­
жены свидетельства тератогенного эффекта сертралина (Garbis, 2005; 
обзор см. Hallberg, 2005; Hendrick, 2003; Chambers, 1999; Ericson, 1999; 
Kulin, 1998; собственные данные). В экспериментах на животных тера­
тогенные свойства сертралина также не были выявлены.

После лечения матери во время беременности сертралином у ново­
рожденных наблюдали тремор, беспокойство, повышение возбудимос­
ти и мышечного тонуса и пронзительный крик; эти симптомы интерпре­
тировали в первую очередь как проявление неонатальных симптомов 
отмены [Chambers, 1999; Kent, 1995]. Эти явления, как и нистагм, могут 
быть признаками токсического действия серотонина (Оса и Donn, 1999; 
см. также вводную часть раздела 2.11.3).

□ Практические рекомендации. SSR I относятся к средствам выбора в слу­
чае необходимости лечения депрессии в период беременности. Впер­
вые назначая антидепрессанты, следует предпочесть уже исследован­

ные и хорошо переносимые во время беременности препараты —  сертралин и 
циталопрам. Если уже применяемые другие SSR I дают стабильный эффект, то их 
следует использовать и во время беременности, чтобы не спровоцировать опас­
ные для матери и ребенка кризы. Применение менее апробированных SSRI в
I триместре не является основанием ни для прерывания беременности по пока­
заниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. главу 1). В таких случаях ре­
комендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения. В случае приема SSRI 
вплоть до родов нужно иметь в виду возможность нарушений адаптации, а так­
же повышенную склонность к кровотечениям у новорожденных. В связи с этим 
необходимо обеспечить наблюдение за новорожденными в первые дни жизни, и 
лучше всего это делать в условиях перинатального центра. С  клинической точки
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зрения целесообразно получить у пациентки согласие на снижение дозы анти­
депрессанта или временное прекращение его приема перед родами. Необхо­
димый временной интервал определяется периодом полувыведения препарата. 
Это особенно важно в случае приема флуоксетина, учитывая длительный пери­
од его полувыведения.

► 2.11.4 Ингибиторы моноаминоксидазы

Фармакология и токсикология. Ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) 
оказывают стимулирующее (психоэнергезирующее) действие при де­
прессивных состояниях. Они ингибируют обратимо (новые ингибито­
ры МАО, в частности моклобемид; например Aurorix®) или необратимо 
фермент моноаминоксидазу, которая инактивирует путем окисления 
адренергические нейромедиаторы (норадреналин и адреналин). Инги­
биторы МАО структурно родственны амфетамину. В настоящее время 
для лечения используют преимущественно моклобемид и только в ред­
ких случаях транилципромин (Jatrosom®), поскольку при его примене­
нии следует соблюдать строгую диету.

Под действием ингибиторов МАО в период беременности могут уси­
литься проявления гипертензии и снизиться кровоснабжение плаценты, 
что неблагоприятно влияет на развитие плода. Кроме того, ингибиторы 
МАО подавляют токолиз, вызываемый блокаторами p-рецепторов, и 
при родах взаимодействуют с наркотическими средствами.

Данные одного из исследований (21 беременность) с применением 
ингибиторов МАО в I триместре (в 13 случаях — траншщипромина), 
а также сообщение о 2 детях с аномалиями и об инфаркте плаценты 
[Kennedy, 2000] дают основания для предположения о неонатальной 
токсичности лекарственных препаратов этой группы. Однако это не 
подтвердилось дальнейшими исследованиями, но объем документиро­
ванной информации невелик. В наибольшей степени это относится к 
моклобемиду и другим ингибиторам МАО. В опытах на животных тера- 
тогенность моклобемида и транилципромина не выявлена.

Практические рекомендации. Следует избегать применения необрати­
мо действующих ингибиторов М А О  в I триместре беременности; во I! и 
III триместрах эти препараты, а также обратимо действующие ингибито­

ры М А О  могут служить резервными средствами на случай отсутствия эффекта 
апробированных трициклических антидепрессантов и SSRI. Однако если при­
меняемые во время беременности ингибиторы М А О  дают стабильные результа­
ты, не следует заменять их другими препаратами, чтобы не спровоцировать воз­
никновение кризов, опасных для матери и ребенка. Лечение ингибиторами 
М А О  в  i триместре беременности не является основанием для ее прерывания по 
показаниям риска (см. раздел 1.15). После экспозиции в I триместре нормаль­
ное морфологическое развитие плода следует контролировать с помощью УЗИ  
высокого разрешения. Не исключено возникновение симптомов отмены у ново­
рожденного, в связи с чем необходимо постоянное наблюдение за ним в первые
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2 дня жизни, поэтому роды по возможности должны происходить в перинаталь­
ном центре.

► 2.11.5 Другие антидепрессанты

Фармакология и токсикология. Другие антидепрессанты аминептин, 
амоксапин, атомоксетин (Straiten ), бупропион (амфебутамон) (на­
пример, Zyban®), дулоксетин (Cymbalta®), иприндол, медифоксамин, 
миртазапин (Remergil®), нефазодон, окситриптан, ребоксетин (напри­
мер, Edronax®), тианептин, тразодон (например, Thombran®), венла- 
факсин (Trevilor®) и вилоксазин (Vivalan®) отличаются по структуре от 
трициклических антидепрессантов, SSRI и ингибиторов МАО,

Атомоксетин представляет собой селективный ингибитор обратного 
захвата норадреналина. Атомоксетин недавно разрешили применять для 
лечения у детей расстройств, связанных с недостаточной концентрацией 
внимания и гиперактивностью. В отличие от метилфенидата он не отно­
сится к психостимуляторам. Предметом дискуссии является опасность 
передозировки с повышенным риском возникновения судорожных при­
падков в связи с одновременным применением антидепрессантов, также 
влияющих на изофермент-206 цитохрома Р-450 (пароксетин, флуоксе- 
тин, бупропион). Опыт применения во время беременности отсутствует.

Механизм действия бупропиона, используемого прежде всего 
как средство отвыкания от курения, точно не известен. В Германии 
его применение в качестве антидепрессанта запрещено. В регистре 
фирмы-изготовителя [GlaxoSmithKline, 2005] содержатся данные о 
применении бупропиона более чем при 500 беременностях. До июня 
2004 г. из 352 детей, рожденных живыми, зарегистрировано 10 младен­
цев с пороками развития. Среди дефектов преобладают врожденные 
пороки сердца (дефекты перегородки, аномалии клапанов, дефекты 
крупных сосудов). Это же отмечено в ретроспективных сообщениях 
фирмы-изготовителя. В другом исследовании (Канада) у 136 беремен­
ных, получавших препарат в I триместре, родились 105 живых детей с 
отсутствием грубых пороков развития, однако оказалась повышенной 
частота спонтанных абортов [Chun-Fai-Chan, 2005].

Дулоксетин, ингибитор обратного захвата серотонина и норадрена­
лина (SNRI), первоначально применяли в урологии (YENTREVE®) 
для лечения упорного недержания мочи. Опыт его применения у чело­
века недостаточен, чтобы судить о возможном тератогенном потенциа­
ле препарата. В экспериментах на кроликах показано, что в пределах 
максимально допустимых терапевтических доз дулоксетин вызывает 
сердечно-сосудистые и скелетные дефекты. Как и в случае применения 
других серотонинергических антидепрессантов, необходимо считаться 
с возможными токсическими эффектами дулоксетина, например чрез­
мерной возбудимостью новорожденных в первые дни жизни.

Использование миртазапина, действующего норадренергически и 
серотонинергически антидепрессанта, зарегистрировано примерно в
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100 опубликованных наблюдениях беременности [Yaris, 2004; Biswas, 
2003; Kesim, 2002; Saks, 2001] и в наших исследованиях с применением 
препарата преимущественно в I триместре. Какие-либо данные о тера- 
тогенности не получены. Аналогичный результат отмечен и в опытах 
на животных. Миртазапин используют также при неукротимой рвоте 
беременных [Guclu, 2005; Rohde, 2003; Dorn, 2002; Saks, 2001].

Опубликовано почти 100 наблюдений применения нефазодона (инги­
битора обратного захвата норадреналина) преимущественно в I триме­
стре беременности [Yaris, 2004; Einarson, 2003]. Полученные результаты 
(частота дефектов развития — 1,6%), как и данные опытов на животных, 
не свидетельствуют о тератогенном эффекте этого препарата.

Окситриптан является физиологическим предшественником ней­
ромедиатора серотонина и повышает его концентрацию в ЦНС. Опыт 
применения во время беременности недостаточен для оценки риска.

Это же относится и к тианептину, увеличивающему захват серото­
нина в головном мозге.

Тразодон структурно сходен с нефазодоном и обладает седативными 
свойствами. Его применяют также как снотворное средство. Опублико­
вано около 70 случаев его применения, в основном в I триместре бере­
менности: тератогенные свойства этого препарата не выявлены [Einar­
son, 2003; McElhatton, 1996]. Аналогичные данные получены в опытах 
на животных.

Венлафаксин — один из так называемых бициклических антидепрес­
сантов — ингибирует обратный захват норадреналина и серотонина. 
Опыт его применения охватывает около 200 беременностей, включая 
контролируемое исследование 150 беременностей, и наши собственные 
данные (80 беременностей). Тератогенный эффект не установлен [Yaris, 
2004; Einarson, 2001; Okotore, 1999; Ellingrod, 1994], как и в эксперимен­
тах на животных, но не исключено возникновение симптомов отмены у 
новорожденного после родов.

Лишь при немногих беременностях были использованы аминептин, 
медифоксамин, ингибитор обратного захвата норадреналина ребоксе- 
тин (собственные наблюдения) и вшоксазин [McElhatton, 1996; Brunei, 
1994]. Специфическое тератогенное действие этих препаратов не обна­
ружено, однако данных не достаточно для дифференцированной оцен­
ки риска.

Это же относится к часто применяемому в период беременности в 
настоящее время, но недостаточно исследованному антидепрессанту 
растительного происхождения — зверобою (гиперицин; например, Es- 
bericum®; см. также раздел 2.19).

□ Практические рекомендации. Перечисленные в этом разделе анти­
депрессанты (за исключением гиперицина, миртазапина и венлафакси- 
на) не следует назначать во время беременности, так как они недоста­

точно исследованы. Однако если прием этих лекарственных средств уже дает 
стабильные результаты, то во время беременности не следует заменять их дру­
гими препаратами, чтобы не спровоцировать возникновение кризов, опасных
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для матери и ребенка. Их прием в I триместре не является основанием для пре­
рывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). Однако для под­
тверждения нормального развития плода рекомендуется проведение У ЗИ  высо­
кого разрешения. Не исключено возникновение симптомов отмены у новорож­
денного после родов, в связи с чем необходимо тщательное наблюдение за ним 
в первые 2 дня жизни, поэтому роды по возможности должны происходить в пе­
ринатальном центре.

► 2.11.6 Антипсихотическое лечение

Нейтролептики вызывают психофизиологические изменения при со­
хранении умственных способностей у здоровых и психически больных 
людей. По-видимому, нейтролептики действуют, блокируя дофаминер- 
гические рецепторы головного мозга. К группе нейролептиков относят­
ся фенотиазины, тиоксантины и бутирофеноны — это первое поколение 
нейролептиков. Так называемые атипичные нейролептики («атипи- 
ки») — это второе поколение препаратов. Перед назначением нейролеп­
тиков необходимо оценить соотношение риска и пользы.
■ Лечить или не лечить. Учитывая потенциальный риск, связанный с 

применением этих лекарственных средств, нельзя забывать, что не­
достаточно излеченные психические заболевания могут неблагопри­
ятно повлиять на течение беременности (см. вводную часть данной 
главы).

■ Атипичные нейролептики в меньшей степени нарушают фертиль­
ность. Состояние нарушенной фертильности, которое может возни­
кать при использовании классических нейролептиков, улучшается в 
результате замены их атипичными нейролептиками благодаря менее 
выраженному пролактинергическому действию последних. Это ве­
дет к тому, что психически больные женщины могут забеременеть. 
McKenna и соавт. (2004) обсуждают последствия увеличения числа 
детей, рожденных психически больными женщинами в результате 
введения в лечебную практику атипичных нейролептиков.

■ Классические или атипичные нейролептики. Опыт применения 
классических нейролептиков, т.е. фенотиазинов и галоперидола, на­
считывает десятилетия (в том числе и в период беременности), и сви­
детельства тератогенного эффекта препаратов данной группы не вы­
явлены. Однако приходится считаться с нарушениями адаптации у 
новорожденных, особенно при использовании галоперидола. С другой 
стороны, известны нежелательные эффекты, например острые экстра- 
пирамидные расстройства и возникающие через много лет поздние 
дискинезии у пациенток, получавших галоперидол; возможные вли­
яния на головной мозг ребенка исследованы недостаточно. В каждом 
отдельном случае необходимо выяснить: действительно ли атипич­
ные нейролептики имеют преимущество в отношении нежелательных 
эффектов по сравнению с нейролептиками фенотиазинового ряда 
или галоперидолом, применяемым в низких дозах (менее 10 мг/сут),
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особенно в случае кратковременной терапии (обзор см. Henke, 2005; 
Davis, 2004; Rosenheck, 2003). В сравнительном исследовании тера­
пии хронической шизофрении не найдены существенные различия 
между перфеназином и атипичными нейролептиками в отношении 
нежелательных эффектов, включая экстрапирамидные нарушения 
[Lieberman, 2005]. Данные о переносимости атипичных нейролепти­
ков при их длительном применении отсутствуют.

► 2.11.7 Фенотиазины и тиоксантины

Фармакология и токсикология. Прототипом фенотиазинов является 
хлорпромазин (Propaphenin®), который структурно подобен антигиста- 
минным препаратам с фенотиазиновым ядром, например прометазину 
( Atosil®). Фенотиазины блокируют дофаминергические рецепторы в ба­
зальных ганглиях, гипоталамусе и лимбической системе. Их влияние на 
обмен дофамина служит причиной некоторых нежелательных эффек­
тов, например паркинсоноподобных симптомов. Кроме того, фенотиа­
зины, используемые в лечебных целях, оказывают антиаллергическое и 
противорвотное действия (см. разделы 2.2 и 2.4.7). Наиболее сильным 
антипсихотическим действием обладают флупентиксол (Fluanxol®) и 
перфеназин (например, Decentan®).

К фенотиазинам и тиоксантинам, применение которых во время бере­
менности документировано, относятся алимемазин (см. раздел 2.2), хлор­
промазин (Propaphenin®), диксиразин, флуфеназин (например, Dapotum®, 
Omca®), левомепромазин (например, Neurocil®), перициазин, перфеназин 
(например, Decentan®), прохлорперазин, промазин (например, Protactyl®), 
тиоридазин (например, Melleril®), трифлуоперазин и трифлупромазин 
(Psyquil®; в Германии больше не применяют). В отдельных сообщени­
ях и одном контролируемом исследовании сообщается о различных 
дефектах развития после применения фенотиазинов — микроцефалии, 
синдактилии, пороков сердца. Однако в крупномасштабных исследова­
ниях существование причинной связи не подтверждено [Altshuler, 1996; 
McElhatton, 1992]. Большая часть информации об этих препаратах отно­
сится к их применению в качестве противорвотных средств при лечении 
рвоты беременных. Однако в этих случаях использовали более низкие 
дозы фенотиазинов, чем при антипсихотической терапии.

Особенно немногочисленны сведения о применении таких лекарст­
венных средств, как хлорпротиксен (например, Truxal®), клопентиксол, 
флупентиксол (например, Fluanxol®), метофеназат, перазин (например, 
Taxilan®), протипендил (Dominal® forte), зотепин (Nipolept®) и зукло- 
пентиксол (Ciatyl Z®). На основании данных по их сбыту и частому на­
значению (это относится к хлорпротиксену, флупентиксолу, перазину и 
зуклопентиксолу) риск тератогенности этих препаратов незначителен.

После внутриутробного действия фенотиазинов у новорожденных 
в зависимости от дозы могут возникать экстрапирамидные симптомы, 
длящиеся до нескольких недель. Кроме того, имеются сообщения о по­
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явлении у новорожденных симптомов отмены — легкое угнетение или
двигательное беспокойство [McElhatton, 1992]. Сообщается о казуис- _
тическом случае преждевременных родов на 35 неделе беременности, щ  
когда мать лечили хлорпромазином и бипериденом. У ребенка на вто- НЕ 
рой день жизни был диагностирован некротизирующий энтероколит. 
Обсуждается связь между приемом препарата матерью и заболеванием 
новорожденного [Meut, 1994], однако это не подтверждается Другими 
авторами.

□ Практические рекомендации. Фенотиазины и тиоксантины можно ис­
пользовать для лечения психотических расстройств во время беремен­
ности. Они эффективны также при неукротимой рвоте беременных.

В случае необходимости во избежание нежелательного действия (экстрапира- 
мидные расстройства) можно дополнительно назначить бипериден. К производ­
ным фенотиазина, хорош о зарекомендовавшим себя в период беременности, 
относятся алимемазин, флуфеназин, левомепромазин, промазин и тиоридазин.
При использовании высоких доз препаратов вплоть до родов необходимо на­
блюдение за новорожденными по меньшей мере в течение 2 первых дней жиз­
ни, чтобы исключить экстрапирамидные расстройства или симптомы отмены.
С клинической точки зрения целесообразно получить у пациентки согласие на 
снижение дозы нейролептика или временное прекращение его приема перед 
родами, чтобы избежать развития у новорожденных нарушений адаптации. Не­
обходимый временной интервал определяется периодом полувыведения препа­
рата. Для предупреждения рецидива сразу после родов следует использовать 
препарат в дозах, которые пациентка принимала до беременности. Если в I три­
местре применяли недостаточно исследованные препараты (см. ранее), это не 
является основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни 
для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.11.8 Галоперидол и другие производные бутирофенона

Фармакология и токсикология. Важнейшим представителем лекарст­
венных веществ этой группы является галоперидол (например, Haldol®, 
Sigaperidol®, Haloper®). Менее распространены другие производные — 
бенперидол (например, Glianimon®), бромперидол (Impromen®, Tesoprel®), 
дроперидол (Dehydrobenzperidol®), мелперон (Eunerpan®), пипамперон 
(например, Dipiperon®) и трифлуперидол. Структурно родственными 
нейролептиками являются флуспирилен (например, Imap®), пенфлури- 
дол и пимозид (Огар®).

Бутирофеноны, в частности галоперидол, снижают фертильность в 
результате повышения уровня пролактина, однако это не означает, что 
они могут служить надежными контрацептивами. Часто возникают на­
рушения менструального цикла и аменорея. Взаимодействие с гормо­
нальными контрацептивами не обнаружено.

Ранее сообщалось о дефектах развития, например конечностей, одна­
ко позднее эти наблюдения не получили подтверждения. В проспектив­
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ных исследованиях, включавших более 400 беременностей, при которых 
женщины принимали препараты главным образом в I триместре, иногда 
кратковременно, а также в ретроспективных исследованиях по методу 
«случай-контроль» [Diav-Citrin, 2005; собственные наблюдения] тера­
тогенное действие не наблюдали. В опытах на животных с применени­
ем высоких доз у мышей возникали расщелины рта и дефекты нервной 
трубки, а у крыс — уменьшение роста мозга.

В первые дни после родов у новорожденных могут возникать ток­
сические явления или симптомы отмены, в частности беспокойство, 
угнетение, нарушения сосания и экстрапирамидные симптомы. В на­
шей проспективной базе данных из 64 детей, рожденных живыми, 
у 13 (20%) обнаружены преходящие симптомы (преимущественно 
тремор), которые не могли быть обусловлены недоношенностью. В 
наиболее крупномасштабном из опубликованных проспективных ис­
следований | Diav-Citrin, 2005], в которое частично вошли наши собс­
твенные данные, такие дети составляли только 5%. Во многих случаях 
неонатальной симптоматики беременные перед родами принимали 
дополнительно и другие психофармакологические средства. Доля не­
доношенных детей при использовании галоперидола была выше, чем 
в контрольной группе [Diav-Citrin, 2005; собственные данные]. Сведе­
ний о риске развития поздних дискинезий при длительном наблюде­
нии не имеется.

Относительно применения флуспирилена и пенфлуридола есть дан­
ные проспективных наблюдений примерно 40 и 30 беременностей соот­
ветственно [Diav-Citrin, 2005; собственные наблюдения], которые ука­
зывают на отсутствие тератогенного потенциала у данных препаратов. 
Применение других бутирофенонов в период беременности исследова­
но недостаточно, но их структурное родство дает основание оценивать 
все эти средства аналогичным образом.

□ Практические рекомендации. Галоперидол можно назначать во время 
беременности в случае соответствующих психиатрических показаний, 
а для ослабления экстрапирамидных нежелательных явлений —  в ком­

бинации с бипериденом. Прием других бутирофенонов не является основанием 
ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диа­
гностики (см. главу 1). Но необходимо тщательное наблюдение за течением бе­
ременности и тесный контакт с психиатром, чтобы своевременно предотвратить 
возможный криз у  матери и осложнения развития плода (тенденция к преждев­
ременным родам, задержка роста). Чтобы исключить симптомы отмены и/или 
экстрапирамидные симптомы, за новорожденным следует наблюдать по мень­
шей мере 2 дня после родов. С  учетом клинического состояния беременной 
можно попытаться убедить ее снизить дозу нейролептика или на короткий срок 
прекратить его прием перед родами, чтобы предупредить возможные наруше­
ния адаптации у новорожденного. Во избежание рецидива во время этой крити­
ческой для матери фазы необходимо сразу после родов назначить нейролептик 
в той же терапевтической дозе, что и до беременности.
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► 2.11.9 Атипичные нейролептики

Большинство атипичных нейролептиков имеет относительно более высо­
кую аффинность к рецепторам серотонина по сравнению с рецепторами 
дофамина. Считается, что в сопоставлении с галоперидолом и другими 
классическими нейролептиками атипичные нейролептики лучше пере­
носятся пациентками, если сравнивать нежелательные эффекты препа­
ратов (экстрапирамидные/дискинетические нарушения). Атипичные 
нейролептики (за исключением амисулъприда) не повышают концент­
рацию пролактина или увеличивают ее незначительно либо вызывают 
кратковременный эффект (рисперидон). Менее выраженный пролактине- 
мический эффект увеличивает риск нежелательной беременности, если 
вместо классических нейролептиков начинают принимать атипичные, 
поскольку уже не проявляется снижение фертильности, обусловленное 
пролактином. В связи с этим следует прибегать к более действенной кон­
трацепции. Взаимодействие атипичных нейролептиков с контрацепти­
вами до настоящего времени не установлено. Описаны гипергликемия 
или отсутствие толерантности к глюкозе при использовании клозапина 
и оланзапина. Наблюдали увеличение массы тела беременных в случае 
применения этих препаратов, а также кветиапина и рисперидона (обзор 
см. Gentile, 2004). Отсутствие толерантности к глюкозе, а также чрезмер­
ное увеличение массы тела представляют собой факторы риска для те­
чения беременности. Имеются сообщения о снижении веса новорожден­
ных после лечения атипичными нейролептиками [McKenna, 2005]. Как 
и в случае применения других психофармакологических средств, в пер­
вые дни жизни у новорожденных могут возникать нарушения адаптации, 
иногда даже судорожные припадки. О персистирующих функциональ­
ных расстройствах до сих пор сведений нет, однако имеющихся данных 
недостаточно для дифференцированной оценки риска.

Амисульприд

Амисулъприд (например, SOLIAN®) представляет собой производное 
бензамида и действует как антагонист D2- и Б 3-рецепторов дофамина. 
В литературе описаны лишь отдельные случаи его использования, ука­
зания на специфическую тератогенность отсутствуют. Исследованы
11 проспективно документированных беременностей, из которых 1 за­
вершилась спонтанным абортом. Ни у одного из 10 детей, рожденных 
живыми, дефектов развития не было, но число наблюдений слишком 
мало, чтобы дифференцированно оценить риск. О перинатальной кор­
рекции дозировки см. «Практические рекомендации» далее.

Арипипразол

Арипипразол (Abilify®) называют первым атипичным нейролептиком 
второго поколения. Его особенность состоит в том, что он действует и 
как дофаминергический агонист (в областях со сниженной дофаминер
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гической активностью, например, в мезокортикальных структурах), и 
как дофаминергический антагонист (в областях с повышенной концен­
трацией дофамина, например, в мезолимбической). В отличие от клас­
сических и многих атипичных нейролептиков, в частности рисперидона, 
арипипразол не повышает концентрацию пролактина, а даже снижает 
ее. При его назначении вместо классических нейролептиков (производ­
ных фенотиазина, бутирофенонов, например, галоперидола) необходи­
мо считаться с возможностью незапланированной беременности, пос­
кольку арипипразол по сравнению с классическими нейролептиками в 
меньшей степени влияет на уровень пролактина, и фертильность может 
нормализоваться. Взаимодействие арипипразола с контрацептивами до 
настоящего времени не установлено. Для оценки риска специфического 
тератогенного действия препарата во время беременности имеющихся 
данных недостаточно, в описании отдельных случаев отсутствуют сви­
детельства его тератогенного эффекта. В опытах на животных наблюда­
ли повышение числа случаев диафрагмальной грыжи у крыс и наруше­
ний развития скелета у кроликов. О перинатальной коррекции дозиров­
ки см. «Практические рекомендации» далее.

Клозапин

Клозапин (Leponex®) представляет собой фенотиазинподобную струк­
туру, включающую алифатический, ароматический, трициклический 
компоненты дибензодиазепина. Клозапин отличается от других атипич­
ных нейролептиков своим действием на различные рецепторы ЦНС. 
Вследствие потенциальной способности вызывать более тяжелый им- 
муноаллергический агранулоцитоз или миокардит, а также судорожные 
припадки в настоящее время клозапин назначают больным шизофре­
нией лишь в случаях рефрактерности к другим терапевтическим средс­
твам. В отличие от классических нейролептиков клозапин практичес­
ки не влияет на менструальный цикл и фертильность, поскольку он не 
изменяет уровень пролактина либо вызывает лишь кратковременный 
эффект. В связи с этим при назначении клозапина вместо классических 
нейролептиков (производных фенотиазина, бутирофенонов, например, 
галоперидола) необходимо считаться с возможностью незапланирован­
ной беременности, так как клозапин по сравнению с классическими ней­
ролептиками в меньшей степени влияет на уровень пролактина, и фер­
тильность может нормализоваться. В связи с этим следует прибегать к 
более действенной контрацепции. Взаимодействие клозапина с контра­
цептивами до сих пор не установлено. Выявлено накопление препарата 
в сыворотке плода [Barnas, 1994]. Указаний на типичные дефекты раз­
вития плода не дают ни опубликованные к настоящему времени иссле­
дования около 200 беременных [McKenna, 2005; Gentile, 2004], ни 500 
наблюдений беременных, представленные фирмой-изготовителем, ни 
наши собственные проспективные наблюдения (среди 51 беременнос­
тей выявлен 1 грубый порок развития плода с транспозицией крупных 
сосудов). Описаны 4 случая диабета беременных, при которых заболе­
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вание либо возникло впервые, либо его течение ухудшилось при прове­
дении антипсихотической терапии (обзор см. Gentile, 2004). До сих пор 
отсутствуют указания на значимый риск возникновения нарушений ге- 
мопоэза или агранулоцитоза у плода или новорожденного.

Описан казуистический случай вариабельности частоты сердечного 
ритма у плода в конце беременности [Yogev, 2002]. Имеются единич­
ные сообщения об угнетении новорожденных, треморе или других сим­
птомах отмены, а также приступах судорог и симптоматике врожден­
ной амиотонии (синдром «вялого младенца») (обзор см. Gentile, 2004). 
В нашей проспективной базе данных из 39 детей, рожденных живыми, 
у 2 (5%) обнаружены преходящие симптомы, которые не могли быть 
обусловлены недоношенностью. Некоторые авторы рекомендуют сни­
жать дозу в конце беременности [Barnas, 1994]. О перинатальной кор­
рекции дозировки см. «Практические рекомендации» далее.

Оланзапин

В отличие от классических нейролептиков оланзапин (ZYPREXA®) 
с его комбинированным антагонистическим действием на D2/5- 
НТ2А-рецепторы практически не влияет на менструальный цикл и 
фертильность. Уровень пролактина повышается лишь незначительно 
и кратковременно. При назначении оланзапина вместо классических 
нейролептиков (производных фенотиазина, бутирофенонов, например, 
галоперидола) необходимо считаться с возможностью незапланирован­
ной беременности, так как оланзапин по сравнению с классическими 
нейролептиками в меньшей степени влияет на уровень пролактина, и 
фертильность может нормализоваться. В связи с этим следует прибе­
гать к более действенной контрацепции. Взаимодействие оланзапина с 
контрацептивами до настоящего времени не установлено.

В экспериментах на крысах и кроликах тератогенное действие оланза­
пина не обнаружено. Эффекты его применения исследовали на выборке 
из примерно 200 беременностей, часть из которых входила в число 240 
беременностей, описанных фирмой-изготовителем. Какие-либо указа­
ния на эмбрио- или фетотоксические эффекты отсутствуют [McKenna, 
2005; Levinson, 2003; Ernst, 2002; Mendhekar, 2002; Biswas, 2001; Malek- 
Ahmadi, 2001; Nagy, 2001; Neumann, 2001; Goldstein, 2000; Kirchheiner, 
2000]. При проспективном исследовании 63 беременностей также не 
выявлены тератогенные свойства оланзапина (обнаружен лишь 1 гру­
бый порок развития).

У одного грудного ребенка, мать которого принимала оланзапин в 
конце беременности, зарегистрированы угнетение и стойкая желтуха 
[Goldstein, 2000]. В 3 ретроспективных случаях у детей, матери кото­
рых получали препарат вплоть до родов, после рождения наблюдали 
судорожные приступы [Goldstein, 2000; собственные наблюдения]. 
Поскольку в проспективных исследованиях такие приступы не описа­
ны, риск их возникновения вряд ли значим, хотя их причинную связь 
с приемом препарата исключить нельзя. Длительный период полувы-
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ведения оланзапина (около 30 час) и недостаточное развитие системы 
экскреции у новорожденных могут способствовать токсическому дейст­
вию такого рода. По данным нашего банка проспективных наблюдений, 
из 44 детей, рожденных живыми, у 8 (18%) зарегистрированы преходя­
щие симптомы (главным образом тремор), не обусловленные недоно­
шенностью. О перинатальной коррекции дозировки см. «Практические 
рекомендации» далее.

Кветнапин

После отмены классических нейролептиков (производных фенотиазина, 
бутирофенонов, например, галоперидола) и перехода на прием кветиа- 
пина (Seroquel®), обладающего комбинированным антагонистическим 
действием на 0 2/5-Н Т2А-рецепторы, необходимо иметь в виду возмож­
ность незапланированной беременности, так как данный препарат по 
сравнению с классическими нейролептиками в меньшей степени влияет 
на уровень пролактина, и фертильность может нормализоваться. В связи 
с этим следует прибегать к более действенной контрацепции. Взаимо­
действие кетиапина с контрацептивами до сих пор не установлено.

Исследование примерно 40 беременностей и сведения о 150 беремен­
ностях, опубликованные фирмой-изготовителем, не дают указаний на 
специфическое тератогенное действие кетиапина или на обусловлен­
ные влиянием этого лекарственного препарата функциональные нару­
шения. Однако этих данных недостаточно для дифференцированной 
оценки риска [McKenna, 2005; Расе, цит. по Gentile, 2004; Taylor, 2003; 
Teiwi, 2002]. Из 42 проспективных наблюдений нашего банка в 2 случа­
ях были зарегистрированы грубые пороки развития: дефект предсерд­
ной перегородки и расщелина губы/нёба. Однако это не отличается ста­
тистически достоверно от результатов в контрольной группе (беремен­
ные, не получавшие препарат). Мать ребенка с расщелиной ежедневно 
выкуривала 20 сигарет и, кроме того, принимала оланзапин. Курение 
женщин с дефектом фермента TG Fa рассматривается как фактор риска 
возникновения расщелин у ребенка. В опытах на животных тератоген­
ный эффект кетиапина не описан. По данным наших проспективных 
исследований, из 36 детей, рожденных живыми, у 3 (9%) зарегистри­
рованы преходящие, не обусловленные недоношенностью симптомы 
нарушения адаптации (преимущественно тремор). О перинатальной 
коррекции дозировки см. «Практические рекомендации» далее.

Рисперидон

После отмены классических нейролептиков (производных фенотиазина, 
бутирофенонов. например, галоперидола) и перехода на прием риспери- 
дона (Risperdal®) — производного бензисоксазола, оказывающего комби­
нированное антагонистическое действие на 0 2/5-Н Т2А-рецепторы — не­
обходимо иметь в виду возможность незапланированной беременности, 
так как данный препарат по сравнению с классическими нейролептика-

ak
us

he
r-li

b.r
u



Лекарственная терапия в период беременности 3 0 3

ми в меньшей степени влияет на уровень пролактина, и фертильность 
может нормализоваться. В связи с этим следует прибегать к более дейс- 
твенной контрацепции. Взаимодействие рисперидона с контрацептива- К  
ми до настоящего времени не выявлено. Ши

Наблюдения около 60 беременностей [McKenna, 2005; Ratnayake, 
2002; Mackay, 1998J, данные фирмы-изготовителя (примерно 200 бе- ■ ;» 
ременностей) и 32 беременности, проспективно наблюдаемые нами, не 
дали свидетельств специфической тератогенности рисперидона. Из 32 
проспективных наблюдений нашего банка был зарегистрирован 1 ре­
бенок с грубым пороком развития (отличие от контрольной группы 
статистически недостоверно). Однако малое число наблюдений не поз- i 
воляет провести дифференцированную оценку риска. В опытах на жи­
вотных тератогенный эффект рисперидона не описан. О перинатальной 
коррекции дозировки см. «Практические рекомендации» далее.

Зипрасидон

После отмены классических нейролептиков (производных феноти- 
азина, бутирофенонов, например, галоперидола) и перехода на прием 
зипрасидона (Zeldox®), оказывающего комбинированное антагонисти­
ческое действие на 0 2/5-Н Т2А-рецепторы, необходимо считаться с воз­
можностью незапланированной беременности, так как данный препа­
рат по сравнению с классическими нейролептиками в меньшей степени 
влияет на уровень пролактина, и фертильность может нормализоваться.
В связи с этим следует прибегнуть к более действенной контрацепции. 
Взаимодействие зипрасидона с контрацептивами до сих пор не установ­
лено.

О применении зипрасидона в период беременности имеются лишь 
немногочисленные сообщения. Из 12 беременностей, проспективно на­
блюдаемых нами (10 детей, рожденных живыми), в 1 случае зарегистри­
рован грубый порок развития (дефект межпредсердной перегородки). 
Отличие от контрольной группы статистически недостоверно и не дает 
свидетельств специфической тератогенности препарата. Кроме того, 
малое число наблюдений не позволяет провести дифференцированную 
оценку риска. В опытах на животных (кролики) обнаружено тератоген­
ное действие зипрасидона — возникновение пороков сердца.

□ Практические рекомендации. При соответствующих показаниях атипич­
ные нейролептики можно использовать во время беременности, но сле­
дует предпочесть уже апробированные препараты. Из лекарственных 

средств этой группы наиболее широко используют во время беременности олан­
запин. Поскольку он может вызывать повышение уровня сахара в крови, необ­
ходимо учитывать возможность возникновения диабета беременных. Другие 
названные в этом разделе атипичные нейролептики исследованы в меньшей сте­
пени и могут служить во время беременности в качестве резервных лекарствен­
ных средств, однако если прием препарата уже дает стабильные результаты, то 
во время беременности его не следует заменять другим, чтобы не спровоциро-
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еать возникновение кризов, опасных для матери и ребенка. Вследствие нежела­
тельных эффектов общего характера клозапин назначать в период беременнос­
ти впервые не рекомендуется, однако если женщина уже принимает его и препа­
рат эффективен, заменять клозапин другим лекарственным средством не следу­
ет. Необходимо тщательное наблюдение за течением беременности и постоян­
ное общение с беременной, чтобы своевременно предупредить возникновение 
кризов у  нее и осложнений у  плода (склонность к преждевременным родам, за­
держка роста). После экспозиции в I триместре необходимо контролировать 
развитие плода с помощью У ЗИ  высокого разрешения. Прием атипичных ней­
ролептиков не является основанием для прерывания беременности по показани­
ям риска (см. раздел 1.15). При лечении в III триместре беременности по воз­
можности следует снизить суточную дозу препарата, чтобы избежать появления 
симптомов у  новорожденного. В первые 2 дня после рождения необходимо 
обеспечить тщательное наблюдение за новорожденным (лучше —  в условиях 
перинатального центра). При заболеваниях с высокой опасностью рецидивов 
(например, при биполярных расстройствах) необходимо учесть, что слишком 
быстрое снижение дозы препарата перед родами во время фазы повышенной 
ранимости матери может привести к осложнениям и сопряжено с наиболее вы­
соким риском рецидива после родов, поэтому необходимо своевременно повы­
сить дозу препарата в пределах терапевтических (или максимальных терапев­
тических) дозировок.

^2.11.10 Другие нейролептики

Существуют лишь немногочисленные сведения о таких нейролептиках, 
как клотиапин, локсапин, ремоксиприд, сертиндол (Serdolect®) и сульпи- 
рид (например, Dogmatil®, Meresa®). В прошлом сульпирид благодаря 
его пролактинергическому действию назначали для стимуляции обра­
зования молока.

□ Практические рекомендации. Названные атипичные нейролептики еще 
недостаточно изучены, поэтому при планировании беременности на­
значать их не следует. Однако если уже принимаемый препарат дает 

стабильные результаты, заменять его во время беременности нецелесообразно, 
так как это может спровоцировать возникновение кризов, опасных для матери и 
ребенка. Экспозиция в I триместре не является основанием ни для прерывания 
беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел
1.15). В первые 2 дня после рождения необходимо обеспечить тщательное на­
блюдение за новорожденным (лучше —  в условиях перинатального центра).

^2.11.11 Соли лития

Фармакология и токсикология. Соли лития — ацетат лития (Quilo- 
num®), карбонат лития (Нурпогех®), гидроаспартат лития (Lithium- 
Aspartat®) и сульфат лития (Lithium-Duriles®) — используют для про­
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филактики маниакальных симптомов при биполярных аффективных 
расстройствах. В случае приема терапевтических доз здоровыми лица­
ми соли лития не нарушают нормальных психических функций.

После приема внутрь соли лития хорошо всасываются, более 95% при­
нятой дозы выводится с мочой в неизмененном виде. Время полувыве­
дения составляет 24 час. У беременных выделение солей лития почками 
возрастает на 50-100%. Литий проникает через плаценту, его концентра­
ция в организме плода так же высока, как и в сыворотке матери.

В 1970-е гг. литию приписывали выраженные тератогенные свойст­
ва, в частности способность вызывать пороки сердца при применении в 
I триместре беременности. Особенно это относилось к редко встречаю­
щейся аномалии Эбштейна с дефектом закладки трехстворчатого кла­
пана. В 1968 г. в Дании для документирования таких случаев был создан 
«Регистр детей, подвергшихся действию лития», в дальнейшем такие 
регистры получили международное распространение. К 1979 г. имелись 
сообщения о 225 детях, у 25 (11%) из которых были пороки развития; 
из них в 18 случаях зарегистрированы пороки сердца и крупных сосу­
дов. Другие аномалии относились к развитию мозга, мочеточникам и 
эндокринной системе, а также к закладке внутреннего уха (обзор см. 
Kozma, 2005). Высокая доля детей с пороками развития объяснялась 
ретроспективным характером исследований, при которых отклонения 
обычно представляются в преувеличенном виде. Проведенные позднее 
когоргные исследования и ретроспективные исследования по методу 
«случай-контроль» лишь частично подтвердили повышение частоты 
возникновения дефектов развития, в том числе пороков сердца. Одна­
ко риск тератогенного эффекта оказался явно ниже, чем предполагали 
ранее |Kozma, 2005; Cohen, 1994; Jacobson, 1992; Kallen, 1991; Zalzstein,
1990]. Согласно новым исследованиям, более 90% экспонированных 
детей рождались здоровыми. Частота спонтанного возникновения ано­
малии Эбштейна равна 1: 20 000, тогда как у экспонированных плодов, 
по современным данным, она составляет всего лишь 1 :1000, т.е. при ле­
чении литием она примерно в 20 раз выше спонтанной [Shepard, 2002]. 
Сообщалось также, что при терапии литием возрастает число прежде­
временных родов, повышен вес новорожденных при родах и наблюдает­
ся многоводие [Тгоуег, 1993].

Поскольку у беременных клиренс снижается, а интервал терапевти­
ческих доз лития очень узкий, токсические симптомы у матери и ребен­
ка типичны. Появлению токсических симптомов у женщины во время 
беременности способствует неукротимая рвота беременных; с другой 
стороны, вызываемый литием токсикоз можно ошибочно принять за 
рвоту, обусловленную беременностью.

В отдельных случаях у новорожденных могут возникать нарушения 
дыхания, функциональные расстройства сердечной деятельности, на­
пример персистирующее фетальное кровообращение, трепетание пред­
сердий и значительная нагрузка на правые отделы сердца при патоло­
гическом сопротивлении легочных сосудов. Описаны также непродол­
жительный несахарный диабет, требующий лечения антидиуретическим
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гормоном (ADH) [Pinelli, 2002], судорожные припадки и гипотиреоз 
[Malzacher, 2003; Zegers, 2003; Frassetto, 2002; Llewellyn, 1998]. Эти ток­
сические эффекты лития обычно проходят через 1-2 недели после рож­
дения. Однако для новорожденных с выраженным гипотиреозом и вро­
жденным зобом может потребоваться заместительная терапия тирокси­
ном в течение нескольких недель [Frassetto, 2002]. Длительное течение 
может принять врожденная амиотония (синдром Оппенгейма) с летар­
гией, расстройствами водного обмена, тахипноэ, тахикардией, цианозом, 
нарушением терморегуляции и мышечной гипотонией. Более позднее 
развитие детей протекает, по-видимому, нормально [Kozma, 2005].

□ Практические рекомендации. Если во время беременности требуется те­
рапия солями лития, следует стремиться к созданию постоянной низкой 
концентрации лития в сыворотке, особенно в I триместре беременности. 

Ежедневную дозу для матери (в обычных условиях от 3 00  до 1200  мг/сут, макси­
мально) нужно разделить на 3 - 4  части. После экспозиции в I триместре рекомен­
дуется проведение у плода УЗИ  высокого разрешения или эхокардиографии. 
Диета беременной должна содержать достаточное количество соли, не следует 
принимать диуретики, которые могут проявлять парадоксальный антидиурети- 
ческий эффект при одновременном приеме солей лития. Вследствие изменений 
водного баланса во время беременности обязателен ежемесячный контроль кон­
центрации лития в сыворотке (0 ,5-0,8  мэкв/л) и при необходимости —  ее повы­
шение. В последний месяц беременности контроль должен быть еженедельным, а 
за 2 дня до родов —  ежедневным. В последнюю неделю перед родами дозу целе­
сообразно снизить на 3 0 -5 0 % .  Дегидратацию следует устранить парентераль­
ным введением жидкости. После родов дозу препарата можно повысить до уров­
ня, обычного при лечении до беременности. При этом сначала необходимо опре­
делить концентрацию вещества в сыворотке и, учитывая восстановление водного 
баланса, некоторое время принимать препарат в более низкой дозе. С учетом 
еще не развившейся в полной мере системе почечной экскреции у новорожден­
ного, особенно в первые дни жизни, необходимо следить за токсическими прояв­
лениями у ребенка. Роды должны происходить в перинатальном центре. В случае 
биполярных расстройств при планировании лекарственной терапии матери сле­
дует иметь в виду повышенный риск рецидива после родов —  возникновения как 
депрессивного, так и маниакального состояния.

► 2.11.12 Другие антиманиакальные
психофармакологические средства

Антиэпилептики вальпроевую кислоту, карбамазепин и ламотригин ис­
пользуют также как средства фазовой профилактики при биполярных 
аффективных (маниакально-депрессивных) заболеваниях. Поскольку 
вальпроевая кислота и карбамазепин обладают значительным терато­
генным потенциалом, применять их во время беременности не следует 
ни в коем случае, тем более что имеются другие препараты, использова­
ние которых связано с меньшим риском (см. раздел 2.10).

ak
us

he
r-li

b.r
u



Лекарственная терапия в период беременности 3 0 7

^2.11.13 Анксиолитики (транквилизаторы)

Фармакология и токсикология. Анксиолитики предназначены для уст­
ранения состояний беспокойства (страха) и напряжения и уменьшения 
влияния отрицательных эмоций на физическое состояние (психоэмо­
циональная разрядка). При этих показаниях применяли или продол­
жают применять различные лекарственные средства: нейролептики, 
бензодиазепины, мепробамат, буспирон, гидроксизин и каваин. Данные 
препараты оказывают седативное действие различной степени выра­
женности и подавляют возбуждение. О применении бензодиазепинов и 
нейролептиков см. соответствующие разделы.

Буспирон (Bespar®) обладает аффинностью к рецепторам серотонина 
и дофамина и способен повышать уровень пролактина. В опытах на жи­
вотных буспирон не проявлял тератогенного действия. Сведения о при­
менении буспирона в период беременности у человека малочисленны.

Гидроксизин (например, Atarax®) представляет собой антигистамин- 
ный препарат, обладающий седативным, противорвотным и снимаю­
щим беспокойство свойствами. Имеются данные о его применении при 
240 беременностях. Указания на пренатальные токсические эффекты 
препарата отсутствуют [Diav-Citrin, 2003; Einarson, 1997]. В опытах на 
животных препарат не вызывал тератогенный эффект.

Каваин вместе с другими кавалактонами является одним из главных 
компонентов корня кава-кава (Pipermethysticum, перец кава). Считается, 
что это вещество, обладающее антидофаминергическим и, следователь­
но, пролактинергическим действием, вызывает психостабилизирую­
щий эффект. Исследования по его применению во время беременности 
отсутствуют, также нет указаний на его тератогенный эффект. Вслед­
ствие гепатотоксичности каваин уже давно не используют как лечебное 
средство.

Мепробамат — один из наиболее старых транквилизаторов. Со вре­
мени введения в практику бензодиазепинов он в значительной степени 
утратил свое значение как терапевтическое средство. В исследовании, 
включавшем 400 беременных, получавших мепробамат в I триместре, по­
казано повышение частоты развития пороков сердца [Milkovich, 1974]. 
В других исследованиях это наблюдение подтверждено не было. Также 
несостоятельной оказалась гипотеза, что лечение беременных этим пре­
паратом приводит к полидактилии. В опытах на животных установлено, 
что введение высоких доз препарата вызывает у мышей аномалии конце­
вых фаланг, а у крыс возникают расстройства поведения.

□ Практические рекомендации. Следует избегать применения во время 
беременности буспирона, гидроксизина, каваина и мепробамата. О д ­
нако если данные препараты беременные принимали в I триместре, это 

не является основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, 
ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15). Для анксиолиза пригодны 
низкодозируемые антидепрессанты, обладающие седативными свойствами (на­
пример, амитриптилин), а для кратковременного лечения —  бензодиазепины.
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Для достижения успокаивающего эффекта подходит дифенгидрамин, а как про- 
тиворвотное средство —  меклозин.

► 2.11.14 Снотворные средства

В качестве снотворных средств (гипнотиков) применяют лекарствен­
ные вещества различных групп. В зависимости от дозы они оказывают 
седативное или снотворное действие. Нарушения сна могут быть вызва­
ны самыми разнообразными причинами, и к медикаментозной терапии 
следует прибегать только в случаях, когда другие средства оказались 
неэффективными. Длительное применение снотворных препаратов 
вследствие опасности развития зависимости противопоказано (и не 
только в период беременности).

► 2.11.15 Барбитураты

Фармакология и токсикология. До введения в практику диазепинов 
производные барбитуровой кислоты были важнейшими снотворными 
средствами. С тех пор они почти полностью утратили свое значение. До 
сих пор применяют только фенобарбитал (например, Luminal®).

Опыт применения барбитуратов в период беременности касается 
главным образом лечения эпилепсии (см. раздел 2.10). Вероятно, при 
кратковременном применении барбитуратов в качестве снотворных 
средств и для наркоза они для эмбриона безопасны. Прием препаратов 
во время родов может вызвать угнетение дыхания у новорожденного.

Практические рекомендации. Фенобарбитал как снотворное средство в 
период беременности относительно противопоказан. Ему следует пред­
почесть бензодиазепины или низкодозируемые трициклические анти­

депрессанты (например, амитриптилин). Однако в случае приема барбитура­
тов, особенно если речь идет об однократных дозах, нет необходимости прово­
дить дополнительные диагностические мероприятия. В случае длительной 
антиэпилептической терапии с применением барбитуратов в I триместре реко­
мендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения. Если лечение барбитуратами 
проводят вплоть до родов, необходимо тщательное наблюдение за новорож­
денными в первые 2 дня жизни, поскольку возможны угнетение дыхания и появ­
ление симптомов отмены.

► 2.11.16 Бензодиазепины

Фармакология. Производные бензодиазепина используют не только 
в качестве снотворных средств, но и как антиэпилептики (см. раздел 
2.10) и анксиолитики. За последние 30 лет в лечебную практику введе­
но большое количество производных бензодиазепина. Структурно они
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родственны друг другу, и период их полувыведения зависит, прежде 
всего, от биологической активности метаболитов, образующихся в ре­
зультате окисления в печени.

В качестве наркотических и снотворных средств используют крат­
ковременно действующие бензодиазепины (период полувыведения 
< 6 час): бротизолам ( Lendormin®), флуразепам (например, Dalmadorm®, 
Staurodorm®), мидазолам (Dormicum®), триазолам (Halcion®).

К бензодиазепинам средней продолжительности действия (период 
полувыведения равен 6-24 час), обладающим седативным и снотвор­
ным свойствами, относятся алпразолам (например, Tafil®), бромазепам 
(например, Bromazanil®, Lexotanil®), клотиазепам, флунитразепам (на­
пример, Rohypnol®), лопразолам (Sonin ®),лоразепам (например, Tavor®), 
лорметазепам (например, Noctamid®), метаклазепам, нитразепам (на­
пример, Mogadan®, Radedorm®), оксазепам (например, Adumbran®, 
Praxiten®), темазепам (например, Planum®, Remestan®).

Длительно действующие бензодиазепины (период полувыведения — 
от 24 час до нескольких дней) назначают главным образом в качестве 
седативных средств, анксиолитиков и антиконвульсивных средств. Это 
хлордиазепоксид (например, Librium®, Radepur®), клобазам (Frisium®), 
клоназепам (Antelepsin®, Rivotril®), диазепам (например, Faustan®, Va­
lium®), дикалия клоразепат (Tranxilium®), медазепам (например, Rudo­
tel®), нордазепам (Tranxilium® N), празепам (Demetrin®).

Диазепам после приема внутрь быстро всасывается и транспортирует­
ся в крови, связываясь с белками плазмы. В печени происходит его гид- 
роксилирование и расщепление с образованием все еще активного дес- 
метилдиазепама, который после связывания с глюкуроновой кислотой 
выводится почками. Период полувыведения составляет 1-2 дня, у ново­
рожденных он значительно увеличен вследствие сниженного клиренса.

Оральные контрацептивы в результате подавления метаболизма спо­
собны значительно повышать концентрацию алпразолама или диазепа­
ма. Кроме того, они могут изменять всасывание диазепинов из кишеч­
ника и ослаблять действие лоразепама. С другой стороны, при лечении 
бензодиазепинами возможно нарушение эффекта контрацептивов за 
счет индукции ферментов системы цитохрома Р-450 [Kuhl, 2002]. Диа­
зепам легко проникает через плаценту. Во время родов его концентрация 
в крови из пуповины может быть в 3 раза выше, чем в крови матери.

Риск возникновения пороков развития. По имеющимся в настоящее 
время данным, риск тератогенного действия бензодиазепинов не явля­
ется значимым, хотя сведения на этот счет противоречивы. В этом от­
ношении наиболее изучен диазепам. При его применении в I триместре 
описано возникновение пороков сердца, расщелин губы/челюсти/нёба, 
паховой грыжи и других комплексных дефектов (обзор см. McElhatton, 
1994). В других исследованиях тератогенный эффект не подтвержден 
[Czeizel, 2003; Ornoy, 1998; Patuszak, 1996]. Мета-анализ данных когор- 
тных исследований беременностей в условиях применения бензодиазе­
пинов нарушений не выявил. Однако в результате обобщающего анали­
за ретроспективных исследований по методу «случай-контроль» обна­
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ружен повышенный риск возникновения грубых пороков развития или 
изолированных расщелин рта после лечения беременных производными 
бензодиазепина [Dolovitch, 1998]. Rodriguez-Pinilla (1999), сравнивая 
данные 2 ретроспективных исследований по методу «случай-контроль» 
и сведения, имеющиеся в регистрах пороков развития, также указыва­
ет на существование слабой, но статистически достоверной ассоциации 
между применением бензодиазепинов в I триместре беременности и воз­
никновением расщелин, кишечных атрезий и микроцефалии.

Свидетельства тератогенного действия алпразолама до сих пор от­
сутствуют [Schick-Boschetto, 1992; St Clair, 1992]. Не обнаружен также 
значимый тератогенный эффект в 2 исследованиях по методу «случай- 
контроль» примерно 400 беременных, получавших хлордиазепоксид 
[Czeizel, 2004]; то же самое показано у принимавших алпразолам (10 па­
циенток), клоназепам (100 пациенток) (подробнее см. раздел 2.10), 
медазепам (18 пациенток), нитразепам (18 пациенток) и тофизопам 
(13 пациенток) [Lin, 2004; Eros, 2002].

Bonnot и соавт. (2001) не выявили повышенный риск специфических 
пороков развития при использовании бензодиазепинов в целом, однако 
выявили ассоциацию между анальной атрезией и лоразепамом: матери
5 из 6 детей с анальной атрезией получали лоразепам.

Нарушения адаптации носив рождения, Laegreid и соавт. (1989) опуб­
ликовали данные о 8 детях, матери которых в течение всей беремен­
ности злоупотребляли приемом лекарственных препаратов: ежедневно 
принимали минимум 30 мг диазепама и 75 мг оксазепама. У всех детей 
зарегистрированы нарушения морфогенеза лица; кроме того, у некото­
рых выявили микроцефалию, а также послеродовые токсические симп­
томы (апноэ) и симптомы отмены. Позднее у них наблюдали задержку 
умственного развития различной степени выраженности, недостаточ­
ную концентрацию внимания и гиперкинезию. Однако к описанию этих 
случаев необходимо относиться с осторожностью, поскольку отсутству­
ют точные указания о типе и масштабах экспозиции, а в одном случае 
нельзя исключить синдром Зельвегера. При дальнейшем исследовании 
детей в возрасте примерно 18 месяцев было установлено улучшение 
симптоматики [Laegreid, 1992].

Однако можно считать установленным риск функциональных нару­
шений у новорожденных, если ко времени родов женщины принимают 
бензодиазепины в высоких дозах или если регулярный прием диазепа­
ма (либо других производных диазепина) продолжается в течение дли­
тельного периода, включая III триместр беременности. С одной стороны, 
после приема высоких доз sub partu необходимо считаться с возможным 
угнетением дыхания, как это бывает, например, при лечении эклампсии. 
С другой стороны, при длительной экспозиции могут появиться симп­
томы отмены (беспокойство, тремор, мышечный гипертонус, рвота, диа­
рея); подобные явления также возникают после употребления опиатов. 
В неонатальном периоде возможны приступы судорог церебрального 
генеза, а также возникновение синдрома «вялого младенца» (врожден­
ная амиотония, синдром Оппенгейма) длительностью от 1 недели до
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1 месяца, характеризующегося мышечной слабостью, летаргией, нару­
шением регуляции температуры и затруднением сосания. В отдельных 
случаях даже при применении невысоких доз диазепама (менее 10 мг) 
он способен накапливаться в организме плода, вызывая клинические 
симптомы [Peinemann, 2001].

Метаболизм бензодиазепинов у новорожденных протекает значи­
тельно медленнее, чем у взрослых. Влияние длительной пренатальной 
экспозиции на развитие ребенка в более поздние сроки беременности 
окончательно не выяснено, и какие-либо тревожные сведения на этот 
счет до сих пор не опубликованы.

Во время дородового периода и после родов бензодиазепины способ­
ны вытеснять билирубин из комплекса билирубин-альбумин, и это, по 
крайней мере теоретически, может способствовать развитию желтухи 
новорожденных.

□ Практические рекомендации. При настоятельных показаниях бензодиа­
зепины можно использовать во время беременности как средство выбо­
ра для лечения состояния тревоги (страха), о в определенных случаях —  

и при нарушениях сна. Их следует применять недолго, если все немедикамен­
тозные способы, а также другие лекарственные средства (например, низкодози- 
руемые антидепрессанты) не эффективны. С  особой осторожностью следует от­
нестись к длительному лечению в последнем триместре беременности, если, на­
пример, бензодиазепины используют как средство дополнительной терапии для 
задержки родовой деятельности или в срок наступления родов —  в таких ситуа­
циях у новорожденных возможны осложнения (см. ранее). В первые дни жизни 
новорожденных необходимо тщательно следить за появлением у них симптомов 
передозировки препарата. Следует убедить будущую мать снизить принимае­
мую дозу лекарственного средства перед родами на срок, определяемый дли­
тельностью периода полувыведения препарата. Поскольку бензодиазепины ин­
дуцируют ферменты, способные препятствовать действию гормональных кон­
трацептивов, рекомендуется не использовать противозачаточные средства этого 
типа, в том числе и пероральные, так как даже увеличение дозы в 2 раза может 
не дать нужный эффект. В этих случаях следует предпочесть вкутриматочную 
систему с местным применением гестагенов (Mireno®) или менее надежные внут- 
риматочные спирали (IUD). Если эти методы неприемлемы для пациентки, следу­
ет рассмотреть возможность использования высокодозной гормональной кон­
трацепции —  в данном случае с ограниченной надежностью. Сюда относится 
постоянный ежедневный прием двойной дозы низкодозируемых монофазных 
препаратов длительным курсом в 3 - 9  месяцев.

► 2.11.17 Залеплон, золпидем и зопиклон

Залеплон (Sonata®), золпидем (например, Stilnox®) и зопиклон (Ximo- 
van®) — это новые снотворные средства, агонисты бензодиазепиновых 
рецепторов. Эти препараты получают все большее распространение, 
поскольку привыкание к ним выражено незначительно. По данным

ak
us

he
r-li

b.r
u



3 1 2  Лекарственная терапия в период беременности

фирмы-изготовителя, в опытах на животных различных видов терато­
генный эффект не выявлен.

Залеплон исследован еще недостаточно, поэтому невозможно диффе­
ренцированно оценить риск его применения во время беременности.

Золпидем, использованный более чем в 10 наблюдениях беременнос­
ти (в I триместре), не оказывал тератогенное действие [Wilton, 1998], 
однако этих данных недостаточно для дифференцированной оценки 
риска. В проспективном исследовании 40 беременных, получавших в
I триместре зопиклон, не обнаружены отклонения по сравнению с конт­
рольной группой [Diav-Citrin, 1999]. Опыт применения во время бере­
менности эсзопиклона (Lunesta®, Estorra®) — S-энантиомера зопикло- 
на — отсутствует.

□ Практические рекомендации. Лекарственные средства этой группы не­
льзя применять во время беременности в качестве снотворных. Однако 
прием препаратов этой группы в I триместре беременности не является 

основанием для ее прерывания по показаниям риска (см. раздел 1.15). Б таких 
случаях для подтверждения нормального развития плода рекомендуется прове­
дение У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.11.18 Хлоралгидрат

Фармакология и токсикология. Хлоралгидрат (например, Chloraldurat®) 
выпущен в продажу более 100 лет назад и является первым снотворным 
средством, которое используют до настоящего времени. После резорбции 
хлоралгидрат быстро превращается в трихлорэтанол, обладающий снот­
ворными свойствами, и частично — в трихлоруксусную кислоту. Хло­
ралгидрат может вызвать хромосомные изменения [Sora, 1987], однако в 
опытах на животных (мышах) повышение риска возникновения дефек­
тов развития не обнаружено. Существуют лишь единичные данные о его 
применении в период беременности. Сообщений о повышенном риске 
возникновения дефектов развития в литературе нет [Heinonen, 1977].

Практические рекомендации. О т применения хлоралгидрата во время 
беременности следует воздержаться. Но прием препарата в I триместре 
беременности не является основанием ни для ее прерывания по показа­

ниям риска (см. раздел 1.15), ни для дополнительной диагностики. В случае не­
обходимости лечения расстройств сна во время беременности следует в первую 
очередь использовать антигистаминные препараты, обладающие седативными 
свойствами, или бензодиазепины.

► 2.11.19 Другие снотворные средства

Фармакология и токсикология. Некоторые антигистаминные средства 
(Н,-блокаторы) являются эффективными снотворными препаратами.
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К ним относятся дифенгидрамин (например, Dolestan®, Emesan®, nervo- 
OPT®N) и доксиламин (например, Gittalun®, Hoggar® Night;, Sedaplus®).
О применении Н,-блокаторов в период беременности см. раздел 2.2.1.

Производные валерианы лекарственной (например, Baldrian Dispert®) 
часто используют, в том числе и во время беременности, при беспокой­
стве или нарушениях сна (плохого засыпания). Систематические иссле­
дования препаратов не проведены, указания на их тератогенность для 
человека отсутствуют.

Клометиазол (Distraneurin®), мелъперион (Eunerpan®), прометазин 
(например, Atosil®) и скополамин-НВг (Scopoderm TTS®, мембрана-пла- 
стырь) в качестве снотворных средств не используют. Клометиазол 
(Distraneurin®) применяют для лечения симптомов отмены при хрони­
ческом злоупотреблении алкоголем.

Триптофан представляет собой аминокислоту, которую назначают 
при нарушениях сна. При постоянном употреблении этого препарата 
во время беременности было зарегистрировано учащение дыхательных 
движений у плода.

□ Практические рекомендации. Указанные лекарственные средства во 
время беременности в качестве снотворных не назначают, за исключе­
нием валерианы лекарственной и дифенгндрамнна (см. раздел 2.2.1). 

Но прием их во время беременности не является основанием для прерывания 
беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15)

► 2.11.20 Психоаналептики

Фармакология и токсикология. Психоаналептики представляют собой 
психостимуляторы, повышающие активность определенных отделов 
ЦНС. Они не устраняют депрессию и не улучшают настроение. К ана- 
лептикам в широком смысле относятся метилксантины — кофеин и тео­
бромин (см. также раздел 2.21).

Наиболее часто применяемыми аналептиками являются производные 
фенилэтиламина. Прототипом веществ этой группы служит амфетамин 
(см. раздел 2.21.5). Так называемые «векамины» (от нем. Wecken — бу­
дить, пробуждать, Amine — амины. — Прим. пер.), родственные симпато- 
миметикам, повышают работоспособность при усталости, но могут вы­
зывать привыкание. К веществам этой группы относятся амфетаминил 
(AN 1®), фенетиллин (Captagon®) и метпилфенидат (Ritalin®).

К числу психостимуляторов относятся также модафинил (Vigil®), 
применяемый при нарколепсии, пемолин (Tradon®) и оксазолидин, ис­
пользуемый, например, при недостаточной концентрации внимания.

Метилфенидат применяли при 50 беременностях, из них в 12 — в
I триместре; убедительные доказательства тератогенности препарата 
не получены (обзор см. Golub, 2005; DeBooy, 1993; собственные наблю­
дения). Однако ввиду малого числа наблюдений, а также присутствия 
дополнительных факторов риска провести дифференцированную оцен­
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ку риска невозможно. По данным экспериментов на животных, терато­
генный эффект отсутствовал. В литературе опубликованы сообщения о 
преждевременных родах, внутриутробной задержке роста и симптомах 
отмены. В одних случаях экспозиция плода может произойти вследс­
твие злоупотребления лекарственными средствами во время беремен­
ности, в других случаях — в результате приема матерью возрастающих 
доз препарата с юных лет до более позднего возраста с целью коррекции 
недостаточной концентрации внимания или гиперактивности.

Данных о применении амфетаминила, модафинила и пемолина во 
время беременности недостаточно для оценки риска. В опытах на жи­
вотных тератогенность препаратов не установлена.

□ Практические рекомендации. О т применения перечисленных психоана- 
лептиков во время беременности следует воздержаться, но их прием в

I триместре не является основанием ни для прерывания беременности по 
показаниям риска (см. раздел 1.15), ни для инвазивной диагностики.

► 2.11.21 Средства для лечения паркинсонизма

Фармакология и токсикология. Синдром Паркинсона встречается 
преимущественно у лиц старшего возраста. Необходимость терапии 
в период беременности возникает редко, за исключением ювенильно­
го паркинсонизма и синдрома «беспокойных ног». В 15 наблюдениях 
длительного применения L -дофа/бенсеразида (например, Levopar®) во 
время беременности не выявлены нарушения пренатального развития 
плода [Arai, 1997; Nomoto, 1997; von Graevenitz, 1996].

Агонисты дофамина, такие как производные эрготамина бро- 
мокриптин (например, Pravidel®), каберголин (например, Cabaseril®), 
а -дигидроэргокриптин (Almirid®), лизурид (например, Dopergin®) и пер- 
голид (например, Parkotil®), используют также у женщин репродуктив­
ного возраста в случае терапии пролактином и нарушений фертильнос­
ти (см. раздел 2.15).

К другим антипаркинсоническим средствам, которые применяют 
также для лечения экстрапирамидных расстройств, индуцированных 
классическими нейролептиками, относятся противовирусный пре­
парат амантадин (например, Adekin®; см. раздел 2.6), бипериден (на­
пример, Akineton®), бензатропин, борнаприн (Sormodren®), будипин 
(Parkinsan®), метиксен (например, Tremarit®), прамипексол (Sifrol®), 
придинол (Myoson®), проциклидин (Osnervan®), ропинирол (Requip®), 
тиаприд (Tiapridex®) и тригексифенидил (например, Artane®), а так­
же ингибиторы моноаминоксидазы В (МАО-В) селегтин (например, 
Antiparkin®) и разагилин (Azilect®).

За исключением уже апробированных производных эрготамина, 
опыт применения большинства указанных препаратов во время бере­
менности недостаточен для оценки риска. Указания на их существен­
ные тератогенные эффекты у человека отсутствуют.
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□ Практические рекомендации. При обоснованных показаниях допустимо 
применение антипаркинсонических средств в I триместре беременнос­
ти, например для лечения производными эрготамина пролактином или 

терапии бипериденом экстрапирамидных расстройств как нежелательного эф­
фекта нейролептиков. При симптомах «беспокойных ног» следует по возмож­
ности использовать другие средства. Применение любого из указанных препа­
ратов в I триместре не является основанием для прерывания беременности по 
показаниям риска (см. раздел 1.15). В случае использования недостаточно ис­
следованных препаратов в I триместре рекомендуется проведение диагности­
ческого УЗИ  высокого разрешения.
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2.12 Иммуномодуляторы и лечение 
ревматических заболеваний

^-2.12.1 Общие сведения об иммуномодуляторах

Иммуномодуляторы подразделяются на иммуносупресснвные и имму­
ностимулирующие средства. Различают следующие группы иммуномо­
дуляторов:
■ иммуносупресснвные средства фиксированного состава (иммуно­

депрессанты): азатиоприн, циклоспорин А, микофенолат мофетил, 
такролимус, сиролимус, эверолимус;

■ иммуносупресснвные средства группы моноклональных антител:
базиликсимаб, даклизумаб, инфликсгшаб, муромонаб-CD3, паливизу- 
маб;

я антитела к фактору некроза опухолей a  (TNFa): адалимумаб, эта- 
нерцепт, инфликсгшаб.

Кортикостероиды также причисляют к иммуносупрессивным средст­
вам (см. раздел 2.15). К иммуностимуляторам относятся интерфероны, 
колониестимулирующие факторы (CSF) и глатирамер.

Клинический опыт применения иммуномодуляторов (иммуно­
депрессантов) во время беременности относится прежде всего к жен­
щинам, которым во время беременности была проведена транспланта­
ция почки или печени и которые в течение длительного времени полу­
чали азатиоприн, циклоспорин и такролимус в комбинации с низкими 
дозами глюкокортикоидов (преднизолона). Прогностически особенно 
благоприятной для беременности является ситуация, когда трансплан­
тация была проведена за 1-2 года до зачатия, и отторжения органа не 
произошло. В подобных случаях необходимо, как правило, кесарево се­
чение. Ребенок рождается недоношенным с задержкой внутриутробно­
го развития (размеры плода меньше для данного срока беременности) 
и преходящим расстройством функции почек. Однако дефекты разви­
тия и стойкая недостаточность функций не наблюдаются. При сравне-
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нии 2 групп женщин, перенесших трансплантацию органа, у которых 
беременность наступала за несколько лет до трансплантации и после 
нее, оказалось, что различные отклонения в обеих группах встречались 
примерно с одинаковой частотой. Это касалось частоты возникновения 
преэклампсии (22%), преждевременных родов (46%), низкого веса де­
тей при рождении (41%), задержки роста плода (16%) и гибели детей в 
грудном возрасте (5%). В обеих группах не наблюдали повышение чис­
ла пороков развития [Kallen, 2005]. Это исследование дает основания 
полагать, что осложнения определяются в первую очередь тяжестью 
заболевания матери, а не трансплантацией или иммуносупрессивной 
терапией. Количество спонтанных абортов у беременных до трансплан­
тации было выше, чем после нее.

Об антиревматической терапии см. раздел 2.12.7.

► 2.12.2 Азатиоприн

Азатиоприн (AZA) (например, Imurek®) представляет собой применяе­
мый для иммуносупрессии антиметаболит, более 80% которого метабо- 
лизируется в организме с образованием 6-меркаптопурина (6-МР). По­
сле приема внутрь всасывается примерно 47% AZA, тогда как для 6-МР 
эта величина составляет в среднем лишь 16% [Polifka, 2002]. Многие 
авторы считают, что при использовании этих веществ в иммуносупрес- 
сивных дозах риск примерно одинаков.

В опытах на бактериях AZA действует как мутаген, а в эксперимен­
тах на животных проявляет тератогенные свойства. Приблизительно в 
40 исследованиях, охвативших в общей сложности более 1000 беремен­
ностей, а также в дальнейших исследованиях (120 беременностей) за­
метное повышение риска возникновения пороков развития не выявлено 
[Berkovitch, 2005; Moskovitz, 2004; Armenti, 2003; Francella, 2003; Polifka, 
2002]. Лишь Norgard (2003) на основании изучения Датского регистра 
родов, содержащего данные только о 10 беременностях, обнаружил су­
щественное повышение числа грубых структурных дефектов развития, 
случаев перинатальной смертности и преждевременных родов.

Как и другие цитотоксические агенты, AZA способен угнетать внут­
риутробный рост плода, в связи с чем наблюдается уменьшение веса де­
тей при рождении, выраженное в различной степени. Однако это может 
быть обусловлено основным заболеванием матери или лечением глю- 
кокортикоидами. Лейкопения у матери в конце беременности может 
служить показателем неонатального подавления гемопоэза и иммуно­
супрессии [Davison, 1985].

У 23 детей, подвергавшихся пренатальному воздействию циклоспо­
рина или AZA, было проведено исследование умственного развития с 
использованием различных тестов; контрольную группу составляли 
18 детей. По данным тестов, у экспонированных детей в отдельных слу­
чаях были обнаружены когнитивные расстройства, однако это не отно­
силось к вербальному IQ и речевому и слуховому восприятию [Nulman,
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2004]. Однако, учитывая малое число наблюдений, давать оценку ре­
зультатам этого исследования преждевременно.

По имеющимся к настоящему времени данным, лечение отца AZA 
или 6-МР к моменту зачатия не оказывает отрицательного влияния на 
внутриутробное развитие (см. главу 1).

□ Практические рекомендации. При использовании азатиоприна в качес­
тве иммуносупрессивного средства заметного тератогенного эффекта у 
человека не выявлено. Для подтверждения нормального развития плода 

рекомендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения. При лейкопении у  бере­
менной в III триместре следует попытаться предотвратить угнетение гемопоэза и 
иммуносупрессию у ребенка, снизив дозу препарата.

► 2.12.3 Циклоспорин А

Циклоспорин А (например, Sandimmun®) уже давно используют в транс­
плантологии, реже — при иммунопатологии. В опытах на животных он 
может оказывать фетотоксическое, но не тератогенное действие.

В исследованиях более 1000 беременных с трансплантированными 
органами тератогенный эффект циклоспорина А не обнаружен [ Armenti, 
2003; Bar-Oz, 2001; Lamarque, 1997]. Были описаны задержка внутриут­
робного развития плода и повышенный риск преждевременных родов, 
однако это обусловлено, вероятно, основным заболеванием матери.

У 6 детей при исследовании в первый год жизни были обнаружены 
изменения В- и Т-лимфоцитов, а также функций естественных кил- 
лерных клеток (NK-клеток), однако без каких-либо клинических пос­
ледствий [DiPaolo, 2000]. В двух других исследованиях иммунореак­
тивность детей оставалась неизмененной до 2-летнего [Baarsma, 1993] 
или 5-летнего [Rieder, 1997] возраста. У 14 детей, исследованных Rieder 
(1997), а также у 20 детей в работе Nulman (2004) отсутствовали при­
знаки неврологических нарушений или отклонений в умственном раз­
витии. Описан случай возникновения гепатобластомы у 2-летнего ре­
бенка, мать которого на протяжении всей беременности получала цик­
лоспорин [Roll, 1997].

□ Практические рекомендации. При использовании циклоспорина А  для 
иммуносупрессии значимый тератогенный эффект у  человека не отме­
чен. Для подтверждения нормального развития плода рекомендуется 
проведение У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.12.4 Другие иммуносупрессивные средства

Такролимус (Prograf®) представляет собой макролид, полученный из 
стрептомицетов, который широко используют при трансплантации 
органов, а также местно для лечения кожных заболеваний (см. раздел
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2Л7). Применение такролимуса, как и циклоспорина, во время беремен­
ности имеет свои достоинства и недостатки. В случае использования та­
кролимуса реакция отторжения трансплантата и гипертония возникают 
реже, и требуется меньшая доза преднизолона. Однако по сравнению 
с циклоспорином чаще развивается диабет беременных и повышено 
количество случаев преходящей гиперкалиемии и снижения функции 
почек у новорожденных. Из наиболее тяжелых осложнений описана 
анурия на протяжении 36 час [Jain, 1997]. Как и в случае применения 
других иммунодепрессантов, повышена частота развития преэкламп­
сии, преждевременных родов, сниженного веса детей при рождении и 
операций кесарева сечения.

Опыт применения иммуносупрессивных средств во время беремен­
ности составляют данные, полученные при ретроспективном изуче­
нии отдельных случаев, в сериях наблюдений [Jain, 2004; Rayes, 1998], 
небольшом проспективном исследовании [Jain, 2003], а также содер­
жащиеся в Национальном регистре трансплантации, созданном фир- 
мой-изготовителем [Armenti, 2003]. Примерно при 200 беременностях 
применяли такролимус, как правило, в комбинации с преднизолоном 
и другими иммунодепрессантами. Значительный риск тератогенного 
эффекта препарата до настоящего времени не установлен. Указанные 
выше осложнения беременности и преходящие нежелательные явления 
у новорожденных наблюдали большинство авторов.

В проспективном исследовании проанализированы данные о 49 детях 
37 матерей, перенесших трансплантацию печени [Jain, 2003]: 2 прежде­
временно родившихся ребенка и 2 ребенка с множественными порока­
ми развития погибли; кроме того, у 1 ребенка обнаружена нефункци­
онирующая кистозная почка. В одном из ретроспективных исследова­
ний (100 беременностей, завершившихся рождением 68 живых детей) 
у 4 детей зарегистрированы различные дефекты развития [Kainz, 2000]. 
В одном ретроспективном случае из 2 родившихся недоношенными 
близнецов с кардиомиопатией 1 ребенок умер [Vyas, 1999]. Nagy (2003) 
сообщил о 9 беременностях, во время которых матери получали такро­
лимус; 2 ребенка имели небольшой дефект межжелудочковой перего­
родки. После комбинированной иммуносупрессивной терапии (такро­
лимус + MMF, см. далее) описаны гипопластические изменения ногтей 
и двустороннее укорочение пятого пальца у недоношенных детей, здо­
ровых по другим показателям [Pergola, 2001].

Маколид сиролимус (Rapamune®) подавляет пролиферацию Т-клеток. 
Описаны лишь единичные случаи применения этого иммунодепрессан­
та во время беременности [Armenti, 2003]. Сообщения об использова­
нии эверолимуса (Certican®) не опубликованы. Пимекролимус был ис­
пользован только местно (см. раздел 2.17).

Микофенолат мофетил (MMF; CellCept®) в опытах на животных 
проявлял тератогенные свойства. Описан случай, когда плод у беремен­
ной, получавшей в I триместре MMF, такролимус и преднизолон, имел 
множественные пороки развития [Le Ray, 2004]. Обнаружены гипоплас­
тические изменения ногтей и двустороннее укорочение пятого пальца у
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недоношенных детей, здоровых по другим показателям, после комби­
нированной иммуносупрессивной терапии с применением такролиму- 
са и MMF [Pergola, 2001]. В начале этой главы упомянут описанный 
шведскими авторами ребенок с атрезией пищевода, дефектами сердца 
и радужки, родившийся у матери, которой была трансплантирована пе­
чень [Kallen, 2005]. В противоположность этим наблюдениям примерно 
в 20 случаях тератогенный эффект не выявлен [Armenti, 2003].

П р в к н ч м ш  рекомендации. При использовании такролимуса для им­
муносупрессии значимый тератогенный эффект у человека до настоя­
щего времени не обнаружен. Вместе с тем у  новорожденных, матери 

которых до конца беременности получали этот иммунодепрессант, описаны 
нарушения функции почек и гипокалиемия. Чаще возникает диабет беремен­
ных. Сиролимус, эверолимус и микофенолат мофетил исследованы недостаточ­
но, данных об их тератогенности до сих пор нет. При использовании всех этих 
препаратов для подтверждения нормального развития плода рекомендуется 
проведение УЗИ  высокого разрешения. В случаях, когда иммуносупресснвные 
средства, назначенные беременным с трансплантированным органом, дают 
стабильные результаты, следует взвесить все «за» и «против» прежде чем при­
нять решение о смене иммунодепрессанта. При использовании такролимуса, 
эверолимуса или сиролимуса во II и III триместрах беременности у ребенка 
после рождения необходимо определить уровень калия и креатиника.

► 2.12.5 Моноклональные антитела
(биологические иммуномодуляторы)

Инфликсгшаб (Remicade®) — это моноклональные химерные (мышь-че­
ловек) антитела, нейтрализующие фактор некроза опухолей a  (TNFa) и 
назначаемые при хронических воспалительных заболеваниях кишечни­
ка, особенно при болезни Крона, а также при ревматоидном артрите. По 
данным Управления по контролю за пищевыми продуктами и лекарст­
венными средствами США, частота возникновения лимфом после при­
менения инфликсимаба в 3 раза превышает таковую в нормальной попу­
ляции. Данные о применении препарата получены при ретроспективном 
исследовании (в частности, по историям болезни) около 60 беременных, 
получавших многократно лечение в связи с болезнью Крона [Mahadevan, 
2005; Katz, 2004]. Тератогенный эффект препарата не выявлен.

Сообщения о 10 беременных, получавших лечение этанерцептом 
(Enbrel®), 1 женщина из них — до 32 недели беременности, не содержат 
указаний на риск тератогенного действия препарата [Chakravarty, 2003; 
Wallace, 2003; Sills, 2001]. Из 5 проспективно наблюдаемых нами бере­
менностей с экспозицией в I триместре 2 закончились рождением здо­
ровых детей, 1 — спонтанным абортом, а в 2 случаях беременность была 
прервана по личным причинам.

О применении во время беременности таких моноклональных анти­
тел, как адалгшумаб (Humira®), базиликсимаб (Simulect®), даклизумаб
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(Zenapax®), эфализумаб (Raptiva®), муромонаб-СБЗ (Orthoclone®OKT3), 
паливизумаб (Synagis®) данных недостаточно.

О других моноклональных антителах см, раздел 2.13.

□ Практические рекомендации. Моноклональные антитела во время бере­
менности использовать не следует. Их случайное применение во время 
беременности не является основанием ни для ее прерывания по показа­

ниям риска, ни для ее дополнительной инвазивной диагностики (см. раздел
1.15). Для подтверждения нормального развития плода рекомендуется прове­
дение У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.12.6 Интерфероны

Интерфероны представляют собой содержащиеся во всех тканях орга­
низма белковоподобные макромолекулы, обладающие противовирусной 
активностью. Их находят также у эмбриона и плода. Различают 4 класса 
интерферонов: а, р, у и х. а-Интерферон играет роль в сохранении бере­
менности. а-Интерфероны и у-интерфероны имеют значение для функ­
ционирования яичников. Роль интерферонов в процессах роста и диф- 
ференцировки клеток окончательно не выяснена. Большинство имею­
щихся в продаже интерферонов получены методами генной инженерии.

Лекарственные препараты, содержащие а-интерферон, используют 
при хроническом активном гепатите В и С, а также для лечения хро­
нического миелолейкоза, волосато-клеточного лейкоза и других зло­
качественных опухолей. К таким препаратам относятся интерферон 
алъфа-2а (Roferon®), интерферон алъфа-2Ъ (Intron А®), интерферон 
альфакон-1 (Inferax®), а также пегинтерферон алъфа-2а (Pegasys®) 
и пегинтерферон альфа-2Ь (Peglntron®). Препараты а-интерферона 
применяют также при эссенциальной тромбоцитемии. а-Интерферон 
не проникает через плаценту. В многочисленных сообщениях о приме­
нении интерферонов во время беременности отсутствуют указания о 
специфическом повреждающем действии на внутриутробное развитие 
плода (обзор см. Briggs, 2005). 15-летняя беременная, постоянно по­
лучавшая интерферон альфа-2а при терапии тромбоцитемии, родила 
недоношенную девочку с задержкой роста. У матери и ребенка были 
клинические и лабораторные признаки волчаночного (неонатального) 
синдрома [Fritz, 2005].

Применение человеческого р-интерферона (Fiblaferon®) разреше­
но при тяжело протекающих вирусных заболеваниях, интерферона 
бета-1а (AVONEX™, Rebif®) и интерферона бета-1Ь (Betaferon®)— 
при рассеянном склерозе. Boskovic (2005) провел небольшое проспек­
тивное исследование 23 беременных, больных рассеянным склерозом и 
получавших p-интерферон, сравнивая их с беременными 2 контрольных 
групп (в первой группе больные рассеянным склерозом женщины ин­
терферон не получали, а вторую группу составляли здоровые беремен­
ные). В группе с применением интерферона число спонтанных абортов
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и мертворождений было выше. По нашим данным, из 27 беременностей, 
при которых применяли интерферон бега-1а, 2 завершились спонтан­
ным абортом, а 5 беременностей были искусственно прерваны по лич­
ным причинам. Среди 20 детей, рожденных живыми, был 1 ребенок с 
тяжелой дисплазией тазобедренного сустава. В случае использования 
интерферона бета-lb  беременность у 3 женщин из 10 закончилась спон­
танным абортом, 2 были прерваны по личным причинам, а 5 детей, рож­
денных живыми, были здоровы. Пока не ясно, является ли применение 
Р-интерферонов причиной повышенного числа спонтанных абортов.

Интерферон гамма-1b (Imukin®) используют для предотвращения 
тяжело протекающих инфекций при септическом гранулематозе.

В целом интерферонотерапия может вызывать различные нежела­
тельные явления, например лихорадку. В свою очередь это может ока­
зывать токсическое воздействие на развитие эмбриона или плода (см. 
раздел 2.6). Накопленный опыт недостаточен для дифференцирован­
ной оценки риска, однако значительный тератогенный эффект препа­
рата маловероятен.

□ Практические рекомендации. Интерфероны можно использовать во 
время беременности, если применение других, хорош о изученных ле­
карственных средств не дает эффекта. Для подтверждения нормального 
развития плода рекомендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.12.7 Антиревматическая терапия и болезнь Вильсона

Базисная фармакотерапия ревматических заболеваний (англ. Disease 
modyfying antirheumatic drugs, DMARD — антиревматические лекар­
ственные средства, модифицирующие заболевание) включает приме­
нение метотрексата (см. раздел 2.13.10), сулъфасалазина (см. раздел 
2.6.7), хлорохина, а также гидроксихлорохина, лефлуномида, препаратов 
золота и D -пеницилламина. Дополнительно могут быть использованы 
циклоспорин (см. раздел 2.12.3) и азатиоприн (см. раздел 2.12.2). Несте­
роидные противовоспалительные средства (см. раздел 2.11.1), ингиби­
торы ЦОГ-2 (см. раздел 2.1.12) и кортикостероиды (см. раздел 2.15.9) 
являются средствами повышения эффективности лечения. Так называ 
емые биологические препараты (см. раздел 2.12.5), а также адалимумаб, 
этанерцепт и инфликсимаб, назначают при ревматоидном артрите ( РА) 
лишь после исчерпания возможностей двух DMARD. Анакинру обычно 
используют вместе с метотрексатом при недостаточной эффективности 
последнего. Новым средством является абатацепт.

Г и дроксихлорохин и хлорохин

Гидроксихлорохин (Quensyl®) и хлорохин (Resochin®) используют, в ча­
стности, при РА и системной красной волчанке (СКВ). О применении 
хлорохина для профилактики малярии см. раздел 2.6.
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Гидроксихлорохин и хлорохин в дозах, необходимых для лечения 
хронических воспалительных процессов, могут оказывать абортивное 
действие. В опытах на животных установлено, что хлорохин способен 
накапливаться в сетчатке и ЦНС плода. Неоднократно цитируется слу­
чай, когда женщина, больная СКВ, родила 3 детей с аномалиями раз­
вития и 1 здорового ребенка. У 2 из этих детей был диагностирован 
кохлеовестибулярный парез, а у 1 ребенка в возрасте 5 лет была обна­
ружена опухоль Вильмса [Hart, 1964]. Однако данные, полученные при 
исследовании около 300 беременностей, не свидетельствуют о специ­
фическом риске препаратов.

В возрасте 3 лет (в среднем) у 21 ребенка 15 матерей, которые стра­
дали СКВ или РА и во время беременности (в среднем 7 месяцев) по­
лучали высокие дозы гидроксихлорохина или хлорохина, офтальмоло­
гические нарушения не обнаружены [Klinger, 2001]. Эти данные были 
подтверждены Motta (2005), исследовавшим детей 24 женщин, полу­
чавших гидроксихлорохин во время беременности и лактации.

В других небольших исследованиях, включавших в общей сложности 
более 100 беременных с СКВ или РА, также не получены свидетельства 
тератогенного эффекта [Motta, 2005; Buchanan, 1996; Parke, 1996; Levy, 
1991]. В крупномасштабном проспективном исследовании (133 бе­
ременных) у 117 детей, средний возраст которых составлял 2 года, не 
были зарегистрированы задержка роста или иные нарушения развития 
[Costedoat-Chalumeu, 2003]. Некоторые авторы настоятельно рекомен­
дуют продолжать лечение СКВ во время всей беременности, так как при 
возможном обострении заболевания риск возникновения офтальмоло­
гических нарушений возрастает [Costedoat-Chalumeu, 2005; Khamashta, 
1997].

D-Пеницилламин

D-Пеницилламин (например, Metalcaptase®, Trolovol®) в настоящее 
время для лечения РА практически не применяют. Пеницилламин яв­
ляется хелатирующим агентом (комплексоном), поэтому его можно 
использовать в качестве антидота при отравлении металлами, а также 
для лечения болезни Вильсона, связанной с накоплением в организме 
меди. Кроме того, пеницилламин обладает противовоспалительными 
свойствами. В литературе описаны 6 случаев рождения детей с врож­
денной гиперэластичностью кожи, частично с паховой грыжей и дру­
гими разнообразными и грубыми дефектами развития в случае приема 
D-пеницилламин беременными с цистинурией, хроническим полиар­
тритом и болезнью Вильсона; однако в противоположность этим дан­
ным описано более 100 беременностей с отсутствием нарушений [Sinha, 
2004; Tarnacka, 2000; Messner, 1998; Schaerer, 1994; Dupont, 1991]. He 
ясно, обусловливает ли прием пеницилламина иногда обратимые на­
рушения развития соединительной ткани у плода. Некоторые пороки 
развития, например расщелины губы/нёба, воспроизведены у мышей 
путем введения им высоких доз препарата [Martinez-Frias, 1998].
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Вызванный пеницилламином как комплексоном дефицит меди вряд 
ли может служить причиной тератогенного эффекта, так как при лече­
нии болезни Вильсона неонатальная концентрация меди не снижается. 
Возможной причиной может быть недостаток цинка.

Можно сделать вывод, что пеницилламин обладает незначительной 
терагогенностью для человека.

Поскольку пеницилламин является антагонистом пиридоксина, не­
обходимо назначить дополнительный прием пиридоксина (витамина 
В6) в дозе 25 мг/сут [Schmidt, 2003].

Триентин

Триентин также применяют при болезни Вильсона. У 13 женщин, полу­
чавших лечение во время всей беременности, не обнаружены специфи­
ческие изменения течения беременности и нарушения у новорожден­
ных (собственные наблюдения; обзор см. Devesa, 1995). Нежелательным 
эффектом приема препарата часто бывает железодефицитная анемия, 
поэтому рекомендуется одновременное проведение заместительной те­
рапии препаратами железа [Schmidt, 2003].

Соединения золота

Ауранофин (Ridaura®) и ауротиомалат натрия (Tauredon®) (период 
полувыведения этих препаратов составляет 70-80 и 225-250 дней соот­
ветственно) представляют собой старые базисные препараты, предна­
значенные для долговременного лечения хронических воспалительных 
процессов, например РА. В отличие от экспериментов на животных те­
ратогенный эффект соединений золота у человека не обнаружен. По­
казан трансплацентарный переход соединений золота в печень и почки 
плода. В отдельных наблюдениях и более обширных исследованиях, 
включавших в частности 119 беременных с назначением препаратов в
I триместре по поводу бронхиальной астмы (Япония), не обнаружено 
повышение частоты возникновения специфических нарушений разви­
тия органов (обзор см. Briggs, 2005).

Лефлуномид

Лефлуномид (Arava®) — ингибитор синтеза пиримидинов — в опытах на 
животных вызывал тератогенный эффект при концентрации препарата 
в сыворотке, соответствующей терапевтической дозе у человека. У жи­
вотных возникали анофтальмия или микрофтальмия и гидроцефалия. 
Токсический эффект проявлялся и у беременных самок. Таким образом, 
тератогенный характер поражений остается спорным. Период полувы­
ведения лефлуномида составляет 2 недели и более. Достаточный опыт 
его применения у человека отсутствует [Brent, 2001]. Автор обсуждает 
многодневное применение колестирамина (3x8 г) для сокращения пе­
риода полувыведения примерно на 1 день, если рекомендуемый времен­
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ной интервал не захватывает срока беременности. При планировании 
беременности рекомендуется прекратить прием примерно за 1 месяц до 
зачатия.

До настоящего времени не появились сообщения о тератогенном эф­
фекте лефлуномида у человека. Из 6 беременностей 2 были прерваны,
1 завершилась спонтанным абортом и 3 — рождением 1 недоношенного 
и 2 доношенных детей без дефектов развития [Chakravarty, 2003]. Нами 
зарегистрировано рождение 2 здоровых детей после приема женщина­
ми лефлуномида за 4 недели до зачатия; 4 здоровых ребенка родились 
у женщин, принимавших препарат в I триместре беременности, из них 
в 1 случае — до 9 недели.

Анакинра и абатацепт

Анакинра (Kineret®) — антагонист рецептора к интерлейкину-1(3, аба­
тацепт (Orencia®) — селективный костимулирующий блокатор при 
РА. До настоящего времени не проведены исследования применения 
этих лекарственных средств во время беременности.

Адеметионин, гиалуроновая кислота, 
оксацепрол и глюкозамин

Систематические исследования эффективности и переносимости во 
время беременности адеметионина (Gumbaral®), препаратов гиалуроно- 
вой кислоты (например, Hyaject®) и оксацепрола (АНР 200®) не прове­
дены.

При лечении глюкозамином (Dona®) 34 беременных с целью устране­
ния боли при РА и гонартрозе грубые структурные дефекты развития 
плода не выявлены [Sivojelezova, 2005]. При 10 других проспективно 
наблюдаемых беременностях (прием препарата в I триместре) анома­
лии плода также не обнаружены (собственные данные).

□ Практические рекомендации. Из всех препаратов, которые можно при­
менять при базисной антиревматической терапии (D M A R D ) во время 
беременности, предпочтительнее назначать сульфасалазин. Возможно 

использование азатиоприна, циклоспорина, (гидрокси-) хлорохина, а также 
препаратов золота и D -пеницилламина. Противопоказаны метотрексат, лефлу- 
номид, анакинра и биологические препараты. При необходимости можно на­
значить нестероидные антиревматические средства до 3 0  недели беременно­
сти, а преднизон/преднизолон —  в течение всей беременности. Если требуется 
применить пеницилламин в качестве хелатирующего агента, например при бо­
лезни Вильсона, препарат следует назначать в низких дозах. Прием меди в це­
лях профилактики не рекомендуется, так как эффективность пеницилламина 
снижается, однако целесообразен дополнительный прием пиридоксина (вита­
мина В6). Еще не решен вопрос о возможности применения для лечения болезни 
Вильсона хелатирующего агента триентина вследствие недостаточного опыта
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его использования. Применение (непреднамеренное) любого из указанных 
средств в I триместре не является основанием для прерывания беременности по 
показаниям риска (см. раздел 1.15). Однако следует провести дополнительные 
исследования, в частности У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.12.8 Талидомид

Талидомид (Contergan®) с 1998 г. был разрешен для применения в США 
под названием Thalomid™ с целью лечения узловатой лепроматозной 
эритемы — тяжелой воспалительной формы течения проказы. В рамках 
программы STEPS (System for Thalidomide Education and Prescribing 
Safety — система правил, предписывающих обучение и соблюдение мер 
предосторожности при использовании талидомида) (обзор см, Neiger, 
2000) разработанные для врачей, имеющих дело с талидомидом, ограни­
чения и методы контроля дают возможность исключить тератогенный 
эффект препарата. Однако возникло опасение, что этот эффективный 
препарат будет бесконтрольно использоваться при других воспалитель­
ных и иммуноопосредованных заболеваниях, например при язвенных 
кожных поражениях, ассоциированных с ВИЧ-инфекцией, других бо­
лезнях, сопутствующих СПИДу, а также болезни Бехчета, хронической 
болезни «трансплантат против хозяина», рефрактерных к лечению арт­
ритах и т.д. [Teratology Society, 2000].

Повышенный риск тератогенного действия этого препарата со вре­
мени его изъятия из продажи в начале 1960-х гг. остался прежним. 
Согласно данным литературы, в Латинской Америке с 1965 г. зареги­
стрировано 34 «контергановых» ребенка, в основном в тех районах Бра­
зилии, где проказа является эндемичной. Талидомид там был широко 
доступным. Очевидно, что число пораженных детей, не поддающееся 
статистическому учету, во много раз больше [Castilla, 1996]. Согласно 
недавно опубликованным данным тератологического центра в Порто 
Аллегре [Schuler, 2006, личное сообщение], не исключено, что молодые 
беременные ничего не знали о риске применения талидомида, особенно 
в неграмотных семьях, для которых прочитать указанные предписания 
было невозможно.

Наряду с такими известными пороками развития, как фокомелия и 
амелия (недоразвитие или отсутствие проксимальных отделов конеч­
ностей, преимущественно рук), талидомид вызывает менее выраженные 
поражения закладок мышц и скелета конечностей. Часто наблюдают­
ся аномалии больших пальцев (например, наличие трех фаланг). Кро­
ме того, встречаются аномалии ушных раковин, слухового прохода и 
среднего уха, которые могут сопровождаться глухотой. Описаны также 
парезы черепно-мозговых нервов (в частности, лицевого нерва), поро­
ки сердца и других органов. Редко возникают нарушения умственного 
развития, симптомы, подобные аутизму, ненормальное слезоотделение 
(«крокодиловы слезы»), другие аномалии глаз — колобома, глаукома,

illeмикрофтальмия и птоз [Miller, 1999].
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Механизмы повреждающего действия талидомида еще не выяснены 
полностью. Предполагается, что талидомид нарушает транскрипцию 
генов, которые детерминируют образование кровеносных сосудов (ан­
гиогенез) в развивающихся органах [Stephens, 2000].

Были исследованы также потомки «контергановых» пациентов. Со­
гласно одной из гипотез, эти лица также составляют группу повышен­
ного риска возникновения пороков развития, например вследствие до­
полнительного мутагенного действия талидомида. Это предположение 
не подтвердилось [Stromland, 2002].

Очевидно, что в отдельных случаях имеют место генетически обу­
словленные, наследуемые аномалии с такими же проявлениями, как и у 
«контерганового» синдрома. О риске, связанном с приемом талидомида 
отцом, см. раздел 1.12.

Практические рекомендации. Талидомид как наиболее сильный для че­
ловека тератоген абсолютно противопоказан во время беременности.

► 2.12.9 Другие иммуномодуляторы

Глатирамер (Copaxone®) — синтетический пептид, состоящий из 4 ами­
нокислот, — применяют при рассеянном склерозе. Фирма-изготовитель 
сообщает, что даже при введении очень высоких доз препарата крысам 
и кроликам пороки развития у животных не возникали. Опыт приме­
нения у человека ограничен лишь несколькими случаями: среди 14 де­
тей, рожденных живыми, ни у одного не было пороков развития [Paulus, 
2005; Johnson, 1995; собственные данные].

Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы, такие как ле- 
нограстим (Granocyte®), пегфильграстим (Neulasta®) и нартограстим, 
исследованы недостаточно. В физиологических условиях эти вещест­
ва образуются также в плаценте и децидуальной оболочке и выявля­
ются в крови из пуповины, поэтому риск тератогенного действия ма­
ловероятен.

К иммуностимуляторам и гемопоэтическим факторам роста относит­
ся также цитокин филъграстим (Neupogen®) [Sangalli, 2001]. Имеются 
данные о его применении во II и III триместрах, и в немногих случаях — 
в I триместре беременности. Большинство детей рождались здоровыми. 
Фильграстим проходит через плаценту, и его используют во время бе­
ременности для профилактики неонатальных инфекций у недоношен­
ных детей [Calhoun, 1996].

О применении инозина (Isoprinosine®) данных для оценки риска не­
достаточно.

Левамизол используют в качестве иммуномодулятора в комбинации 
с флуороурацилом при лечении колоректального рака или как противо­
глистное средство в ветеринарии. Он сходен с метронидазолом. У 11 бе­
ременных (4 из них получали препарат в I триместре) не обнаружены 
какие-либо отклонения [Kazy, 2004].
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□ Практические рекомендации. Все препараты, перечисленные в этом 
разделе, еще недостаточно изучены. Их применение в I триместре (слу­
чайное, ошибочное) не является основанием ни для прерывания бере­

менности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел
1.15). В таких случаях рекомендуется проведение УЗИ  высокого разрешения 
для подтверждения нормального развития плода.
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2.13 Противоопухолевые средства

► 2.13.1 Злокачественные опухоли и беременность

Изложение данной темы предполагает рассмотрение двух ее разных 
аспектов: (1) влияние ранее проведенной в течение нескольких лет хи- 
мио- или радиотерапии, результатом которой стала ремиссия или вы­
здоровление, на возникающую позднее беременность; (2) необходимые 
действия в случае диагностированной во время беременности злокаче­
ственной опухоли.

В настоящее время полихимиотерапия у большинства пациенток 
не приводит ни к длительно продолжающемуся бесплодию, ни к су­
щественному повышению частоты спонтанных абортов или снижению 
веса новорожденных в случае возникшей после лечения беременности 
[Falconer, 2002]. Помимо длительности введения, доз и вида использо­
ванных цитостатиков на состояние репродуктивной функции женщи­
ны существенно влияет ее возраст во время проведения химиотерапии 
[Minton, 2002]. В одной из недавних работ исследовали функцию яич­
ников после интенсивной терапии при неходжкинских лимфомах с 
применением циклофосфамида, доксорубицина и винкристина (Mega- 
СНОР). Только у 1 из 13 пациенток, старшей из которых было 40 лет, 
через 70 месяцев после окончания лечения была обнаружена дисфунк­
ция яичников; 8 пациенток забеременели и родили в общей сложности
12 детей; 7 женщин ежемесячно получали профилактически аналоги 
GnRH (40-летней женщины среди них не было), однако 5 из них позд­
нее забеременели [Dann, 2005].

Проведенная до беременности цитостатическая терапия не связана 
со значительным риском возникновения пороков развития. Несмотря 
на мутагенные и цитотоксические свойства многих противоопухолевых 
веществ, до сих пор не описано увеличение частоты клинически значи­
мых хромосомных нарушений или дефектов генов, которые потребо­
вали бы проведения амниоцентеза или биопсии ворсин хориона. При 
изучении около 2300 беременностей, когда отцы в анамнезе имели курс 
противораковой терапии, соотношение числа родившихся мальчиков и 
девочек изменилось в сторону девочек (1,0 : 1,03, в контроле — 1,24 : 1,0) 
[Green, 2003].

Радиотерапия не вызывает бесплодия ни у мужчин, ни у женщин, если 
мишенью для облучения не были яичники или яички [Stovall, 2004], и,
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по имеющимся в настоящее время данным, не оказывает влияния на 
последующую беременность. В одном из исследований указано на не­
сколько большую вероятность рождения детей весом менее 2500 г, если 
ранее было проведено облучение в области таза [Green, 2002]. В много­
центровом исследовании Boice (2003) обследовал более 6000 детей, ро­
дители которых в детстве подверглись радиотерапии. У 46% родителей 
гонадная доза составила более 100 mSv (Sv — единица эквивалентной 
дозы излучения), у 16% — более 1000 mSv. Не получены свидетельства 
существенного повышения частоты хромосомных аномалий.

Во время беременности злокачественные опухоли возникают редко 
(0,2-1 на 1000). Чаще всего развиваются лимфомы, лейкозы, рак молоч­
ной железы, шейки матки и яичников, меланома, а также рак щитовид­
ной железы и толстой кишки. Отсутствуют сведения о влиянии беремен­
ности на прогноз. То же относится и к раку молочной железы [Merlob,
2004], который, однако, во время беременности часто диагностируют 
лишь в поздней стадии. Не считая меланомы, сообщения о метастазиро- 
вании в плаценту или плод не опубликованы.

Если в I триместре беременности у женщины диагностируют злока­
чественную опухоль, многие супружеские пары решаются на прерыва­
ние беременности из-за возможного тератогенного действия предстоя­
щей терапии. Поэтому данные о риске лекарственной терапии опухолей 
немногочисленны. Однако документированные наблюдения показыва­
ют, что возникновение пороков развития совсем не обязательно. Поли­
химиотерапия во II или III триместрах в зависимости от типа приме­
няемых препаратов и их дозы приводит к задержке роста плода и/или 
преходящему угнетению костного мозга с развитием фетальной анемии, 
лейкопении и тромбоцитопении. Внутриутробная гибель плода проис­
ходит лишь в редких случаях. Поразительно, что в большинстве случаев 
плод переносит химиотерапию без каких-либо стойких повреждений. 
До настоящего времени не установлены также нарушения умственного 
развития [Nulman, 2001]. Во время III триместра беременности часто 
обсуждается вопрос о целесообразности ускорения родов, чтобы врачи 
могли проводить лечение матери и не подвергать плод дальнейшему 
воздействию потенциально токсичных лекарственных препаратов.

Практические рекомендации. Рекомендуется, чтобы после проведения 
противоопухолевой терапии до наступления беременности прошло 
2 года, если лечению подвергалась женщина, и 6 месяцев —  в случае 

лечения мужчины. Наступление беременности до истечения указанных сроков 
не является основанием для прерывания нормально протекающей желанной бе­
ременности. Злокачественные опухоли во время беременности возникают ред­
ко. Решение супружеской пары о проведении противоопухолевой терапии во 
время беременности должно быть принято после тщательного обсуждения с вра­
чом возможного риска применения препаратов. Любое раковое заболевание 
во время беременности требует индивидуального консультирования и лечения. 
Как правило, при неопластических заболеваниях в настоящее время использу­
ют оптимизированные схемы лечения, которые необходимо применять и во вре­
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мя беременности, чтобы предоставить беременной максимальные шансы на вы­
живание. В данном разделе в отличие от других глав этой книги терапевтические 
рекомендации направлены, прежде всего, на сохранение жизни и здоровья ма­
тери, тогда как эмбриотоксикологические аспекты имеют второстепенное зна­
чение. Для подтверждения нормального развития плода у этих женщин реко­
мендуется проведение У ЗИ  высокого разрешения.

► 2.13.2 Классификация противоопухолевых 
химиотерапевтических средств

Для химиотерапии злокачественных опухолей используют лекарствен­
ные средства следующих групп.

Химиопрепараты-цитостатики
■ Алкалоиды и производные подофиллотоксина:

— алкалоиды барвинка (Vinca), например винбластин, винкристин;
— производные подофиллотоксина, например этопозид.

■ Алкилирующие агенты:
— нитрозомочевина;
— азотиприты и их аналоги, например циклофосфамид;
— другие алкилирующие агенты, например бусульфан.

■ Цитотоксические антибиотики:
— антрациклины и родственные вещества, например даунорубицин, 

доксорубицин;
— другие цитотоксические антибиотики, например блеомицин.

■ Антиметаболиты:
— аналоги фолиевой кислоты, например метотрексат;
— аналоги пуринов, например меркаптопурин, тиогуанин;
— аналоги пиримидинов, например цитарабин, 5-флуороурацил.

■ Другие цитостатики, например доцетаксел, таклитаксел.

Другие антинеопластические средства
■ Соединения платины, например карбоплатин, цисплатин.
■ Иные антинеопластические вещества определенной химической 

структуры, например иматинаб, гидроксикарбамид, третиноин.
■ Антинеопластические средства других классов:

— ферменты, например аспарагиназа;
— моноклональные антитела.

Эндокринные препараты и их антагонисты 
с противоопухолевым действием
■ Гормоны, например медроксипрогестерон.
■ Антагонисты гормонов, например тамоксифен.
■ Ингибиторы ферментов, например аминоглютетимид.

Цитостатики растительного происхождения, например препараты омелы.
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Поскольку злокачественные новообразования в период беременности, 
к счастью, встречаются редко, лечение в основном проводят с помощью 
полиохимиотерапии по разработанным схемам.

Определить тератогенный потенциал отдельных цитостатиков для 
человека затруднительно. Очевидно, что антиметаболиты являются са­
мыми сильными тератогенами после ретиноевой кислоты (третиноин, 
см. раздел 2.17).

>2.13.3 Алкалоиды Vinca и их аналоги

Винбластин (Vinblastin®) представляет собой растительный алкалоид. 
Он подавляет клеточное деление, как и родственный ему винкристин, 
действуя на митотическое веретено. Опубликованы более 15 наблюде­
ний применения винбластина в I триместре беременности, в основном 
в комбинации с другими цитостатиками. В большинстве случаев от­
клонений не наблюдали. Однако имеются сообщения о возникновении 
у детей дефектов развития: ребенок с гидроцефалией после внутри­
утробного воздействия только винбластина на 3 неделе беременности; 
ребенок с расщелиной губы/нёба, мать которого после лечения вин- 
кристином до 6 недели получала, начиная с 9 недели до родов, вин­
бластин и другие цитостатики; описан также случай спонтанного абор­
та вскоре после инъекции винбластина на 6 неделе [Mulvihill, 1987]. 
Приводятся случаи спонтанного аборта на 24 неделе беременности 
(плод мужского пола имел только 4 пальца стопы и синдактилию) 
[Garrett, 1974] и рождения ребенка весом 1900 г с дефектом межпред- 
сердной перегородки, который умер при явлениях синдрома удушья 
[Thomas, 1976]. Матери этих 4 детей получали винбластин в рамках 
комбинированной цитостатической терапии. Описаны несколько 
случаев отсутствия отклонений после лечения винбластином во I I -  
III триместрах беременности.

В литературе имеется более 20 сообщений о рождении здоровых де­
тей после лечения в I триместре беременности винкристином (напри­
мер, cellcristin®) (обзор см. Schardein, 2000; www.motherisk.org). Однако 
опубликованы случаи с другим исходом: агенезия почек у абортирован­
ного плода после комбинированной терапии [Mennuti, 1975]; у матери, 
получавшей винкристин и винбластин, родился ребенок весом 1900 г с 
дефектом межпредсердной перегородки, и умер при явлениях синдрома 
удушья [Thomas, 1976]; расщелина нёба у ребенка после лечения матери 
винкристином до 6 недели беременности и последующего применения 
винбластина и других цитостатиков [Mulvihill, 1987]; у женщины с бо­
лезнью Ходжкина, получавшей в I триместре комбинированную тера­
пию, родился ребенок с гидроцефалией, который умер через 4 час после 
рождения [Zemlicki, 1992]. В литературе есть данные о нормальной бе­
ременности после экспозиции во II или III триместрах, однако описаны 
случаи неонатальной панцитопении [Pizzuto, 1980] и внутриутробной 
задержки роста плода.
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Три ребенка матерей, страдавших раком молочной железы и полу­
чавших во II или III триместрах комбинацию винорелбин (Navelbine®) +
5-флуороурацил, развивались нормально при исследовании в возрасте 
2 -3  лет [Cuvier, 1997].

Опыт применения виндезина (Eldisine®) пока отсутствует.

► 2.13.4 Производные подофиллотоксина

Этопозид (например, Riboposid®) применяли, по меньшей мере, при
13 беременностях [Нап, 2005; Rodriguez, 1995; Horbelt, 1994; Arango, 
1994; Brunet, 1993]. Родившиеся дети были здоровы. В 2 наблюдени­
ях женщины принимали этопозид в I триместре беременности [Aviles, 
1991], и дальнейшее развитие двух детей при исследовании в возрасте 
3 и 8 лет соответственно было нормальным.

При экспозиции во II или III триместрах беременности у некоторых 
детей возникала преходящая панцитопения [Hsu, 1995; Murray, 1994]. 
Описан случай, когда у недоношенного ребенка, матери которого с опу­
холью яичников наряду с блеомицином и цисплатином на 26-27 не­
деле беременности был назначен также этопозид (100 мг/м2 в течение 
5 дней), возникла церебральная атрофия с увеличением желудочков 
мозга [Elit, 1999]. У другого недоношенного ребенка (27 недель бере­
менности), мать которого получала на 26 неделе полихимиотерапию, 
начиная с 3 дня жизни возникли тяжелая лейкопения и анемия, а с 
10 дня стали выпадать волосы на голове и теле. При исследовании через 
год развитие ребенка было нормальным, не считая умеренной двусто­
ронней глухоты нейросенсорного типа [Raffles, 1989].

Тенипозид (VM 26-Bristol®) представляет собой полусинтетическое 
производное подофиллотоксина. Он ингибирует топоизомеразу, синтез 
ДНК и клеточную пролиферацию в профазе. Описано только одно на­
блюдение рождения здорового ребенка у матери, получавшей препа­
рат во II триместре беременности вместе с другими химиопрепаратами 
[Lowenthal, 1982].

^2.13.5 Алкилирующие препараты нитрозомочевины

Соединение нитрозомочевины стрептпозоцин (антибиотическое проти­
воопухолевое вещество) назначают только при метастатическом раке 
клеток островков поджелудочной железы. Описан случай нормально­
го исхода беременности после проведенного лечения [Schapira, 1984]. 
Диабетогенный эффект, наблюдаемый в экспериментах на животных, у 
человека, очевидно, отсутствует.

Отсутствует информация о применении во время беременности та­
ких препаратов, как кармустин (BCNU; Carmubris®), фотемустин, 
ломустин (CCNU; Cecenu®), нимустин (ACNU®) и семустин (Methyl- 
CCNU).
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► 2.13.6 Алкилирующие препараты группы азотипритов

Хлорамбуцил (Leukeran®) блокирует репликацию ДНК. Опубликованы
3 сообщения о прерывании беременности после экспозиции в I тримест­
ре: у 2 плодов обнаружена односторонняя агенезия почки и мочеточника 
[Steege, 1980; Shotton, 1963], причем у одного из них был явно здоровый 
близнец. У третьего плода выявлен дефект сетчатки глаза [Rugh, 1965]. 
Сообщается также о нормально протекавшей беременности [Jacobs,
1981].

Циклофосфамид (Endoxan®) относится к алкилирующим веществам, 
используемым для лечения многих опухолевых и аутоиммунных забо­
леваний, например системной красной волчанки. В экспериментах, про­
веденных на крысах, мышах, кроликах, обезьянах и курах, было уста­
новлено, что этот препарат вызывает дефекты ЦНС, черепно-мозговых 
нервов и скелета [Enns, 1999].

Опыт применения циклофосфамида в период беременности (в I триме­
стре) включает одно небольшое исследование [Aviles, 1991] и ретроспек­
тивное описание отдельных случаев. В общей сложности лечение в I три­
местре беременности проведено более чем у 30 женщин, среди них была 
беременность двойней: 16 детей оказались здоровыми [Peres, 2001; Aviles, 
1991; Pizzuto, 1980], 11 плодов/детей имели большие или малые анома­
лии развития [Paskulin, 2005; Paladini, 2004; Vaux, 2003; Giannakopoulou, 
2000; Enns, 1999; Mutchinick, 1992; Kirshon, 1988; Murray, 1984; Toledo, 
1971; Greenberg, 1964], 2 беременности завершились спонтанным абор­
том [Clowse, 2005], а при 2 других беременностях через 25-26 недель про­
изошла гибель плода [Peres, 2001; Ba-Thike, 1990]. Один мальчик родил­
ся с множественными пороками развития, в возрасте 11 лет у него возник 
рак щитовидной железы, в 14 лет — нейробластома, а в возрасте 16 лет 
был диагностирован мегастазирующий папиллярный рак щитовидной 
железы. Его сестра-близнец была здорова [Zemlickis, 1993].

Наш- опыт включает проспективную оценку 5 беременностей с экс­
позицией в I триместре: 1 беременность завершилась спонтанным абор­
том, 1 — была искусственно прервана во II триместре по показаниям со 
стороны матери, хотя при УЗИ нарушения не найдены, 3 ребенка роди­
лись здоровыми.

В настоящее время обсуждается вопрос о существовании фенотипа, 
получившего название «эмбриопатия, вызванная циклофосфамидом» 
[Enns, 1999], или «эмбриопатия, вызванная циклофосфамидом-мето- 
трексатом-цитарабином» [Vaux, 2003]: признаки поражения ЦНС, 
нарушения морфогенеза лица, дефекты (редукция) дистальных отде­
лов конечностей, а также дефекты органов слуха и зрения и задержка 
роста. Из приведенных наблюдений 9 случаев соответствуют (по мень­
шей мере, частично) этому фенотипу; 1 случай из них — применение в 
качестве цитостатика только циклофосфамида при лечении у матери 
системной красной волчанки.

Использование циклофосфамида во II и III триместрах беременнос­
ти может вызвать панцитопению и снижение веса у новорожденных,

ak
us

he
r-li

b.r
u



3 4 2 _______Лекарственная терапия в период беременности

чаще происходят преждевременные роды [Kerr, 2005]. Имеются много­
численные данные о нормальном исходе беременности, в том числе и 
при опухолевых заболеваниях [Ring, 2005; Koseoglu, 2001; Luisiri, 1997; 
Oates, 1990]. Двум пациенткам с волчанкой вследствие тяжести забо­
левания во II триместре был назначен циклофосфамид; беременности 
завершились поздним спонтанным абортом [Clowse, 2005].

Ифосфамид (например, Holoxan®) и трофосфамид (Ixoten®) струк­
турно сходны с циклофосфамидом. Описан случай рождения здорового 
ребенка, мать которого в III триместре беременности получала ифосфа­
мид по поводу саркомы Эвинга в области таза [Merimsky, 1999].

При использовании мелфалана (Alkeran®) для лечения пациентов (не 
в период беременности) наблюдали возникновение хромосомных ано­
малий и злокачественных опухолей. Подобные эффекты у внутриут­
робно экспонированных детей неизвестны. Однако имеется сообщение
0 спонтанном аборте при монотерапии этим препаратом в I триместре 
беременности [Zemlickis, 1992].

Описан случай рождения здорового ребенка у матери, получавшей в
1 триместре беременности бендамустин (Ribamustin®) [Schardein, 2000J.

Опыт применения эстрамустина (например, cellmustin®) в период 
беременности отсутствует.

► 2.13.7 Другие алкилирующие препараты

Бусульфан (например, Myleran®) специфически действует на костный 
мозг, поэтому препарат применяют при лейкозах и как средство подго­
товки к трансплантации костного мозга. Сообщается, по меньшей мере,
о 49 беременностях, при которых использовали этот препарат (при 
31 — в I триместре). В 6 случаях дети/плоды имели различные дефекты 
развития [Briggs, 2005].

Четырем беременным из 12, получавшим дакарбазин (Detimedac®), 
препарат был назначен в I триместре. Все новорожденные были здоро­
вы [DiPaola, 1997; Aviles, 1991].

В 4 из 12 случаев лечения мехлорэтамином в I триместре беремен­
ности (в комбинации с другими цитотоксическими веществами) были 
зарегистрированы следующие аномалии: олигодактилия, кровоизлия­
ния в мозг, гидроцефалия и аномалии почек [Zemlickis, 1992; Mennuti, 
1975]. В 4 случаях произошел спонтанный аборт, 2 беременности были 
прерваны искусственно, а остальные протекали без нарушений [Aviles, 
1991].

Прокарбазин (Natulan®) используют как один из компонентов ком­
бинированной терапии при болезни Ходжкина и других лимфомах. 
Из 10 новорожденных, экспонированных в I триместре беременности, 
лишь 3 были здоровы [Aviles, 1991; Schapira, 1984]. Описаны следующие 
аномалии: множественная гемангиома, аномалии почек и конечностей, 
расщелины губы/челюсти/нёба, дефект межпредсердной перегородки, 
а также задержка внутриутробного роста. Одна женщина, которая по
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неосторожности принимала ежедневно по 50 мг препарата в течение 
30 дней во время II триместра беременности, родила здорового ребенка 
[Daw, 1970]. Прокарбазин является слабым ингибитором моноаминок­
сидазы, поэтому при одновременном приеме синергично действующих 
лекарственных средств могут возникать гипертензивные расстройства 
кровообращения.

У ребенка, мать которого была больна лейкозом и в III триместре бе­
ременности принимала ежедневно по 30 мг тиотепа (тиофосфамид) 
(например, Thiotepa «Lederle»®), фетотоксический эффект не обнару­
жен. Другие документированные случаи применения данного препара­
та отсутствуют.

Данные о применении в период беременности хлорметина, темозо- 
ломида (Temodal®) и треосульфана (Ovastat®) не опубликованы. Это 
же относится к пипоброману (назначают при истинной полицитемии) 
и пликамицину.

► 2,13.8 Цитотоксические антибиотики 
группы антрациклинов

Даунорубицин (например, Daunoblastin®) нарушает синтез ДНК. Боль­
шая молекулярная масса и относительная гидрофильность дауноруби- 
цина обусловливают незначительный и замедленный переход препарата 
через плаценту. Его концентрация в тканях плода в 100-1000 раз ниже, 
чем у взрослых и в опухолевой ткани [Germann, 2004].

В обзоре Briggs (2005) описаны 29 беременных, 4 из которых полу­
чали препарат в I триместре [Feliu, 1988; Alegre, 1982]. У 22 детей, рож­
денных живыми, дефектов развития не было. Лишь у 2 из них в возрасте
2 месяцев была выявлена преходящая нейтропения. Последующее об­
следование 13 детей этой группы в возрасте 6 месяцев — 9 лет показало, 
что дети развивались нормально. Zuazu (1991) описал 2 случая экспози­
ции в I триместре беременности. Одна из беременностей через 20 дней 
после окончания полихимиотерапии завершилась спонтанным абортом, 
а во втором наблюдении на 34 неделе родился здоровый недоношенный 
ребенок. Artlich (1994) приводит данные о пациентке, которую к момен­
ту зачатия лечили даунорубицином и цитарабином, а через 5 недель она 
получала цитарабин и тиогуанин. У ребенка были обнаружены крани­
осиностоз и аплазия лучевой кости. В случае применения дауноруби- 
цина во II или III триместрах беременности иногда может возникать 
миелосупрессия.

Доксорубицин (например, Adriblastin®), именуемый в англоязычной 
литературе адриамицином, применяли при многих беременностях, в 
том числе в 12 случаях — в I триместре [Garcia, 1981; Blatt, 1980; Has- 
senstein, 1978]. У ребенка, мать которого одновременно принимала цик- 
лофосфамид и получала радиотерапию (кобальтовое облучение левой 
подмышечной и надключичной областей на 8-13 неделе беременности), 
обнаружили анальную атрезию и ретровагинальную фистулу [Murray,
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1984]. Kim (1996) описал недоношенного ребенка с блефарофимо- 
зом, микроцефалией, гидроцефалией и сбалансированной аутосомной 
транслокацией, унаследованной от матери, которой в I триместре бере­
менности было проведено 2 цикла химиотерапии с применением цик­
лофосфамида, доксорубицина и цисплатина. У других детей аномалии 
не обнаружены.

Germann (2004) в обзорной работе проанализировал 160 беремен­
ностей, сообщения о которых были опубликованы в 1976-2001 гг.; при 
50 беременностях применяли даунорубицин, при 99 — доксорубицин. 
Часть материала составляли уже приведенные случаи. Приблизительно 
30 пациенток из 160 получали препараты в I триместре беременности и 
родили 20 здоровых детей; у 3 новорожденных были дефекты развития.

Сообщение Nakajima (2004) показало, что после цитостатической те­
рапии (доксорубицин и ифосфамид) во II или III триместре беремен­
ности могут рождаться здоровые дети, но с задержкой роста. Вместе с 
тем доксорубицин может оказывать нежелательное кардиотоксичес- 
кое действие. Так, у 3 молодых беременных, получавших в детстве или 
юности доксорубицин и не имевших отклонений со стороны сердца, в 
конце беременности наступила декомпенсация [Pan, 2002].

Известны, по меньшей мере, 20 случаев применения во время бере­
менности эпирубицина (например, Farmorubicin®) при комбинирован­
ной терапии, из них 2 наблюдения — в I триместре, которые закончились 
спонтанным абортом. При остальных беременностях зарегистрирован
1 спонтанный аборт, 1 мертворождение и 1 ребенок погиб вскоре пос­
ле родов. Кроме того, в литературе описаны случаи внутриутробной за­
держки роста, преждевременных родов и преходящей лейкопении [Ring, 
2005; Gadducci, 2003; Giacalone, 1999; Muller, 1996; Goldwasser, 1995]. 
Трансплацентарный переход эпирубицина незначителен и лишь не на­
много превышает этот показатель для доксорубицина [Gaillard, 1995].

В литературе есть сообщения о 5 документированных случаях ком­
бинированной терапии с применением идарубицина (Zavedos®) после
I триместра беременности [Claahsen, 1998; Reynoso, 1994]. В первом 
случае после начала лечения произошла внутриутробная гибель плода, 
во втором — отмечена задержка роста, в остальных случаях новорожден­
ные были здоровы. Третий ребенок родился на 28 неделе, и у него была 
выявлена обратимая сердечная недостаточность длительностью 3 дня, 
причиной которой авторы считают применение идарубицина [Achtari, 
2000]. В двух сообщениях приведены данные о наличии у ребенка обра­
тимого увеличения размеров правых отделов сердца [Niedermeier, 2005; 
Siu, 2002]. Кроме того, в одном из этих случаев у ребенка были допол­
нительно диагностированы дефект межжелудочковой перегородки, ко­
роткие пальцы с дисплазией ногтей, короткие конечности и изменения 
лица. Эти дефекты невозможно объяснить только воздействием идару­
бицина и цитарабина во II и III триместрах беременности [Niedermeier,
2005]. Идарубицин обладает меньшей кардиотоксичностью, чем тради­
ционные антрациклины, однако его более высокая липофильность спо­
собствует переходу препарата через плаценту. Это объясняет, почему в
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немногих описанных случаях у плода часто возникали осложнения со 
стороны сердца.

Известны 4 наблюдения применения во время беременности мито- 
ксантрона (например, Oncotrone®). Одно из них относится к комби­
нированному лечению, включая идарубицин, с последующей гибелью 
плода [Reynoso, 1994]. Один ребенок после проведенной на 24-34 неде­
лях беременности полихимиотерапии родился здоровым [Azuno, 1995], 
а после лечения во II триместре беременности родились 1 здоровый ре­
бенок и 1 ребенок с задержкой роста [Giacalone, 1999]. Митоксантрон 
обладает иммуномодулирующими свойствами, его назначают при опре­
деленных формах рассеянного склероза.

Информация о лечении беременных акларубицином и пирарубици- 
ном отсутствует.

► 2.13.9 Другие цитотоксические антибиотики

Блеомицин (например, BLEQ-cell®) представляет собой гликопептид- 
ный антибиотик, который вместе с другими химиопрепаратами приме­
няют при болезни Ходжкина, неходжкинских лимфомах и тератомах. 
Он не вызывает ни фетопатий, ни хромосомных аномалий [Lowenthal,
1982]. У ребенка, мать которого до последней недели перед родами по­
лучала вместе с блеомицином этопозид и цисплатин, диагностировали 
нейтропению и лейкопению [Raffles, 1989]. При использовании тех же 
препаратов во II или III триместре беременности 2 детей родились здо­
ровыми [Нап, 2005]. Аномалии не обнаружены также у 22 детей, причем 
полихимиотерапия, проведенная у 11 матерей, была начата в I тримест­
ре беременности [Aviles, 1991].

Здоровыми оказались также 6 детей при применении дактиномицина 
(LYOVAC-COSMEGEN®) во II и III триместрах беременности [Briggs,
2005]. Сведения об использовании во время беременности митомицина 
(например, Mito-medac®) отсутствуют.

► 2.13. Т 0 Антиметаболиты — аналоги фолиевой кислоты

Аминоптерин

Уже в 1950-е гг. были описаны пороки развития, возникающие после 
применения аминоптерина — препарата, родственного метотрексату 
[Warkany, 1959; Meltzer, 1956; Thiersch, 1952]. Имеются сообщения о 
неудачных попытках вызвать аборт с помощью аминоптерина, при ко­
торых наряду с другими были обнаружены следующие дефекты: анома­
лии ЦНС, в том числе менингоэнцефалоцеле, гидроцефалия, брахице­
фалия, анэнцефалия; черепно-лицевые аномалии, такие как микрогна- 
тия, расщелины губы/нёба, краниосиностоз, низко посаженные уши, 
гипертелоризм и различные дефекты конечностей, а также задержка
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роста и умственного развития (обзор см. Briggs, 2005). Опубликованы 
также отдельные сообщения о нормальном исходе беременности после 
экспозиции плода в I триместре.

Метотрексат

Метотрексат (МТХ) — метиловое производное аминоптерина (аме- 
топтерин; например, МТХ Hexal®) — имеет период полувыведения, 
равный всего 12-24 час, однако 5-35% вещества в виде производного 
полиглутамина сохраняется в гепатоцитах и эритроцитах в течение 
многих месяцев [Hendel, 1984]. Существует широкий спектр показаний 
для назначения МТХ: прерывание эктопической или нежелательной 
беременности, лечение аутоиммунных, хронических воспалительных и 
опухолевых заболеваний.

МТХ оказывает тератогенное действие, а возникающие пороки раз­
вития плода по своему характеру сходны с вызываемыми аминоптери- 
ном. В связи с этим нередко объединяют эти дефекты под названием 
«синдром, вызываемый аминотперином-метотрексатом» [Bawle, 1998]. 
При сопоставлении описанных для метотрексата, циклофосфамида и 
цитарабина пороков развития (см. раздел 2.13.6, циклофосфамид) вы­
деление такого синдрома представляется неоправданным. Является ли 
механизм эмбриотоксического действия этих препаратов общим, как 
предполагает Vaux (2003), остается не ясным. О том, вызывают ли дру­
гие антиметаболиты сходные дефекты развития, в настоящее время не­
известно.

В 30 сообщениях описаны более 200 беременностей с применением 
МТХ в I триместре. Речь идет, как правило, о ретроспективных, а не 
о проспективных исследованиях, поэтому рассчитать риск возникно­
вения пороков развития невозможно. К тому же в некоторых из этих 
публикаций отсутствуют данные о дозах МТХ и показаниях для его 
применения. Так, McElhatton (2000) сообщает о 82 экспонированных 
плодах, причем в 53 наблюдениях экспозиция относится к I триместру 
беременности. В 12 случаях, в которых были зарегистрированы дефек­
ты развития, в том числе 9 аномалий черепа и 6 других дефектов скеле­
та, сроки экспозиции указаны не были. Далее рассматриваются лишь те 
работы, в которых содержатся все необходимые данные.

В 10 сообщениях описаны беременные, которым в I триместре про­
водили полихимиотерапию, включая применение метотрексата. Инте­
ресно, что в этой группе высокого риска родились 16 здоровых детей 
[Zemlickis, 1992; Aviles, 1991; Feliu, 1988; Dara, 1981; Pizzuto, 1980], вы­
явлен 1 ребенок с паховой грыжей [Giannakopulou, 2000], зарегистри­
рованы 1 спонтанный аборт [Giacalone, 1999], 1 мертворождение (при 
отсутствии дефектов) [Peres, 2001] и 1 ребенок с типичными пороками 
развития [Bawle, 1998], мать которого с карциномой молочной железы 
получала с 8 до 29 недели беременности 80 мг МТХ еженедельно. Кроме 
того, с 16 до 25 недели ее облучали (оцениваемая фетальная доза соста­
вила 14 рад).
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МТХ, применяемый во II и III триместрах беременности, как и другие 
цитостатики, может вызывать внутриутробную задержку роста, миело- 
супрессию у плода, в редких случаях — внутриутробную гибель плода. К

Применение МТХ с целью вызвать аборт. В 8 публикациях описаны не- Яш 
удачные попытки вызвать аборт. У всех 11 детей отмечены типичные для 
МТХ пороки развития [Seidahmed, 2006; Milunsky, 1968]. Общая доза 
МТХ составляла от 10 до 100 мг. В 7 наблюдениях (8 детей) через не­
сколько дней после МТХ женщины принимали мизопростол [ Yedlinski, 
2005; Adam, 2003; Wheeler, 2002]. В одном случае предварительно (без­
успешно) выполняли выскабливание [Bawle, 1998]. В других сообще­
ниях рассматриваются пренатально диагностированные повреждения 
экспонированных плодов, которые приводили к прерыванию беремен­
ности [Chapa, 2003; Krahenmann, 2002].

Алтиревматическая терапия с помощью МТХ. В 10 публикациях содер­
жатся сведения о 110 беременностях, при которых в I триместре прово­
дили так называемую низкодозную терапию различных ревматических 
заболеваний. За исключением недавно опубликованного небольшого 
проспективного исследования, проведенного во Франции [Lewden, 
2004], и наших собственных, еще не опубликованных данных, речь идет 
о ретроспективных описаниях или только о небольших сериях (мак­
симум 4 беременности) проспективных наблюдений [Ostensen, 2000; 
Donnenfeld, 1994].

В общей сложности выявлены 4 ребенка с типичными пороками раз­
вития. Причем матери 2 детей получали МТХ в большем количестве, 
чем принято при низко доз ной терапии (максимум 25 мг/нед): в одном 
случае — 3x12,5 мг/нед (до 10 недели), в другом — 5 мг/сут (до 8 неде 
ли) [Del Campo, 1999; Powell, 1971]. Третья женщина принимала МТХ 
по 7,5 мг/сут 2 дня на 6 неделе [Nguyen, 2002] и четвертая — 12,5 мг/нед 
до 10 недели в комбинации с ежедневным приемом 1 мг фолиевой ки­
слоты [Buckley, 1997].

В отличие от этих результатов опубликованы данные о 14 здоровых 
детях, рожденных после приема матерями МТХ в дозе 7,5-15 мг/нед 
[Ostensen, 2000; Donnenfeld, 1994; Feldkamp, 1993; Kozlowski, 1990],
4 спонтанных абортах [Ostensen, 2000; Kozlowski, 1990] и 2 прерванных 
беременностях вне связи с эмбриопатией. Chakravarty (2003) приводит 
ретроспективные данные о 38 беременностях, при которых использо­
вали низкодозную терапию МТХ, причем точные сведения о дозах и 
сроках приема препарата отсутствуют. Родился 21 здоровый ребенок, 
при 3 беременностях обнаружены дефекты развития (их особенности не 
описаны), 7 — закончились спонтанным абортом, 8 беременностей были 
искусственно прерваны. В проспективном исследовании 28 беремен­
ных, проведенном во Франции [Lewden, 2004], еженедельная доза МТХ 
составляла в среднем 10,5 мг; зарегистрированы 4 спонтанных аборта,
5 беременностей были прерваны, родились 19 живых детей, у которых 
МТХ-эмбриопатии не было.

Эти данные дополняют наши собственные исследования: из 22 про­
спективно документированных беременностей с экспозицией в I три­
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местре (еженедельная доза составляла от 10 до 25 мг МТХ) 3 бере­
менности были прерваны (без нарушений, определяемых при УЗИ),
5 — завершились спонтанным абортом, в 13 случаях родились здоровые 
дети и 1 ребенок был недоношенным (36 недель). Один ребенок, мать 
которого дополнительно принимала фенпрокумон и другие препараты, 
после родов весил 1600 г (задержка роста), имел паховую грыжу, и на 
протяжении 14 дней у него была повышенная возбудимость.

У детей с типичными пороками развития сохранялась сопутствую­
щая малорослость. При дальнейшем обследовании наблюдали как нор­
мальное развитие умственных способностей, так и умственную отста­
лость.

Диапазоны дозировок МТХ, используемых при полихимиотерапии, 
попытках вызвать аборт и лечении ревматических заболеваний (низко- 
дозная терапия), перекрываются, поэтому нельзя согласиться с гипоте­
зой, что для применения МТХ существуют безусловные и сомнительные 
(связанные с риском) показания. При еженедельном применении МТХ 
в дозе 10 мг описан лишь 1 случай с подозрительной симптоматикой, 
однако вывод Feldkamp (1993) о том, что МТХ действует тератогенно 
лишь при еженедельной дозе, начиная с 10 мг, выглядит правомерным. 
Автор постулирует существование фазы чувствительности между 8 и 
10 неделями. Однако для окончательного определения риска примене­
ния препаратов данных недостаточно.

□ Практические рекомендации. После лечения метотрексатом, обладаю­
щим тератогенными свойствами, во время беременности в некоторых 
случаях наблюдаются аномалии развития плода, обусловленные пре­

натально начинающейся задержкой роста: тяжелые дефекты оссификации сво­
да черепа, нарушения морфогенеза лица, расстройства ЦНС со снижением ум­
ственного развития или без него и дефекты конечностей. Необходимо тщатель­
но подбирать дозу препарата, хотя до настоящего времени нет указаний на 
тератогенный эффект МТХ при еженедельной дозе в пределах 10 мг. Продолже­
ние низкодозной терапии в I триместре беременности при лечении ревматиче­
ских заболеваний лишь незначительно повышает риск возникновения дефектов 
развития. При экспозиции в I триместре появление пороков развития плода со­
всем не обязательно, как и при лечении злокачественных опухолей. Утвержде­
ние, что женщина, которая хочет иметь ребенка, должна прервать лечение МТХ 
(при ревматических заболеваниях) по меньшей мере за 3 месяца до зачатия, в 
настоящее время не считается обоснованным. Каждая беременная, которая 
принимала МТХ в I триместре, должна быть обследована с помощью УЗИ  высо­
кого разрешения для подтверждения нормального развития плода.

► 2.13.11 Антиметаболиты — аналоги пуриновых оснований

6-Меркаптопурин (6-МР; Puri-Nethol®) является аналогом пуринов, 
подавляющим синтез нуклеиновых кислот (см. также азатиоприн, AZA, 
предшественник 6-МР). Специфические пороки развития при его при­
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менении до сих пор не описаны. 6-МР используют также как иммуно­
модулятор, в частности при хроническом воспалительном заболевании 
кишечника (IBD). Хотя период полувыведения 6-МР и AZ А очень неве­
лик (1 -3  час), однако этот срок у активных цитостатических метаболи­
тов, тиогуаниннуклеотидов, составляет 3-13 дней. Механизм действия 
и метаболизм 6-МР зависят от индивидуальных особенностей. Сущест­
венную роль при этом играет тиопуринметилтрансфераза (ТРМТ), ак­
тивность которой генетически детерминирована. AZA и 6-МР способны 
проникать через плаценту [Polifka, 2002].

Из более 100 беременных с IBD, экспонированных в I триместре, бо­
лее 60 женщин получали 6-МР [Francella, 2003], часто в комбинации 
с преднизолоном, а небольшая группа женщин продолжала прием в 
течение всей беременности. В этом исследовании, как и в других рабо­
тах, у большинства детей, матери которых получали 6-МР, аномалий 
не наблюдали [Moskowitz, 2004; Polifka, 2002; Aviles, 1990; Dara, 1981; 
Pizzuto, 1980]. У некоторых детей/плодов были обнаружены дефекты 
развития, например полидактилия [Mulvihill, 1987], гипоспадия [Sosa,
1983], гидроцефалия [Francella, 2003], гипоплазия легких, а также де­
фекты мочевого пузыря и мочеточников [Norgard, 2003], расщелины 
нёба и нарушения морфогенеза лица [Tegay, 2002]. Однако эти данные 
не позволяют утверждать, что названные дефекты развития обуслов­
лены тератогенными свойствами препарата. Диапазоны дозировок для 
лечения IBD и лейкозов перекрываются, поэтому показания не могут 
служить фактором, определяющим различия потенциальной тератоген­
ности.

Тиогуанин (Thioguanin-GSK®) представляет собой аналог пуринов, 
вызывающий разрывы ДНК в клетках млекопитающих. Он сходен с
6-МР по своей структуре, механизму действия, нежелательным эффек­
там и взаимодействиям. У 5 матерей, получавших лечение в I тримест­
ре беременности, дети аномалий не имели (обзор см. Schardein, 2000). 
В другом наблюдении описан ребенок с краниосиностозом, аномалиями 
пальцев и аплазией лучевой кости, его мать на 8 неделе беременности 
принимала одновременно также цитарабин, вероятно, и вызвавший эти 
дефекты [Schafer, 1981]. Artlich (1994) также сообщил об 1 случае воз­
никновения дефектов развития у ребенка, мать которого в I триместре 
беременности принимала этот препарат (см. раздел 2.13.12, цитарабин).

Кладрибин (например, Leustatin®), использованный в течение 10 не­
дель для лечения волосато-клеточного лейкоза у матери, не оказал тера­
тогенного влияния на ребенка [Alothman, 1994].

Информация о флударабине (Fludara®) отсутствует.

► 2.13.12 Антиметаболиты — аналоги пиримидиновых 
оснований

Антагонист пиримидинов цитарабин (цитозинарабинозид, или Ага С; 
например, Alexan®, Udicil) ингибирует синтез ДНК и РНК, замещая
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цитозин, от которого он отличается своим углеводным компонентом — 
арабинозой. Сообщается об 11 случаях терапевтического применения 
цитарабина в I триместре беременности. При этом 6 детей были здо­
ровы [Aviles, 1991, 1990], зарегистрирован 1 спонтанный аборт через 
20 дней после окончания цитостатической терапии [Zuazu, 1991], 2 бе­
ременности были прерваны, из них 1 — через 20 недель при отсутствии 
дефектов у плода [Zemlickis, 1992; Lilleyman, 1977]. У 3 детей были ано­
малии конечностей, кроме того, у 1 из них были выявлены двусторон­
няя микротия и атрезия наружного слухового прохода [Wagner, 1980]. 
Матери этих детей в качестве поддерживающей терапии при остром 
лимфолейкозе получали исключительно цитарабин: к моменту зачатия, 
на 6-7 неделе и 10 неделе беременности. Это единственное сообщение 
о монотерапии, во всех других случаях проводили полихимиотерапию. 
У другого ребенка была двусторонняя аплазия лучевой кости и четы- 
рехпалость с гипоплазией большого пальца, тяжелая брахицефалия, 
гипоплазия основания черепа и средней части лица, а также синостоз 
швов черепа. Острый миелолейкоз (AML) у матери лечили цитараби- 
ном к моменту зачатия и на 35-37 дни [Artlich, 1994]. В третьем случае 
[Schafer, 1981] применяли тиогуанин. О специфичности тератогенного 
действия цитарабина сообщает Vaux (2003), который обсуждает вопрос
об «общей» эмбриопатии, вызываемой циклофосфамидом-метотрекса- 
том-цитарабином (см. раздел 2.13.6).

Известны примерно 30 опубликованных наблюдений применения 
цитарабина во II—III триместрах беременности, в обзорах упоминаются 
и другие случаи. Большинство детей были здоровы [Peres, 2001; Veneri, 
1996; Requena, 1995; Aviles, 1991, 1990; Blatt, 1980]. Сообщается также 
о 3 спонтанных абортах или мертворождениях [Greenlund, 2001; Zuazu,
1991] и 3 недоношенных детях с тяжелой, но обратимой панцитопенией 
[Hsu, 1995; Murray 1994; Engert, 1990]. Reynoso (1987) описывает 3 здо­
ровых детей и 1 недоношенного ребенка (29 недель), мать которого с 
AML получала цитостатическую терапию, начиная с 25 недели бере­
менности. В возрасте 2 лет у ребенка была диагностирована врожденная 
спайка радужки с роговицей левого глаза. В остальном до 3 лет ребенок 
развивался нормально.

5-Флуороурацил (5-ФУ; например, 5-FU Hexal®) также нарушает син­
тез ДНК и РНК, замещая урацил. Опубликованы данные о рождении
5 здоровых детей при местном вагинальном применении 5-ФУ в I три­
местре беременности [Kopelman, 1990; Odom, 1990]. Описаны случаи 
применения 5-ФУ в I триместре вместе с другими химиопрепаратами: 
зарегистрированы рождение 4 здоровых детей [Andreadis, 2004; Peres, 
2001; Zemlicki, 1992], 2 спонтанных аборта [Giacalone, 1999] и 1 случай 
комплексных пороков развития после экспозиции на 11 и 12 неделе бе­
ременности [Stephens, 1980]. Paskulin (2005) приводит описание ребен­
ка, мать которого получала циклофосфамид, флуороурацил и доксору­
бицин до 16 недели беременности. Ребенок родился с задержкой роста, 
нарушениями морфогенеза лица и различными дефектами дистальных 
отделов конечностей.
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После внутриутробной экспозиции 5-ФУ во II и III триместрах бере­
менностей из 40 детей большинство родились здоровыми [Ginopoulos, 
2004; Berry, 1999]. В редких случаях сообщается о внутриутробной за- Щ 
держке роста [Zemlickis, 1992]. Dreicer (1991) описывает мальчика, мать В  
которого во II и III триместрах беременности лечили высокими дозами 
5-ФУ (суммарно 20 г). Вес ребенка при рождении через 38 недель бе­
ременности был ниже среднего (2660 г), а в возрасте 2 лет его развитие 
было нормальным. О местном применении 5-ФУ см. раздел 2.17.

О применении гемцитабина (Gemzar®) и капецитабина (Xeloda®) во 
время беременности информация отсутствует.

► 2.13.13 Таксаны

Таксаны действуют антинеопластически, подавляя образование микро­
трубочек. Таксаны назначают при раке молочной железы. Опыт приме­
нения препарата в I триместре беременности отсутствует.

В 6 случаях использования паклитаксела (Taxol®) во II-III  триме­
страх беременности родились здоровые дети [Gonzales-Angulo, 2004; 
Cardonick, 2004; Gaducci, 2003; Mendez, 2003; Sood, 2001].

В одной из работ сообщается о рождении здоровой девочки при ис­
пользовании доцетаксела (Taxotere®) — аналога паклитаксела [DeSantis, 
2000].

► 2.13.14 Соединения платины

Цисплатин (например, Platinex®) применяют для лечения различных 
опухолей. Имеются данные, что в начале беременности цисплатин 
проникает в эмбрион в незначительной степени, а по мере созревания 
плаценты переход препарата возрастает [Kopf-Maier, 1983]. Опублико­
вано лишь одно сообщение о полихимиотерапии — цисплатин + цикло- 
фосфамид + доксорубицин — в I триместре беременности [Kim, 1996]. 
Молодой женщине было проведено 2 цикла терапии на 7 и 12 неделях 
беременности. На 25 неделе с помощью кесарева сечения был извлечен 
мальчик весом 1020 г, у которого обнаружены блефарофимоз, микроце­
фалия и двустороннее расширение боковых желудочков. Как и у мате­
ри, у ребенка диагностировали сбалансированную аутосомную транс­
локацию. До 30 дня беременности при УЗИ черепа плода изменения не 
были обнаружены. Jacobs (1980) описал крайне грубые дефекты плода 
после применения цисплатина на 12 неделе беременности.

Известны около 27 публикаций об использовании цисплатина во II и
III триместрах беременности как при моно-, так и при полихимиотера­
пии. Нап (2005) сообщил о 2 случаях благополучного исхода беременнос­
ти после применения цисплатина, этопозида и блеомицина. Ferrandina 
(2005) приводит случай рождения здорового недоношенного мальчика у 
женщины, которая во время беременности прошла 6 циклов лечения цис-
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платаном. Tomlimson (1997) описывает нормальную беременность в ус­
ловиях применения цисплатина и циклофосфамида и дает обзор 9 других 
наблюдений. Среди них фигурирует недоношенный ребенок с нейтропе- 
нией и обратимым выпадением волос на 10 день жизни; его мать за 6 дней 
до родов принимала цисплатин и этопозид. В возрасте 1 года дефектов у 
ребенка не было, за исключением умеренного нарушения слуха [Raffles, 
1989]. Elit (1999) приводит случай, когда мать ребенка получала во время 
беременности блеомицин, цисплатин и этопозид. Ребенка наблюдали до 
16-месячного возраста, при этом подтвердилась отмеченная еще прена- 
тально вентрикуломегалия, которая привела к атрофии головного мозга. 
В работе Peres (2001) описан случай мертворождения на 26 неделе при 
отсутствии у плода пороков развития. Мать с неходжкинской лимфомой 
получала на 22 неделе цисплатин и этопозид. Кроме 2 случаев внутриут­
робной задержки роста, все остальные дети были здоровы [Ohara, 2000; 
DiPaola, 1997; Giacalone, 1996; Hoffmann, 1995].

В опытах на животных наблюдали повышенный риск развития опу­
холей, например кожи, в результате пренатального воздействия циспла­
тина, однако нельзя переносить эти результаты на человека.

Карбоплатин (например, Ribocarbo®) является родственным циспла- 
тину препаратом. Применение карбоплатина в период беременности 
в интервале 17-33 недели не оказывало фетотоксического действия 
[Mendez, 2003].

О переносимости оксалиплатина (Eloxatin®) во время беременности 
информация отсутствует.

► 2.13.15 Другие противоопухолевые средства

Гидроксикарбамид, или гидроксимочевина (например, Litalir®), подавляет 
синтез ДНК. Препарат применяют для лечения хронических лейкозов, 
истинной полицитемии, а также тромбоцитемии и серповидно-клеточной 
анемии. К настоящему времени опубликованы около 25 сообщений об 
использовании гидроксикарбамида в период беременности. У детей, 
рожденных живыми, матерей которых лечили в I триместре беремен­
ности, грубые структурные дефекты не обнаружены [Merlob, 2005; Pata, 
2004; Thauvin-Robinet, 2001; Wright, 2001; Diav-Citrin, 1999].

Анагрелид предназначен для лечения эссенциальной тромбоцитемии. 
Он подавляет активность фосфодиэстеразы III и действует в постми- 
тотической фазе развития мегакариоцитов. Таким образом, он избира­
тельно снижает лишь число тромбоцитов и не обладает ни цитотокси- 
ческим, ни мутагенным действием. Опыт его применения в период бере­
менности ограничен примерно 10 сообщениями, в которых проявления 
тератогенности не отмечены [AlKindi, 2005; Doubek, 2004; собственные 
наблюдения].

Полностью транс-ретиноевую кислоту (ATRA), или третиноин (Ve- 
sanoid®), назначают перорально при промиелоцитарном лейкозе в дозе 
45 мг/м2 в сутки. Опыт лечения акне и псориаза показал, что ретиноиды
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являются наиболее сильными тератогенами после талидомида. Около 
20 документированных случаев применения препарата в период бере- 
менности (из них только один — в I триместре) не дали свидетельств К  
возникновения пороков развития плода. Если говорить о новорожден- К  
ных, то имеющие дефекты были обусловлены главным образом недоно­
шенностью и носили преходящий характер. Описаны также задержка 
роста и фетальная аритмия, а также остановка сердца с успешной ре­
анимацией [Consoli, 2004; Carradice, 2002; Fadilah, 2001]. У 1 девочки, 
мать которой, начиная с 15 недели беременности, получала ATRA и ида- 
рубицин, были диагностированы дефект межпредсердной перегородки 
и умеренная правожелудочковая дилатационная кардиомиопатия, пол- \ 
ностью исчезнувшая через 1-2 месяца. Дефект межпредсердной перего­
родки, сопровождавшийся лишь незначительными гемодинамическими 
расстройствами, остался [Siu, 2002].

Отсутствует информация о переносимости во время беременности 
таких препаратов, как амсакрин (Amsidyl®), милътефозин (Miltex®), 
который применяют еще и при лейшманиозе, а также пентостатин 
(Nipent®) и митогуазон. Это же относится к ингибиторам топоизоме- 
разы иринотекану (Campto®), топотекану (Hycamtin®) и фотосенсиби­
лизаторам темопорфину (Foscan®) и порфимеру натрия (Photofrin®), 
а также агонисту Х-рецепторов ретиноидов бексаротену (Targretin®).
Нет сведений о применении в период беременности ингибитора синтеза 
тимидилата пеметрекседа (Alimta®) и митотана (Lysodren®).

Иматиниб — ингибитор протеинтирозинкиназы (Glivec®) — наряду с 
другими средствами назначают при лечении хронического миелолейко- 
за. О его применении во время беременности опубликованы несколько 
сообщений. Женщина 44 лет, получавшая иматиниб до 8 недели беремен­
ности, родила здоровую девочку весом 3200 г [АН, 2005]. Hensley (2003) 
описывает мальчика с гипоспадией и 2 случая прерывания беременнос­
ти вследствие пороков развития у плодов (гидроцефалия, порок сердца).
В другом сообщении речь идет о пилоростенозе у девочки, мать которой 
принимала иматиниб до 7 недели беременности [Heartin, 2004].

Эрлотиниб (Tarceva®) представляет собой новый цитостатик, пред­
назначенный для лечения немелкоклеточного рака легких. Данные о его 
применении в период беременности отсутствуют.

► 2.13.16 Ферменты и антитела, обладающие 
противоопухолевыми свойствами

Аспарагиназа (Asparaginase®) является ферментом растительного про­
исхождения, уменьшающим содержание аминокислоты аспарагина, 
необходимой для роста опухолей. Аспарагиназу используют в комбина­
ции с другими химиопрепаратами при остром лейкозе. У 7 детей, экспо­
нированных во II триместре беременности, пороки развития не обнару- 1
жены, однако у 2 детей диагностирована гипоплазия костного мозга, а у ;
1 ребенка — хромосомные аномалии [Turchi, 1988; Scheuning, 1987]. <
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Алемтузумаб (MabCampath®), ибритумомаб тиуксетан (Zevalin®), 
цетуксимаб (Erbitux®), эдреколомаб, бортезомиб (Velcade®) и тоситу- 
момаб (Bexxar®) представляют собой моноклональные антитела, пере­
носимость которых во время беременности еще не выяснена.

Опубликованы 3 сообщения о нормально протекавших беременностях 
при использовании ритуксимаба (MabThera®). В 2 случаях препарат по 
недосмотру применяли в I триместре беременности, в одном случае — 
начиная с 21 недели [Ojeda-Uribe, 2006; Kimby, 2004; Herold, 2001J.

Трастузумаб (Herceptin®) — это моноклональные антитела, блоки­
рующие рецептор 2 эпидермального фактора роста человека. Период 
полувыведения препарата составляет 12 дней. Опубликовано сообще­
ние об ошибочном его применении у 28-летней женщины, страдающей 
раком молочной железы, которая до 20 недели получала препарат каж­
дые 3 недели. Когда на 23 неделе была установлена беременность, об­
наружили ангидрамнион при наличии здорового плода женского пола. 
Постепенно количество околоплодных вод восстановилось. На 37 неде­
ле родилась здоровая девочка, у которой и в 6-месячном возрасте почки 
функционировали нормально, и не было оснований подозревать гипо­
плазию легких [Watson, 2005].

Гефитиниб еще проходит стадию апробации при лечении мелкокле­
точного рака бронхов, и опыт его применения в период беременности 
отсутствует. Это же относится и к таким препаратам, как лапатиниб и 
бевацизумаб (Avastin®), которые вместе с 5-флуороурацилом применя­
ют при метастазирующем раке толстой или прямой кишки.

Альдеслейкин (Proleukin®) получен с помощью генно-инженерных 
методов из Е. сот и предназначен для лечения метастазирующего рака 
почки. Опыт его применения в период беременности еще не накоплен. 
Отсутствуют также данные о применении леналидомида для лечения 
миелодиспластического синдрома.

Проходят клинические испытания липосомная вакцина L-BLP25 
против немелкоклеточного рака бронхов и актинонин — антибиотик, 
обладающий антипролиферативными свойствами. Естественно, что 
опыт применения этих противоопухолевых препаратов в период бере­
менности отсутствует.

► 2.13.17 Противоопухолевые средства, действующие 
на эндокринную систему

Тамоксифен (антагонист эстрогенов) применяют для лечения рака мо­
лочной железы. Действие препарата на эндометрий может нарушить 
пренатальное развитие. Фирма-изготовитель сообщает о 37 беремен­
ностях, исходом которых было рождение 19 здоровых детей и 2 детей 
с черепно-лицевыми дефектами. В 2 других случаях описан ребенок с 
дефектами, напоминающими синдром Гольденара [Cullins, 1994], и но­
ворожденная девочка с недифференцированным развитием гениталий 
[Tewari, 1997]. У одной девочки, мать которой принимала тамоксифен
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на 4 месяце беременности, была диагностирована аденома влагалища в 
возрасте 2 лет. Имеются также сообщения о нормальном течении бере­
менности [Andreadis, 2004; Isaacs, 2001; Lai, 1994]. При 9 беременностях 
после индукции овуляции тамоксифеном пороков развития у новорож­
денных не было [Ruiz-Velasco, 1979]. Однако имеющийся опыт недоста­
точен для дифференцированной оценки риска.

Опыт применения в период беременности торемифена (Fareston®) 
и фулъвестранта (Faslodex®) — антагонистов эстрогенов — отсутству­
ет. Ингибиторы ферментов, например аминоглутетимид (Orimeten®), 
предназначены также для терапии синдрома Кушинга у пациентов с 
аденомой и аденокарциномой коры надпочечников и при эктопическом 
АКТГ-синдроме. Описаны случаи применения аминоглутетимида, в 
которых наблюдали как маскулинизацию плода женского пола, так и 
нормальное развитие плода (обзор см. Schardein, 2000).

Ингибиторы ароматазы летрозол (Femara®) и эксеместан (AROMA- 
TASE®) назначают женщинам в климактерическом периоде для лечения 
гормонозависимого рака молочной железы. В настоящее время летро­
зол находит применение для лечения стерильности как альтернативное 
(например, кломифену) средство, вызывающее овуляцию. Исследова­
ние эмбриотоксичности препарата еще не проводили [Mitwally, 2005].

О медроксипрогестероне, мегестроле и гозерелине см. раздел 2.15.
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► 2.13.18 Цитостатики растительного происхождения

О препаратах омелы ( Viscum album', например, Iscador®) см. раздел 2.19.

► 2.13.19 Цитостатики как факторы профессионального риска

Предметом обсуждения служит повышенный риск спонтанных абортов 
у больничного персонала, имеющего дело с цитостатиками. На основа­
нии опыта причинная связь не может быть ни подтверждена, ни исклю­
чена [Stucker, 1990], однозначного ответа нет.

□ Практические рекомендации. Регулярный профессиональный контакт с 
цитостатиками во время беременности должен быть исключен. Но рабо­
та женщины в соответствующем отделении до наступления беременнос­

ти не может служить основанием для проведения дополнительных диагностичес­
ких мероприятий или для прерывания беременности по показаниям риска.
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2.14 Средства, вызывающие сокращение матки, 
токолитики, вагинальные терапевтические 
средства и местные контрацептивы

>2.14.1 Простагландины

Фармакология и токсикология. Простагландины (PG) представля­
ют собой биологически активные вещества, содержащиеся во многих 
тканях. Особое практическое значение в период беременности имеют 
PGE!, PGE2, PGF2a и PGI2. О ни образуются из арахидоновой кислоты 
под действием фермента фосфолипазы А2. Период полувыведения ес­
тественных PG, продуцируемых в матке, составляет лишь несколько 
минут. Почки, печень, желудочно-кишечный тракт и легкие содержат 
ферменты, разрушающие PG. Синтез простагландинов регулируется 
гормонами эстрадиолом и прогестероном, а также катехоламинами.

PGE, и PGE2 вызывают созревание шейки матки с разрыхлением 
тканей, что ведет к ее укорочению и облегчает раскрытие маточного 
зева при родовой деятельности. PGF2a в отличие от PGI2 способствует 
сокращению мышц.

С 2006 г. препарат динопрост (PGF2ci; Minprostin®F2a) в Германии не 
применяют (в Швейцарии его перестали использовать еще раньше). 
Коммерчески доступный препарат мизопростол (PGE,; Cytotec®), а так­
же второй препарат гемепрост (PGE,; Cergem®) не назначают по акуш 
ерско-гинекологическим показаниям (в 2006 г. препарат был изъят из 
продажи в Германии).

На практике препараты PG нашли следующее применение.
■ Подготовка к родам, созревание шейки матки

Динопростон (PGE2; Minprostin®E2, Prepidil®) в виде таблеток, суппо­
зиториев или геля интравагинально или как гель интрацервикально; 
или мизопростол (PGE,) в минимальных дозах, например 25 мкг ин­
травагинально или перорально.

■ Ведение родов и усиление родовых схваток
Динопростон (PGE2; Minprostin®E2, Propess®-Pessar-Band) интрава­
гинально в виде геля или как гель интрацервикально и экстраамни- 
ально. В международной практике применяют в основном мизопро­
стол (PGE,) интравагинально, орально или сублингвально. 9 

1 
А 

Г
по

пг
тп

п 
п

ы
и

ш
п

ш
ш

и
с 

е
о

кп
п

ш
е

н
и

е
 

м
ат

ки
, 

то
к

о
л

и
ти

к
и

.

ak
us

he
r-li

b.r
u

http://www.motherisk.org


3 6 4 Лекарственная терапия в период беременности

■ Лечение послеродовой атонии матки
Сулъпростон (PGE2; Nalador®) внутривенно или мизопростол (PGE,) 
орально, сублингвально или ректально.

■ Индукция аборта, индивидуально после проведения
Динопростон (PG E2) в виде геля интрацервикально, сулъпростон 
(PGE2; Nalador®) внутривенно, гемепрост (PGE,; Cergem®) интра- 
вагинально или мизопростол (PGE,) интравагинально, орально или 
сублингвально.

Для ускорения инволюции матки в послеродовом периоде простаглан- 
дины практически не используют.

Все средства, вызывающие сокращение матки, могут привести к ги­
перстимуляции миометрия. В этих случаях простагландины в отличие 
от окситоцина, повышающего базальный тонус, вызывают бурную ро­
довую деятельность, которую можно ослабить с помощью токолитиков. 
Подобные ситуации сопряжены с прямым эмбрио- и фетоксическим 
риском, поскольку уменьшение кровоснабжения матки может привести 
к дефектам развития, а иногда и к гибели плода [Bond, 1994]. Редкие 
подобные случаи описаны в сообщениях о неудачных попытках вызвать 
аборт и случаях передозировки.

Исследования, проведенные в Бразилии, указывают на причин­
ную связь между неудачными попытками вызвать аборт с помощью 
мизопростола (Cytotec®), применяемого также для лечения язвы, 
и наблюдаемым в немногих случаях синдромом Мёбиуса (аплазия 
черепно-мозговых нервов и дефекты конечностей) у детей. Описаны 
также другие пороки развития, например дефекты костей черепа, ом- 
фалоцеле и гастрошизис [Orioli, 2000; Gonzalez, 1998; Hofmeyr, 1998; 
Castilla, 1994; Schuler, 1992]. Доза мизопростола, принимаемая перо­
рально в случае попытки вызвать аборт (а иногда дополнительно и ва­
гинальная аппликация), варьировала от 200 до 16 000 мкг, в среднем — 
800 мкг. Высокие дозы распределяли для приема в срок до 20 дней. В 
одном из ретроспективных исследований по методу «случай-конт­
роль», проведенном в Бразилии, было показано, что матери 94 детей 
с синдромом Мёбиуса почти в 50% случаев принимали мизопростол. 
В контрольной группе детей с дефектами нервной трубки такие мате­
ри составляли лишь 3%. В 2 проспективных когортных исследованиях 
нарушения течения беременностей, а также состояния новорожденных 
под влиянием мизопростола не обнаружены; однако число экспони­
рованных матерей составляло лишь 125 (и соответственно 86), и при 
настолько редко встречающемся дефекте рассчитать риск невозможно 
[Bellemin, 2000; Schuler, 1999]. Некоторые женщины принимали ми­
зопростол как средство защиты от язвы желудка при лечении нестеро­
идными антиревматическими средствами.

Уже в случае приема 200 мкг мизопростола удается зарегистриро­
вать с помощью допплеровской сонографии повышение сосудистого 
сопротивления маточных артерий. Этим можно объяснить наблюдае­
мые пороки развития плода (то есть вследствие нарушений кровоснаб­
жения) [Yip, 2000]. В случае неосмотрительного применения мизо-
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простола риск тератогенного действия следует считать незначитель­
ным.

Круг показаний для применения мизопростола во время беремен- 
ности не очерчен, однако наблюдается тенденция все более широкого К  
его использования для индукции абортов, ведения родов, а также в 
послеродовом периоде. Здесь играют роль простой способ применения 
(пероральный) и экономические соображения (цена). Так, мизопро- 
стол является наиболее действенным средством при ведении родов 
после разрыва плодного пузыря, поскольку отпадает опасность инфек­
ции, обусловленная дополнительным вмешательством. В списке ВОЗ 
он фигурирует как незаменимый препарат [World Health Organization, 
2005].

Ввиду возможной гиперстимуляции и ее патологических послед­
ствий, определяемых с помощью кардиотокографии, следует предо­
стеречь от некритического назначения препарата. При состояниях, 
наблюдаемых после кесарева сечения или других трансмуральных вме­
шательств, мизопростол противопоказан из-за повышенной опасности 
разрыва матки.

□ Практические рекомендации. Показаниями для применения простаглан- 
диноя во время беременности могут быть подготовка к родам (созрева­
ние шейки матки), ведение родов, поддержка родовых схваток и ато­

ния. После неудачной попытки вызвать аборт с помощью простагландинов про­
должение беременности следует оценивать как проблематичное, особенно если 
появляются симптомы со стороны подчревной области, обусловленные действи­
ем препарата. Морфологическое развитие плода необходимо контролировать 
с помощью У ЗИ  высокого разрешения, так как тератогенный эффект препарата 
не исключен.

► 2.14.2 Окситоцин

Фармакология. Окситоцин (например, Syntocinon®) представляет со­
бой октапептид, который образуется в гипоталамусе и накапливается 
в задней дозе гипофиза, а затем поступает в кровь. Инактивирует ок­
ситоцин специфический фермент, содержащийся в печени, селезенке 
и яичниках. Во время беременности окситоцин инактивируется так 
называемой окситоциназой беременности, продуцируемой плацентой. 
Время полувыведения окситоцина равно всего нескольким минутам; он 
накапливается в жировой ткани.

Мишенями для действия окситоцина являются мышцы матки и вы­
водные протоки молочных желез. Предпосылку действия окситоцина 
на беременную матку создают очень сложные процессы. К ним относят­
ся снижение концентрации эстрогена и прогестерона в крови вместе с 
ослаблением а- и p-адренергического контроля мышц матки. В резуль­
тате деполяризации мембраны мышечных клеток стимулируется родо­
вая деятельность. Во время беременности концентрация окситоцина в 2.
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крови повышается лишь незначительно. Только в конце беременности 
заметно возрастают как концентрация окситоцина, так и количество 
его рецепторов в миометрии. В течение различных фаз родов, вплоть 
до схваток, наблюдается увеличение концентрации окситоцина в 3 - 
4 раза. Такое повышение концентрации, например в фазе изгнания пло­
да, обусловлено так называемым рефлексом Фергюсона. Возникающее 
в результате давления плодом раздражение ганглия Франкенхойзера, 
расположенного в крестцовой ямке, передается через спинномозговые 
пути в заднюю долю гипофиза.

Токсикология. Окситоцин, который структурно сходен с вазопрес- 
сином, также оказывает антидиурегический эффект. Это способству­
ет реабсорбции в дистальных отделах почечных канальцев жидкости, 
лишенной солей, что может привести к водной интоксикации и коме, 
в редких случаях — со смертельным исходом. Риска водной интокси­
кации можно избежать путем ограничения количества жидкости при 
контроле содержания электролитов.

Как и при использовании любых средств, повышающих сократитель­
ную способность матки, может произойти сверхстимуляция миометрия. 
При этом окситоцин повышает базальный тонус, что иногда бывает труд­
но определить, с последующим нарушением маточно-плацентарного 
кровоснабжения. Это может вызвать гипоксию плода со всеми вытека­
ющими отсюда последствиями.

Практические рекомендации. Окситоцин можно использовать для ин­
дукции или усиления родовой деятельности.

^2.14.3 Алкалоиды спорыньи

Фармакология и токсикология. Средствами этой группы, действую­
щими на матку, являются эргометрин и метилэргометрин (Methergin®, 
Methylergobrevin®). Сначала первое место при родовспоможении при­
надлежало алкалоидам спорыньи (производным эрготамина), но со вре­
менем они утратили свое значение. Препараты этой группы, вводимые 
с целью воздействия на матку, вызывают не ритмическое, а постоянное 
сокращение миометрия, что может обусловить высокий риск асфиксии 
плода.

□ Практические рекомендации. Метилэргометрин и эргометрин можно 
применять только после рождения ребенка в случае послеродовой ато­
нии матки. Во время беременности эти препараты противопоказаны. 

Случайное или неосмотрительное применение этих средств в I триместре не яв­
ляется основанием для прерывания беременности по показаниям риска (см. 
раздел 1.15). Однако непосредственные функциональные нарушения и более 
поздние морфологические отклонения развития должны быть исключены с по­
мощью кардиотокографии или У ЗИ  высокого разрешения. О  других производ­
ных эрготамина см. разделы 2.1.13 и 2.15.3.
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>2.14.4  Общие сведения о токолитиках

Критический анализ показывает, что эффективность медикаментоз­
ного токолиза ограничена почти во всех случаях коротким периодом 
24-48 час, т.е. временем, которое позволяет доставить беременную в 
перинатальный центр и провести лечение глюкокортикоидами, спо­
собствующими созреванию легких (образованию сурфактанта) [Higby, 
1999; Katz, 1999]. После этого необходимо принять действенные меры 
по предотвращению преждевременных родов. Длительно проводимый 
токолиз, безусловно, не приводит к снижению детской заболеваемости 
и смертности [Higby, 1999].

В качестве средств, подавляющих родовую деятельность, используют 
Р-адренергические вещества, препараты магния, антагонисты проста- 
гландинов и окситоцина, а также нитроглицерин. Наибольшее распро­
странение получили избирательно действующие [^^симпатомиметики. 
Они хорошо зарекомендовали себя также при лечении астмы, в мень­
шей степени вызывая нежелательные сердечно-сосудистые явления по 
сравнению с неспецифическими р-симпатомиметиками.

Е

сVC

>2.14.5  р2-Симпатомиметики

Фармакология и токсикология, Фенотерол (Partusisten®) относится к 
симпатомиметикам, наиболее часто применяемым в Германии для подав­
ления родовой деятельности. К используемым для токолиза средствам 
принадлежат также кленбутерол, ритодрин, салъбутамол, тербуталин и 
гексопреналин, который избирательно стимулирует р2-адренорецепторы.

Действие на сердечно-сосудистую систему ограничивает внутривен­
ное применение р2-симпатомиметиков. Уже давно высказываются про­
тиворечивые мнения относительно эффективности их перорального 
применения [Baumgarten, 1985]. Сопоставимые концентрации препа­
рата могут быть достигнуты как при внутривенном, так и пероральном 
путях введения [Von Mandach, 1995], однако эффективность токолити- 
ческого действия в случае приема препарата внутрь сомнительна.

В опытах на животных, а также в отдельных случаях у человека при 
использовании для токолиза р2-симпатомиметиков наблюдали некроз 
миокарда у плода и инфаркт миокарда у матери. В качестве причины 
этих явлений рассматриваются повышенная потребность миокарда в 
кислороде и обусловленное токолитиками увеличение концентрации 
кальция в клетках. Предполагаемое кардиозащитное действие вера- 
памила позволило создать комбинацию обоих препаратов [Weidinger, 
1973], но появилось сообщение об отеке легких с гипергидратацией при 
использовании этой комбинации [Grospietsch, 1981]. Нередки также 
сообщения об отеке легких, возникающем при токолизе, даже если его 
проводят с помощью одного лишь ритодрина.

При введении р2-симпатомиметиков возрастает концентрация глю­
козы, особенно в случае комбинированного применения вместе с кор­ 2.
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тикостероидами. У женщин с инсулинзависимым диабетом это может 
привести к внезапному повышению потребности в инсулине.

Нередко предметом обсуждения является вопрос о возникновении 
гиперкинетических расстройств поведения в детском возрасте как 
следствии токолиза, проводимого в течение нескольких недель с помо­
щью Р - с 11 м п ат о м и м ет и к о в. Сообщается также о временных неврологи­
ческих отклонениях в первые дни жизни (по сравнению с неэкспони­
рованными детьми), выявляемых с помощью соответствующих тестов 
[Thayer, 1997]. Однако сделать определенное заключение на основании 
этих данных невозможно.

□ Практические рекомендации. Кратковременный токолиз с помощью 
р2-симпатомиметиков, вводимых внутривенно непрерывно или одномо­
ментно [Spotting, 1993], создает более благоприятные условия для ро­

дов, особенно при терапии, способствующей созреванию легких. Одновремен­
ное введение антагонистов, например верапамила, уже не практикуется. К по­
казаниям для длительного проведения токолиза (более 48  час) следует отнестись 
критически. Для кратковременного или неотложного токолиза можно использо­
вать также р-миметики в виде спрея.

► 2.14.6 Антагонисты кальция

Фармакология и токсикология. Блокаторы Са2+-каналов, например ни- 
федипин или никардипин, также применяют в качестве токолитиков. Во 
многих исследованиях были подтверждены переносимость и эффектив­
ность этих средств по сравнению с другими токолитиками, например 
Р2 - с и м 11 атом и м ети кам и и антагонистами простагландинов [El-Sayed 
1998, Janet, 1997; Papatsonis, 1997]. При гипертонии, преэклампсии (см. 
также раздел 2.8) или сахарном диабете антагонисты кальция, снижаю­
щие артериальное давление, имеют преимущество перед р2-симпатоми- 
метиками, так как вызывают нежелательные явления реже и менее тяже­
лые. Однако описаны отдельные случаи инфаркта миокарда [Oei, 1999]. 
Комбинация антагонистов кальция с препаратами магния вследствие ку­
мулятивного эффекта может настолько снизить артериальное давление, 
что возникнет ситуация, угрожающая матери и ребенку [Van Veen, 2004] 
(см. также раздел 2.8.5). Поскольку действие препарата, снижающее ар­
териальное давление, сильнее всего выражено при сублингвальном при­
менении (именно в таких случаях наблюдалась опасная гипотония), ни- 
федипин как токолитик следует принимать только перорально. В настоя­
щее время считается, что нифедипин, р-миметики и атосибан одинаково 
эффективны при подавлении преждевременной родовой деятельности 
[Coomarasamy, 2003; King, 2003]. Несмотря на отсутствие разрешения в 
Германии, нифедипин рекомендуют для применения. Например, в Вели­
кобритании такую рекомендацию дает Королевская коллегия акушеров 
и гинекологов (RCOG). В списке ВОЗ нифедипин значится как эссенци- 
альный (незаменимый) препарат [World Health Organization, 2005].
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□ Практические рекомендации. При соответствующих показаниях антаго­
нисты кальция можно использовать в качестве токолитиков. Необходи­
мо соблюдать осторожность при их сублингвальном применении и од­
новременном внутривенном введении препаратов магния.

► 2.14.7 Препараты магния

До настоящего времени отсутствуют доказательства эффективности 
внутривенного введения препаратов магния при их использовании с 
целью подавления родовой деятельности. О сульфате магния см. также 
раздел 2.8.5.

► 2.14.8 Антагонисты простагландинов

Фармакология и токсикология. Некоторые авторы рекомендуют исполь­
зовать для подавления родовой деятельности ингибиторы синтеза про­
стагландинов. Специального разрешения на их применение в этом качес­
тве нет. Используют преимущественно индометацин и сулиндак | Higby, 
1999; Morales, 1993]. Higby и соавт. (1993) считают даже, что антагонис­
ты простагландинов, в частности индометацин, являются единственно 
эффективными токолитиками. По данным других авторов, сулиндак 
оказывает те же нежелательные эффекты, что и другие антагонисты про­
стагландинов [ Kramer, 1999]. Эти средства могут вызывать преждевре­
менное закрытие боталлова протока, а в результате снижения функций 
почек у плода — привести к развитию олигогидрам ниона. При кратко­
временном токолизе (максимально 48 час) до 30 недели беременности 
эти проблемы вряд ли возникают [Norton, 1993]. Таким образом, пре­
имущество веществ этой группы по сравнению с 02-симпатомиметиками 
и антагонистами кальция не доказано. Индометацин применяют также 
для лечения полигидрамниона [Nordstrom, 1992].

В случае, если с момента последнего применения индометацина про­
шло не более 48 час, то при одинаковом в иных отношениях состоянии 
новорожденных необходимость терапии с помощью сурфактантов воз­
никает несколько чаще, чем у неэкспонированных детей [Abbasi, 2003]. 
При сопоставлении 56 недоношенных детей с внутричерепными крово­
излияниями с 224 детьми из контрольной группы не обнаружена связь 
кровоизлияний с проведением токолиза с помощью индометацина 
[Suarez, 2001]. Из 8 недоношенных детей, которым потребовалось про­
вести хирургическое вмешательство по поводу персистирующего бо­
таллова протока, большее число подверглось внутриутробному воздей­
ствию индаметацина, чем среди 69 детей, получавших консервативное 
лечение [Suarez, 2002]. Высказано предположение, что причиной этого 
могло быть повреждение интимы протока, которое препятствовало его 
спонтанному закрытию (см. также раздел 2.1.11). Проводя мета-анализ, 
Cuzzolin и соавт. (2001) описывают случаи почечных осложнений как 2.
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проявления нефротоксичности антагонистов простагландинов после их 
применения для токолиза, но указывают при этом, что такие случаи до­
вольно редки. При сравнении переносимости препаратов этой группы 
получены противоречивые результаты. Sawdy и соавт. (2003) не нашли 
различий в эффективности токолитического действия индометацина, 
сулиндака и нимесулида, как и в отношении нежелательных эффектов у 
матери или новорожденного. Однако Sciscione и соавт. (2000) указыва­
ют, что при использовании индометацина риск бронхопульмональных 
дисплазий повышен.

□ Практические рекомендации. Для токолиза можно применять антагонис­
ты простагландинов. При этом необходимо учитывать возможность не­
благоприятного воздействия на кровообращение и функции почек у пло­
да, поскольку возможен олигогидрамнион (см. также раздел 2.1.11).

► 2.14.9 Антагонисты окситоцина

Фармакология и токсикология. С 2000 г. для подавления родовой де­
ятельности разрешено использовать антагонист окситоцина атосибан. 
Он представляет собой специфический токолитик для парентерального 
применения, обладающий незначительным нежелательным действием. 
Учитывая его стоимость, в Германии этот препарат применяют лишь в 
проблемных ситуациях, например при сахарном диабете. Фетотокси­
ческое действие атосибана до настоящего времени не описано.

Практические рекомендации. Клиническая ценность атосибана при по­
давлении родовой деятельности достоверна.

► 2.14.10 Другие токолитики

Раньше в качестве токолитика с успехом применяли этиловый спирт. 
Его действие основано на торможении выделения окситоцина. При 
внутривенном введении концентрация в крови матери должна состав­
лять 2%о и более. Доказано повреждающее действие алкоголя на раз­
витие ребенка, поэтому такой способ индукции токолиза уже нельзя 
считать приемлемым.

Нитроглицерин в виде пластыря или вводимый внутривенно, по дан­
ным небольших исследований, оказался эффективным токолитиком. 
Часто возникающие головные боли как следствие применения лекарс­
твенного препарата послужили препятствием для дальнейшего распро­
странения этого способа. Отрицательное воздействие на кровообраще­
ние новорожденных маловероятно ввиду короткого периода полувыве­
дения препарата [Black, 1999; David 1998].

Релковаптан — орально применяемый ингибитор рецептора ва- 
зопрессина Vla — по данным небольшого рандомизированного исследо­
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вания, оказался эффективным при подавлении родовой деятельности 
при сравнению с плацебо [Steinwall, 2005].

□ Практические рекомендации. Применение алкоголя в качестве токоли- 
тика противопоказано. При соответствующих показаниях в качестве 
токолитика можно использовать нитроглицерин с учетом возможного 
нежелательного действия.

>2.14.11 Вагинальные терапевтические средства

Лечение бактериальных вагинозов может предотвратить преждевремен­
ные роды [Ноуше, 2003; Bonders, 1999]. В случаях беременности с фак­
торами риска защитный эффект можно получить с помощью системной 
антибиотикотерапии; вагинальная аппликация таких препаратов, как 
клиндамицин (например, Sobelin®) или метронидазол (например, Arilin®), 
способна предотвратить или излечить восходящую инфекцию [Donders, 
2000; Joesoef, 1999]. Системная (оральная) противоинфекционная тера­
пия с помощью рекомендованных в период беременности средств не со­
пряжена с риском нарушений развития плода (см. раздел 2.6).

Проблематичным является применение повидон-йода в виде ваги­
нальных суппозиториев и йодных орошений влагалища из-за возмож­
ности преходящих нарушений функции щитовидной железы у плода, 
начиная с 12 недели (см. раздел 2.17.3).

Применение других вагинальных препаратов, содержащих дезинфек­
танты, таких как хлорид деквалипия (Fluomycin®), гексетидин (Vagi- 
Нех®), поликрезулен (Albothyl®), или эстрогенов до настоящего времени 
не вызывает никаких подозрений относительно их тератогенного дей­
ствия. Однако при разработке рациональных схем лечения необходимо 
избегать применения устаревших препаратов или препаратов с сомни­
тельной эффективностью. Следует также критически отнестись к назна­
чению нитрофуранов, например фуразолидона и нифуратела (inimur®) 
и противогрибкового средства хлорфенезина.

>2.14.12 Спермицидные контрацептивы

Имеющиеся в продаже вагинальные контрацептивы в виде кремов, ге­
лей, таблеток или пенящихся средств (например, Patentex®) содержат 
ноноксинол 9 в качестве спермицидно действующего вещества. Эта фор­
ма контрацепции долго считалась безопасной, пока в 1981 г. в США не 
появились данные исследования 763 детей, матери которых забереме­
нели, несмотря на применение вагинальных контрацептивов. Эти дан­
ные свидетельствовали о небольшом повышении риска возникновения 
пороков развития плода [Jick, 1981]. Мета-анализ многих работ это не 
подтвердил [Einarson, 1990]. Существует предположение, что примене­
ние данного спермицида в результате повреждения слизистой оболочки
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влагалища и нарушения состава физиологической бактериальной фло­
ры может способствовать передачи ВИЧ-инфекции при половом кон­
такте [Rosenstein, 1998; Stafford, 1998].

□ Практические рекомендации. По имеющимся в настоящее время дан­
ным, зачатие, произошедшее несмотря на применение вагинальных 
контрацептивов, содержащих ноноксинол 9, не сопряжено с риском 
возникновения пороков развития плода.

► 2.14.13 Внутриматочные приспособления

У женщин, применяющих внутриматочные противозачаточные при­
способления (англ. Intrauterine contraceptive devices, IUCD), содер­
жащие медь, повышается концентрация меди в фаллопиевых трубах. 
Однако содержание церулоплазмина и меди в сыворотке не возрастает 
[Wollen, 1994]. К настоящему времени описаны около 100 беременных, 
которые оставили IUCD после зачатия. Частота спонтанных абортов 
и преждевременных родов у них оказалась повышенной по сравнению 
с беременными, которые IUCD удаляли. Свидетельства специфиче­
ского риска возникновения пороков развития не получены (обзор см. 
Schardein, 2000). Это же относится и к внутриматочной системе (IUS) 
с левоноргестрелом (Mirena®).

□ Практические рекомендации. Оставляемые после зачатия внутриматоч­
ные противозачаточные приспособления (IUCD) не дают оснований (по 
соображениям эмбриотоксичности) ни для прерывания беременности по 
показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).
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2.15 Гормоны

Гормоны представляют собой вещества, рейдирующие физиологиче- 
ские процессы в организме. Регуляция осуществляется на трех уровнях: Я р  
межуточный мозг — гипоталамус (в основном рилизинг-функция), ги- ; 
пофиз (стимулирующая функция) и эндокринные железы в соответст- | 
вующих органах. Эффекты всех трех уровней связаны между собой по ! 
принципу обратной связи. ’ji Щ

При лечении беременной гормонами плод также может подвергаться : 
их воздействию на различных уровнях. |Я

Описанные в данном разделе классические гормоны следует отли- \  
чать от тканевых гормонов или медиаторов, к которым, в частности, от­
носятся простагландины (см. раздел 2.14.1) и лейкотриены.

>2.15.1 Рилизинг-гормоны гипоталамуса

Гипоталамические рилизинг-гормоны, образующиеся в межуточном 
мозге, имеют низкую молекулярную массу, позволяющую им прони­
кать через плаценту. К этой группе относятся следующие гормоны.

Рилизинг-гормон тиреотропина (TRH). Его синтетические анало­
ги — протирелин (например, Antepan®) и кортикорелин (CortiRel®, CRH 
Ferring®). TRH регулирует функции щитовидной железы и стимулирует 
секрецию пролактина. Его аналог протирелин усиливает действие пре­
натально вводимых кортикоидов на созревание легких у плода, однако 
благоприятное действие на неонатальный синдром одышки (по данным 
исследования более 1000 новорожденных) не оказывает [Ballard, 1998; 
Collaborative, 1998; АСТОВАТ, 1995]. Эффект введения только глюко 
кортикоидов был точно таким же. До конца не ясен вопрос, обусловли­
вает ли TRH некоторое замедление развития детей в экспонированной 
группе в возрасте 1 года [Crowther, 1997; McCormick, 1997].

Рилизинг-гормон гормона роста (GHRH). Синтетическими анало­
гами этого гормона являются серморелин и соматорелин (GHRH Fer­
ring®). GHRH и его аналоги действуют, уменьшая кровообращение в 
матке и подавляя пролиферацию эндометрия, поэтому их назначают 
перед операциями при миомах. В случае ошибочного применения во 
время беременности следует считаться с возможностью аборта и внут­
риутробной задержки роста плода. Однако до настоящего времени эти 
эффекты наблюдали так же редко, как и гормональное действие на плод 
(обзор см. Briggs, 2005).

Рилизинг-гормон гонадотропина (GnRH), соответственно рили­
зинг-гормон лютеинизирующего гормона (LHRH). К его синтетичес­
ким аналогам относятся бусерелин (например, Profact®), гонадорелин 
(например, Kryptocur®), гозерелин (Zoladex®), лейпрорелин (например, 
Enantone®), нафарелип (Synarela®) и трипторелин (например, Decapep- 
tyl®). Цетрореликс (Cetrotide®) и ганиреликс (Orgalutran®) являются ан­
тагонистами GnRH. Аналоги GnRH используют при недостаточности
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функции яичников гииоталамического происхождения и в онкологии, 
а также в качестве GnRH-антагонистов для предотвращения прежде­
временного повышения уровня лютеинизирующего гормона (LH) и, 
соответственно, преждевременной овуляции.

Исследования, охватившие более 340 случаев ошибочного примене­
ния аналогов GnRH в I триместре беременности, показали отсутствие 
повышения частоты врожденных аномалий или спонтанных абортов, 
а также задержки внутриутробного развития плода (обзор см. Cahill, 
1998; Elefant, 1995). Однако при исследовании 6 детей у 4 из них были 
диагностированы нарушения развития в среднем в возрасте 8 лет: не­
достаточность концентрации внимания, двигательные и речевые нару­
шения, а у 1 ребенка — и эпилепсия. Авторы объясняют эти явления 
возможным токсическим действием аналогов GnRH [Lahat, 1999]. Кли­
нический опыт ошибочного применения антагонистов GnRH во время 
беременности недостаточен для оценки риска, однако наблюдения пов­
реждений эмбриона до сих пор отсутствуют. Сопоставимые данные от­
носительно эффективности и влияния на течение беременности полу­
чены также при обычном применении агонистов и антагонистов GnRH 
для лечения расстройств репродуктивной функции.

Соматостатин (Somatostatin®) и октреотид (Sandostatin®) — синте­
тический октапептид, производное соматостатина — подавляют высво­
бождение как соматотропина (STH), так и тиреотропина (TSH), поэто­
му среди гормонов гипоталамуса соматостатин занимает особое место. 
Соматостатин применяют как гемостатик, при карциноидах и для сни­
жения секреции гормона роста при акромегалии. В некоторых случаях 
его использовали для лечения беременных вместе с октреотидом, при­
чем нежелательных явлений при этом не наблюдали [Boulanger, 2004; 
Blackhurst, 2002; Takeuchi, 1999; Colao, 1997]. Ланреотид (Somatuline 
Autogel®), аналог соматостатина, с 2005 г. назначают для лечения акро­
мегалии.

Пегвизомант (Somavert®) является антагонистом рецептора сомато­
тропина и, соответственно, инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1), 
поэтому по сравнению с применяемыми ранее препаратами он наиболее 
эффективно ослабляет симптомы акромегалии [Stewart, 2003]. Опыт 
применения данного препарата в период беременности отсутствует.

□ Практические рекомендации. Во время беременности нет показаний для 
назначения рилизинг-гормонов. Ошибочное применение не является 
основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни 
для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.15.2 Гормоны передней доли гипофиза

В передней доле гипофиза (HVL) образуются гормоны, которые либо 
стимулируют эндокринные железы организма, либо регулируют их 
функции. Секреция HVL-гормонов находится под контролем рили-
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зинг-гормонов гипоталамуса. Вследствие высокой молекулярной мас­
сы гормоны гипофиза не проникают через плаценту, поэтому их прямое 
действие на плод отсутствует. К гормонам этой группы относятся сле­
дующие.

Адренокортикотропный гормон (АСТН), например тетракозактид 
(Synacthen®), стимулирует синтез глюко- и минералокортикоидов в 
коре надпочечников.

Тиреотропин, или тиреостимулирующий гормон (TSH), стимулиру­
ет синтез гормонов щитовидной железы.

Соматотропин (STH), или гормон роста (GH) (например, Genotro- 
pin®, Norditropin®), структурно и функционально сходный с соматотро- 
пином, в течение беременности образуется в плаценте в возрастающем 
количестве. Его называют также плацентарным лактогеном человека 
(HPL) или (реже) хорионическим соматомаммотропином человека 
(HCS). Функционально он сходен с пролактином (см. далее).

К гонадотропинам также относят фолликулостимулирующий гор­
мон (FSH) (урофоллитропин, фоллитропин альфа, фоллитропин бета; 
например, Gonalf®75, Puregon®) и лютеинизирующий гормон (LH). Во 
время беременности в плаценте синтезируется хорионический гонадо­
тропин человека (HCG), действующий аналогично LH.

Пролактин вместе с некоторыми другими гормонами способствует 
развитию протоков молочной железы и синтезу белков молока; кроме 
того, он влияет на водный баланс в организме матери. Терапевтического 
значения не имеет.

Из гормонов передней доли гипофиза в лечебных целях назначают 
FSH и комбинацию FSH и LH, а также плацентарный HCG (например, 
Choragon®) и человеческий гонадотропин, обнаруживаемый в период 
менопаузы (HMG). Аналогами являются менотропин (Menogon®) или 
урогонадотропин. Показаниями для их назначения служат индукция 
овуляции и сохранение желтого тела.

Стимуляция овуляции с помощью гонадотропинов может привести 
к многоплодной беременности, в 5-6% случаев встречается беремен­
ность тройней [Scialli, 1986]. В 2 публикациях описан комплексный по­
рок развития и 4 случая нейробластомы у детей на первом году жизни 
после стимуляции гонадотропинами [Mandel, 1994; Litwin, 1991]. Эти 
результаты не получили подтверждения в других исследованиях, так­
же не подтвержден повышенный риск других нарушений беременности 
или отклонений развития у детей в более позднем возрасте. Отсутст­
вуют также достоверные сведения о патологии в случае неосторожного 
применения гормонов передней доли гипофиза во время беременности.

Мелатонин регулирует периферические процессы в организме, под­
чиняющиеся биоритмам. Он стимулирует секрецию прогестерона, по­
давляет синтез простагландинов и вызывает токолитический эффект 
(в условиях эксперимента). Опыт применения мелатонина в лечебных 
целях в период беременности недостаточен (например, чтобы избежать 
расстройства биоритмов в связи с авиаперелетом через несколько часо­
вых поясов).
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Практические рекомендации. Во время беременности нет показаний для 
применения гормонов передней доли гипофиза. Случайное их исполь­
зование не является основанием ни для прерывания беременности по 
показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

>2.15.3 Антагонисты пролактина/агонисты дофамина

Фармакология и токсикология. Стерильность вследствие гиперпро- 
лактинемического гипогонадизма (синдром галактореи-аменореи) или 
образующие нролактин опухоли обычно лечат агонистами дофами­
на — производными алкалоидов спорыньи. К ним относятся бромокрип­
тин (например, Pravidel®), каберголин (например, Dostinex®), лизурид 
(Dopergin®), метерголин (Liserdol®) и агонист дофамина хинаголид 
(Norprolac®), не принадлежащий к алкалоидам спорыньи.

При исследовании 2587 беременностей, во время которых в первые 
недели применяли бромокриптин, не выявлен тератогенный эффект 
препарата, несмотря на незначительное повышение частоты спонтан­
ных абортов [Krupp, 1987]. Поскольку у большинства женщин после 
установления факта беременности лечение прекращали, результаты 
данного исследования могут служить свидетельством безвредности 
гиперпролактинемии для развивающегося плода. Наблюдение 27 бе­
ременностей также показало переносимость и эффективность лечения 
микро- и макропролактином бромокриптином или лизуридом даже при 
продолжении терапии в ранние сроки беременности. Если при макро- 
пролактиноме во время беременности появляются офтальмологические 
осложнения, лечение рекомендуется возобновить [Ventz, 1996], причем 
в отдельных случаях допустимо проводить терапию в течение всей бе­
ременности.

Каберголин обладает длительным действием, поэтому его следует при­
нимать 1-2 раза в неделю. Исследование более 300 случаев, когда бере­
менность наступила во время проводимой терапии, не выявило терато­
генный эффект препарата [Ricci, 2002; Robert, 1996] даже при продол­
жении лечения [de Turris, 2003; Jones, 1997].

У детей 9 женщин, которые во время беременности получали хина­
голид вследствие резистентности к бромокриптину, отклонения не от­
мечены. В 4 наблюдениях потребовалось проведение лечения вплоть до 
родов [Morange, 1996]. В приводимых фирмой-изготовителем наблю­
дениях 159 беременностей, во время которых женщинам проводили ле­
чение в среднем в течение 37 дней, также не обнаружено токсическое 
влияние препарата на развитие плода [Webster, 1996].

Метерголин сходен с другими агонистами дофамина. Опыт его при­
менения недостаточен для дифференцированной оценки риска.

Е - Ф „ванные агонисты дофамина. После зачатия их применение, как правИ'

Практические рекомендации. Бромокриптин и каберголин служат средс­
твами выбора при гиперпролактинемической аменорее как апробиро-
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ло, прекращают. Однако дальнейшее лечение не является основанием ни для 
прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагности­
ки (см. раздел 1.15). Это же относится и к лизуриду, метерголину, квинаголиду.

► 2.15.4 Гормоны задней доли гипофиза

Фармакология и токсикология. Нейрогипофиз — задняя доля гипофи­
за (HHL) — секретирует окситоцин и вазопрессин (антидиуретический 
гормон). Эти гормоны, представляющие собой октапептиды, структур­
но сходны с гормонами гипоталамуса.

Окситоцин (например, Syntocinon®) является классическим гормо­
ном родовой деятельности. Во время беременности он образуется в уве­
личивающихся количествах, но одновременно инактивируется фермен­
том окситоциназой беременности, синтез которой в этот период также 
возрастает. Это равновесие сдвигается в пользу окситоцина лишь при 
наступившей зрелости плода или преждевременно в случае нарушения 
функций плаценты, когда сокращения матки индуцируются плацентар­
ным кортикотропин-рилизинг гормоном через а-рецепторы. В случае 
передозировки окситоцина и гиперстимуляции матки в начале родов у 
плода может возникнуть гипоксия (см. также раздел 2.14).

Вазопрессин, или антидиуретический гормон (ADH), имеет тера­
певтическое значение при лечении несахарного диабета во время бере­
менности. Сведения о его тератогенном действии до настоящего време­
ни отсутствуют [Ray, 1998].

Из синтетических аналогов, таких как аргипрессин, дезмопрессин (на­
пример, Minirin®), липрессин, орнипрессин и терлипрессин (например, 
Glycylpressin®), для лечения несахарного диабета, обусловленного бере­
менностью, чаще всего используют дезмопрессин. В опытах на живот­
ных препарат индуцирует аномалии периферических отделов конеч­
ностей, возникающие, очевидно, вследствие вазоконстрикции, которые 
у человека наблюдают так же редко, как и другие специфические нару­
шения беременности. Однако ограниченное число документированных 
наблюдений (около 50) слишком мало для дифференцированной оцен­
ки риска [Siristatidis, 2004; Ray, 1998].

В случае нарушения функций тромбоцитов, например после лечения 
ацетилсалициловой кислотой (ASS), окситоцин способен активировать 
тромбоциты. Его применение, в основном кратковременное, приурочи­
вают ко времени родов.

□ Практические рекомендации. Окситоцин можно использовать при ро­
довспоможении для инициации и усиления родовой деятельности. В тя­
желых случаях недостаточности A D H  (при несахарном диабете) во вре­

мя беременности применение вазопрессина или дезмопрессина оправдано. 
Однако при этом необходим тщательный контроль состояния кровообращения 
и функции почек у матери. Дезмопрессин можно использовать также при нару­
шении функции тромбоцитов. Лечение другими аналогами вазопрессина не яв­
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ляется основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни 
для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.15.5 Функции щитовидной железы
и прием йода во время беременности

Гормональные сдвиги и изменения обмена веществ в период беременнос­
ти у каждой здоровой женщины происходят при одновременной физио­
логической адаптации щитовидной железы. Это обстоятельство служит 
важной предпосылкой развития эмбриона и плода без отклонений и нор­
мально протекающей беременности. Щитовидная железа плода стано­
вится активной к концу 3 месяца беременности [Burrow, 1994], до этого 
срока обеспечение эмбриона тироксином полностью зависит от матери.

Во время беременности возрастает потребность женщины в йоде. 
Функции щитовидной железы как матери, так и плода зависят от до­
статочного его количества, поэтому в областях с дефицитом йода не­
обходимо еще до наступления беременности обеспечить достаточное 
поступление йода в организм женщины. Дефицит йода может вызвать 
прогрессирующие нарушения развития ЦНС, и начало возмещения не­
достатка йода лишь после II триместра не приводит к улучшению со­
стояния плода [Xue-Yi, 1994; Pharoah, 1984]. Суточная потребность в 
йоде во время беременности составляет 260 мкг. В Германии количест­
во поступающего с пищей йода часто недостаточно. Содержание йода в 
йодированной соли, йодированных пищевых продуктах и морской рыбе 
не покрывает потребности в йоде, поэтому во время беременности жен­
щина должна принимать ежедневно по 200 мкг йода в таблетках.

► 2.15.6' Гипотиреоз, трийрдтиронин (Т3) и тироксин (Т4)

У беременных с гипотиреозом существует повышенный риск осложне­
ний [Glinoer, 1997], кроме того, гипотиреоз может привести к наруше­
ниям умственного развития ребенка. Появление таких дефектов давно 
известно, особенно в связи с дефицитом йода.

Результаты нового исследования, включавшего 60 женщин с гипоти­
реозом (диагностированным после 12 недели беременности), показали, 
что их дети, наблюдаемые до возраста 2 лет, в тестах на умственное и 
двигательное развитие показали худшие результаты, чем дети, у матери 
которых функция щитовидной железы была нормальной или гипотире­
оз был выражен слабо [Pop, 2003]. Haddow (1999) на основании иссле­
дования около 60 детей в возрасте 7 -9  лет (матери этих детей во время 
беременности страдали умеренным гипотиреозом) пришел к подобному 
заключению. В связи с этим диагностика и лечение сниженной функ­
ции щитовидной железы у матери во время беременности необходимы 
и в интересах будущего ребенка. О риске гипотиреоза новорожденных 
после тиреостатической терапии матери см. также раздел 2.15.7.
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Фармакология и токсикология. Гормоны щитовидной железы представ­
ляют собой L-формы трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4), которые 
активны лишь в свободной, не связанной с белками форме. Т3 представ­
ляет собой биологически активный гормон, высвобождаемый сравни­
тельно быстро и действующий в течение короткого периода времени, а 
Т4 является менее активным прогормоном, образующим депо гормона, 
который в зависимости от потребности организма превращается в Т3 пу­
тем дейодирования. Гормоны щитовидной железы необходимы для раз­
вития плаценты, в ней Т4 дейодируется в гТ3 (реверсивный Т3), а Т3 — в 
Т2. Плацента лишь в ограниченной степени проницаема для гормонов 
щитовидной железы [Burrow, 1994]. Однако при агенезии щитовидной 
железы у плода этот перенос происходил в результате возникающего в 
данных условиях высокого градиента концентрации.

В качестве лекарственных средств доступны левотироксин (напри­
мер, Eferox®) и лиотиронин (например, Thybon®) или комбинирован­
ные препараты (например, Novothyral®). При обычно применяемых 
дозировках (соответствующих физиологическим) тератогенное или 
фетотоксическое действие не наблюдали. Во время беременности пот­
ребность в гормонах щитовидной железы возрастает, поэтому при ги­
потиреозе дозу необходимо соответствующим образом корректировать. 
В качестве контрольного параметра для выбора правильной терапевти­
ческой схемы терапии служит TSH-показатель [Alexander, 2004].

□ Практические рекомендации. В случае необходимости следует назна­
чить препараты с лезотироксином, поскольку в результате его превра­
щения в трийодтиронин организм матери сохраняет контроль гормо­

нальной активности. Можно прибегнуть к заместительной терапии йодом. В на­
чале беременности (начиная с 5 недели) дозу Т4 следует повысить примерно на 
3 0 % . За  основу необходимо принять рекомендацию увеличения дозы тирокси­
на на 2 5 - 5 0  мкг после наступления беременности. Во II триместре требуется 
дальнейшее повышение дозы, а именно на 4 0 - 5 0 %  по сравнению с дозой, 
принимаемой до беременности. TSH-показатель позволяет контролировать 
правильность назначения. Гормоны щитовидной железы не следует давать при 
одновременно проводимой тиреостатической терапии, так как при этом воз­
растает потребность в тиреостатиках, проникающих через плаценту.

► 2.15.7 Г ипертиреоз и тиреостатики

Клинически выраженный гипертиреоз у матери, не получавшей лече­
ния, является фактором риска как для беременной, так и для плода. 
Описаны задержка роста плода, преэклампсия, преждевременные роды, 
мертворождения и внутриутробная гибель плода [Glinoer, 1997]. При 
базедовой болезни, а также тиреоидите Хашимото, который, как прави­
ло, приводит к гипотиреозу, необходимо в ранние сроки беременности 
и в начале III триместра определить у беременной титр антител к щи­
товидной железе. Высокие титры, особенно TSH-R-иммуноглобулинов
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(TSI), указывают, что эти антитела могут проникать через плаценту. 
Считается, что у 1-2% беременных, страдающих базедовой болезнью, 
это обстоятельство обусловливает возникновение преходящего гипер- 
тиреоза у плода или новорожденного [Carrol, 2005]. В недавно опубли­
кованном проспективном исследовании 115 женщин приведена суще­
ственно более высокая величина — 12,6%; 4 новорожденных с повышен­
ной функцией щитовидной железы имели зоб [Rosenfeld, 2005].

Фармакология и токсикология. К тиреостатикам относятся пропилтио- 
урацил (PTU; Propycil®), карбимазол (например, Carbimazol-Henning®) 
и тиамазол или метимазол (например, Favistan®), активный метабо­
лит карбимазола. Все препараты способны проникать в плод. Уровень 
трансплацентарного перехода метимазола и пропилтиоурацила при­
мерно одинаков | Briggs, 2005]. Не обнаружены существенные различия 
между действиями разных тиреостатиков на функции щитовидной же­
лезы новорожденных.

В случае приема беременными постоянной дозы PTU до 100 мг/сут 
или метимазола до 10 мг/сут повышенные значения TSH зарегистри­
рованы у 21% и 14% новорожденных соответственно [Momotani, 1997]. 
В приведенном ранее исследовании Rosenfeld (2005) после внутриут­
робной экспозиции PTU у 9,5% новорожденных диагностирован гипо­
тиреоз и у 5,4% — одновременно и зоб. Не у всех детей функция щи­
товидной железы оказалась подавленной сразу после рождения, а, как 
показали контрольные исследования, эффект проявился лишь через
2 недели.

На основании клинических описаний была высказана гипотеза, что 
метимазол может вызвать у плода кожные дефекты (аплазию кожи), ат- 
резию хоан и пищевода, трахеоэзофагальные свищи, гипоплазию сосков 
грудной железы, а также задержку умственного и двигательного разви­
тия [Barbero, 2004; Karg, 2004; Ferraris, 2003; Karlsson, 2002; Clementi, 
1999; Wilson, 1998; Hall, 1997; Johnsson, 1997; Vogt, 1995]. Foulds (2005) 
на основании анализа описаний всех случаев пришел к заключению, что 
спектр пороков развития, наблюдаемых в 16 случаях у детей или пло­
дов, подвергшихся воздействию метимазола/карбимазола в I тримест­
ре, следует квалифицировать как эмбриопатию.

С другой стороны, опубликовано много сообщений об отсутствии 
морфологических нарушений развития [Wing, 1994] или влияния на 
размеры и функции щитовидной железы, а также физическое и ин­
теллектуальное развитие у детей после лечения беременных PTU или 
метимазолом/карбимазолом [Eisenstein, 1992; Messer, 1990]. В много­
центровом проспективном исследовании по методу «случай-контроль» 
204 беременных, получавших метимазол, не обнаружено повышение 
риска возникновения пороков развития. Однако среди 8 детей с дефек­
тами развития у 1 ребенка была диагностирована атрезия хоан, а у дру­
гого — атрезия пищевода [Di Gianantonio, 2001].

Имеющиеся к настоящему времени данные позволяют предположить, 
что тиреостатики не приводят к существенному увеличению общей час­
тоты пороков развития. Однако метимазол может вызывать у плодов
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указанные нарушения развития органов с частотой 1/1000 1/10 ООО 
[Cooper, 2002; Diav-Citrin, 2002].

В настоящее время тщательно спланированная тиреостатическая те­
рапия уже не приводит к возникновению тяжелого врожденного зоба. 
Раньше в печати появлялись сообщения о нарушениях проходимости 
дыхательных путей, обусловленных зобом, и осложнениях при родах 
как следствиях лечения тиреостатиками, иногда в комбинации с высо­
кими дозами йода или гормонами щитовидной железы (обзор см. Briggs, 
2005). В целом при лечении тиреостатиками следует руководствоваться 
скорее клиническими проявлениями, например частотой сердцебиений 
у матери, а не лабораторными показателями.

Натрия перхлорат (Irenat®) используют лишь при чрезмерном приеме 
йода. Во время беременности препарат может препятствовать переносу 
йода в организм плода.

При тяжелом тиреотоксикозе у женщины оперативная резекция зоба 
показана и во время беременности.

□ Практические рекомендации. Клинически выраженный гипертиреоз не­
обходимо лечить и во время беременности. Тиреостатиком выбора явля­
ется пропилтиоурацил, особенно в I триместре; тиамазол (метимазол) и 

карбимазол следует считать резервными средствами. Д оза тиреостатиков долж­
на быть низкой, насколько это возможно. Тиреостатическую терапию нельзя со­
четать с заместительной терапией тироксином, поскольку при гипертиреозе воз­
растает потребность матери в тиреостатиках. Иногда после лечения матери ти­
реостатиками возникает фетальный гипотиреоз, а также гипертиреоз вследствие 
трансплацентарного перехода материнских аутоантител, поэтому состояние 
щитовидной железы плода следует контролировать с помощью ультразвуковой 
эхографии. Необходимо проводить скрининг параметров щитовидной железы, 
определяемых с помощью лабораторных методов, и у  новорожденных. Во мно­
гих странах такой скрининг стал рутинной процедурой. Через 14 дней следует 
провести повторный контроль. Легкие проявления гипертиреоза с пороговыми 
значениями лабораторных показателей во время беременности можно лечить 
симптоматически, не прибегая к тиреостатикам, например с помощью блокато- 
ров |3-рецепторов, таких как пропранолол или метопролол. После применения 
тиамазола (метимазола) и карбимазола в I триместре беременности необходи­
мо проведение УЗИ  для подтверждения нормального развития плода.

► 2.15.8 Гипертиреоз и лечение радиоактивным йодом

См. раздел 2.20, диагностика.

► 2.15.9 Глкжокортикоиды

Фармакология. В коре надпочечников образуются гормоны 2 различ­
ных групп — глкжокортикоиды и минералокортикоиды, которые регу­
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лируют углеводный и минеральный обмен. Во время беременности про­
исходят изменения баланса гормонов коры надпочечников. Примерно с
3 месяца беременности концентрация кортизола в сыворотке возраста­
ет, а к концу беременности его выведение увеличивается.

Терапевтическое значение имеют в первую очередь глюкокортико- 
иды. Среди них различают негалогенированные и галогенированные 
кортикоиды. Производные, применяемые исключительно местно, на- 
кожно и в виде ингаляций, описаны в других разделах (см. средства для 
лечения астмы, дерматологические препараты, капли для глаз, носа и 
ушей). В плаценте ферментативным путем инактивируются кортизол и 
преднизолон, но не бетаметазон и дексаметазон. Перинатально в крови 
плода концентрация преднизона и преднизалона составляет лишь 10% 
материнской; в случае бетаметазона она равна 30%, а дексаметазона — 
почти 100%.

Основные показания для применения глюкокортикоидов. Глюкокор- 
тикоиды применяют при лечении аллергических, воспалительных и 
пролиферативных заболеваний. При этом используют нефизиологиче­
ские (высокие) дозы. Кроме того, глюкокортикоиды вводят как сред­
ство заместительной терапии при недостаточности надпочечников и 
для стимуляции созревания легких у плода. В табл. 2.1 приведены дозы 
различных глюкокортикоидов, эквивалентные по эффекту 10 мг пред- 
низолона.

Таблица 2.1 Терапевтические дозы различных глюкокортикоидов, эквивалентные действию 
10 мг преднизолона.

Гпюкокортикоид Дом (им) Наттеры* коммерческие 
наимеиомм»

Галогеямромвяые/
фмриромнные

Бетаметазон 1,5 Celestamine® N +

Будезонид* Budenofalk®

Гидрокортизон 40 Posterisan®

Дексаметазон 1,5 Fortecortin® +

Дефлазакорт 12 Calcort ®

Клопреднол 5 Syntestan® +

Кортизона ацетат 50 Cortison CIBA®

Метил преднизолон 8 Urbason®

Параметазон 4

Преднизон 10 Decortin®

Преднилиден 12

Римексолон** Rimexel®

Триамцинолон 8 Volon® +

Флуокортолон 10 Ultralan® +

* Будезонид выпускают также в виде таблеток, тем не менее он действует преимущественно 
местно в концевом отделе подвздошной кишки и в восходящей ободочной кишке.

** Римексолон применяют только местно.
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Заместительную терапию назначают редко, например при болезни 
Аддисона. Терапевтические дозы глюко- и минералокортикоидов помо- 
гают восстановить физиологическое соотношение гормонов и не дают Щ 
нежелательного эффекта пи у матери, ни у экспонированного плода. Ш 
Длительное лечение с применением высоких терапевтических доз при 
аллергических, воспалительных и пролиферативных заболеваниях ведет 
к серьезным нежелательным явлениям у матери, например симптомам, 
сходным с болезнью Кушинга и остеогюрозом. В случае прекращения 
лечения может возникнуть недостаточность функции надпочечников.
При необходимости лечения плода следует предпочесть дексаметазон, 
поскольку он лучше проникает через плаценту. Для длительного сис­
темного лечения матери фторированные кортикоиды непригодны.

Тератогенные и фетотоксические эффекты. Опыт системного примене­
ния глюкокортикоидов относится главным образом к лечению пред­
низоном и преднизолоном (биологически активная форма преднизона), 
особенно в I триместре беременности. В экспериментах на животных 
глюкокортикоиды могут действовать тератогенно. В частности, у мы­
шей они вызывают появление расщелин нёба. Результаты ретроспек­
тивных исследований не позволяют полностью исключить риск воз­
никновения расщелин губы/нёба у человека [Pradat, 2003; Rodriguez- 
Pinilla, 1998]. Мета-анализ результатов всех проведенных к настоящему 
времени когортных исследований и исследований по методу «случай- 
контроль» [Carmichael, 1999; Czeizel, 1997; Fraser, 1995; Robert, 1994] 
показал существенно повышенный риск появления расщелин (OR =
3,4) при отсутствии повышения общего числа пороков развития [Park- 
Wyllie, 2000]. В недавнем проспективном контролируемом исследова­
нии 311 беременных, экспонированных в I триместре, не обнаружено 
повышение общего числа дефектов развития и расщелин губы/нёба 
[Gur, 2004]. Hardy (2005) также не нашел связь между пероральным 
применением стероидов и образованием расщелин. Тем не менее, не­
льзя исключить существование незначительного риска возникновения 
расщелин нёба (вместе с расщелиной губы или без нее), если лечение 
глюкокортикоидами проводят во время фазы чувствительности между 
8 и 11 неделями беременности. Невозможно назвать величину безопас­
ной дозы, однако назначение преднизолона в дозе 10-15 мг/сут делает 
индивидуальный риск крайне незначительным.

В зависимости от длительности лечения, дозы и показаний при ле­
чении глюкокортикоидами могут быть внутриутробная задержка роста 
(IUGR), преждевременные роды, а также преходящая гипогликемия, 
гипотония и нарушение баланса электролитов у новорожденных. В од­
ной из последних работ показано, что вес детей при рождении, базисная 
концентрация кортизола и ее величина после стресса, индуцированного 
прививками, не различались у детей, матерей которых длительно лечили 
преднизолоном во время беременности, и детей здоровых матерей. На­
блюдение за детьми проводили до 4-месячного возраста [Miller, 2004].

Индукция созревания легких. Хорошо изучены эффекты пренатально 
вводимых галогенированных глюкокортикоидов, проникающих через
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плаценту и применяемых с целью стимуляции созревания легких и 
предупреждения респираторного дистресс-синдрома (RDS) у новорож­
денных. Такая терапия повышает выживаемость недоношенных детей, 
и кровоизлияния в мозг встречаются реже. В 2 исследованиях 140 бере­
менных было предпринято лечение бетаметазоном и дексаметазоном 
с целью стимуляции созревания легких у плода. Терапию проводили в 
период между 24 и 33 неделями беременности. После аппликации бе- 
таметазона у экспонированных плодов возникли выраженные реакции, 
которые интерпретировали как симптомы стресса: снижение дыха­
тельных движений и двигательной активности плода, а также ограни­
ченная вариабельность частоты сердечных сокращений. Тем не менее, 
состояние новорожденных не претерпело серьезных нарушений [Senat, 
1998; Mulder, 1997]. В ретроспективном исследовании была отмечена 
повышенная частота возникновения гастроинтестинального рефлюкса 
у новорожденных, матери которых во время беременности получали 
стероиды [Chin, 2003].

Способствующий родовой деятельности эффект препарата, как и 
преждевременное закрытие артериального протока у плода после при­
менения глюкокортикоидов на поздних сроках беременности, не при­
водит к клиническим осложнениям. Вопреки немногим сообщениям 
частота сепсиса новорожденных после индукции созревания легких с 
помощью глюкокортикоидов не возрастала.

Наряду с этим длительные наблюдения (до возраста 12-30 лет) не 
выявили физические, интеллектуальные и психосоциальные отклоне­
ния после применения глюкокортикоидов с целью стимуляции созрева­
ния легких у плода [Dalziel, 2005; Dessens, 2000; French, 1999; Rotmensch, 
1999].

В настоящее время считается, что при угрозе преждевременных ро­
дов после 28 недели беременности достаточно однократной аппликации 
глюкокортикоидов. Если беременные получали дексаметазон или бета- 
метазон для созревания легких у плода до 28 недели, а позднее угро­
за преждевременных родов возникла вновь, целесообразно повторное 
применение глюкокортикоидов [RCOG, 2004; NIH, 2001]. После 34 не­
дели беременности медикаментозная поддержка созревания легких, как 
правило, не требуется.

Практические рекомендации. Заместительную терапию кортикоидами 
следует продолжать и во время беременности. Индукцию созревания 
легких плода первый раз проводят в интервале между 28  и 34  неделями 

беременности. Системную терапию матери глюкокортикоидами при соответ­
ствующих показаниях можно проводить и во время беременности. Средством 
выбора в таких случаях служат преднизон и преднизолон. Поддерживающая 
доза между 8 и 11 неделями беременности по возможности не должна превы­
шать 10 мг/сут. При неотложных состояниях дозировку не ограничивают. В ред­
ких случаях, когда для лечения требуется применение повышенных доз препа­
рата в течение многих недель, необходимо контролировать рост плода с 
помощью УЗИ. Если такое лечение продолжают вплоть до родов, следует учиты­
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вать возможность недостаточности надпочечников у новорожденного и при не­
обходимости провести соответствующее лечение.

► 2.15.10 Гормоны мозгового слоя надпочечников

См. раздел 2.3.

► 2.15.11 Сахарный диабет и беременность

Сахарный диабет — это понятие, объединяющее гетерогенные наруше­
ния обмена веществ, ведущим симптомом которых является хрониче­
ская гипергликемия. Различают три типа диабета. В основе диабета I ти­
па лежит нарушение секреции инсулина, для диабета II типа и диабета 
беременных характерно нарушение действия инсулина. Оба механизма 
могут существовать одновременно.

Диабет, развившийся у женщин до беременности или к ее началу, при 
недостаточном контроле содержания сахара в крови (НЬА,с > 6,5%) 
коррелирует с повышенной частотой возникновения пороков развития 
у детей. НЬА! служит маркером состояния углеводного обмена у паци­
енток («память о сахаре в крови») с учетом продолжительности жизни 
эритроцитов (120 дней). Чем выше содержание НЬА,с, тем выше риск. 
Так, при содержании НЬА4с, равном 8,5%, риск аномалий составляет 
4%, а при НЬА,с, равном 10,5%, риск возрастает до 6%. К наиболее час­
тым порокам развития у детей при диабете у матери относятся анома­
лии позвоночника и конечностей, дефекты сердечно-сосудистой систе­
мы и нервной трубки, реже встречаются нарушения развития урогени­
тальной системы, желудочно-кишечные фистулы и атрезии (обзор см. 
Briggs, 2005; Loffredo, 2001).

У беременных, больных диабетом, повышена частота спонтанных 
абортов, перинатальная смертность явно превышает среднюю величину, 
а частота преждевременных родов составляет почти 20% [ Arbeitsgemein- 
schaft, 2004; Gamson, 2004]. Для неонатальной заболеваемости характер­
на макросомия (гигантизм) новорожденных с недостаточной зрелостью 
органов, недостаточность развития и послеродовые нарушения обмена 
веществ, особенно гипергликемия. У всех новорожденных, матери кото­
рых больны диабетом, необходимо исключить гипергликемию.

Явный диабет в период беременности может привести к нарушениям 
маточно-плацентарного кровоснабжения и возникающим вследствие 
этого заболеваниям у матери, например преэклампсии.

В подавляющем большинстве случаев диабета II типа, а также при 
диабете, впервые возникшем во время беременности (GDM), основой 
развития заболевания служат метаболические синдромы (ожирение 
как результат «всеобщего благосостояния» с гиперлипидемией, гипер­
тонией и нарушением толерантности к глюкозе). Сначала возникает 
резистентность к инсулину инсулинзависимых тканей, что приводит к
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необходимости повышения уровня инсулина для использования глю­
козы тканями. Вследствие гиперинсулинемии усиливается чувство 
голода, что ведет к повышенному потреблению пищи и ожирению — 
возникает порочный круг. При голодании уровень инсулина падает 
и повышается чувствительность и плотность рецепторов к инсулину. 
Необходимо добиться, чтобы индекс массы тела по возможности стал 
< 27 кг/м2. О риске ожирения для течения беременности см. также раз­
дел 2.5.26.

Установление правильного обмена веществ с нормогликемией — цель 
любой терапии в период беременности, так как диабетическая фетопа- 
тия связана с гипергликемией у матери, приводящей также к гипер­
гликемии у плода. Плод реагирует повышением продукции инсулина, 
в результате происходит гипертрофия/гиперплазия р-клеток поджелу­
дочной железы. Фетальная гиперинсулинемия способствует также раз­
витию респираторного дистресс-синдрома новорожденных в результа­
те формирования гиалиновых мембран и нарушения образования сур­
фактанта в пневмоцитах плода вследствие изменения ферментативных 
процессов. У детей, матери которых страдали расстройством регуляции 
уровня сахара в крови во время беременности (чаще всего вследствие 
недиагностированного или недостаточно контролируемого GDM), уже 
в раннем детском или юношеском возрасте повышен риск развития 
ожирения или сахарного диабета и, соответственно, нарушения толе­
рантности к глюкозе. Избыточная масса тела и диабет беременных чаще 
встречается в индустриально развитых странах (частота GDM прибли­
жается к 20%). Согласно рекомендациям Комитета научных медицин­
ских сообществ (AWMF), каждой беременной следует проводить тест 
на толерантность к глюкозе [Arbeitsgemeinschaft, 2001].

Во время беременности изменяется чувствительность к инсулину: на 
8-12 неделе она повышается, увеличивая опасность гипогликемии, а во 
второй половине беременности снижается, в связи с чем часто возника­
ет необходимость повышения дозы инсулина. Сразу после родов чувст­
вительность к инсулину возвращается к исходному значению.

□ Практические рекомендации. При сахарном диабете установление и 
поддержание нормогликемии служит гарантией нормального пре- и 
постнатального развития ребенка и снижения материнской заболевае­

мости. Эта цель должна быть, насколько возможно, достигнута уже до наступле­
ния запланированной беременности. Каждая больная диабетом женщина неза­
висимо от типа диабета должна находиться под наблюдением специалистов 
разного профиля, а для родоразрешения беременную следует поместить в пе­
ринатальный центр.

^2.15.12 Инсулин

Фармакология и токсикология. В клетках островков Лангерганса под­
желудочной железы образуются и секретируются инсулин, глюкагон и
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соматостатин. Клиническое значение, прежде всего, имеет нарушение 
продукции инсулина, а глюкагон выполняет противоположно направ­
ленную регуляторную функцию при гипогликемии.

Инсулин человека в отличие от принимаемых внутрь противодиабе- 
тических средств через плаценту не проходит. Для обеспечения контро­
ля уровня сахара в крови и состояния новорожденного целесообразно 
проводить лечение в форме интенсивной инсулинотерапии с ежеднев­
ным применением кратковременно действующего инсулина, по мень­
шей мере, 3 раза в день до принятия пищи; эту схему можно дополнить 
введением длительно действующего инсулина на ночь, вместо того что­
бы принимать последний дважды.

Согласно данным крупномасштабных исследований, заместительная 
терапия с помощью инсулина человека при диабете у беременных не 
дает эмбриотоксический эффект.

В идеале инсулин, используемый для лечения беременных, подобно 
естественному инсулину, секретируемому поджелудочной железой, дол­
жен обеспечить хороший гликемический контроль у матери и не прони­
кать через плаценту. Кроме того, он не должен вызывать образования 
антител (или индуцировать их продукцию в минимальной степени), по­
скольку антитела проходят через плаценту. Новый инсулин не должен 
осложнять течение заболевания у матери, а при уже имеющейся диабе­
тической ретинопатии ухудшать ее состояние (минимальная активность 
IGF-1). По всем правилам, беременные должны получать нормальный 
инсулин человека и длительно действующие препараты инсулина.

Уже в течение нескольких лет существуют аналоги инсулина: крат­
ковременно действующие инсулинлизпро (HUMALOG®), инсулина- 
спарт (NovoRapid®, NovoMix®), инсулинглулизин (например, Apidra®) 
и длительно действующие препараты инсулингларгин (Lantus®) и инсу- 
линдетемир (Levemir®).

Инсулинлизпро в многочисленных, но в основном небольших ретро- и 
проспективных исследованиях, включавших в общей сложности более 
500 беременных, изучен лучше всего [Wyatt, 2005; Cypryk, 2004; Garg, 
2003; Masson, 2003; Scherbaum, 2002; Persson, 2002; Bhattacharyya, 2001]. 
При его использовании повышения частоты возникновения пороков 
развития до сих пор не наблюдали, дневной уровень сахара в крови был 
таким же, как и при лечении инсулином человека, а содержание глюко­
зы в крови через 1 час после еды было ниже [Mecacci, 2003]. Из этого, 
однако, не следует, что показатели риска у новорожденных улучшались. 
В одном исследовании 289 беременных с диабетом I типа, проведенном 
в Голландии, было установлено, что число детей с макросомией у мате­
рей, получавших инсулин, составляло 15% по сравнению с 8% в конт­
роле [Evers, 2002]. Прогрессирования диабетической ретинопатии при 
лечении инсулинлизпро не наблюдали, однако этот вопрос еще недо­
статочно изучен [Loukovaara, 2003; Buchbinder, 2000]. По имеющимся 
к настоящему времени данным, при использовании инсулинлизпро и 
инсулина человека образование антител к инсулину было примерно 
одинаково низким [Gamson, 2004].
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Инсулинаспарт пока недостаточно исследован. В многоцентровом ис­
следовании, проведенном в странах Европы, сравнивали осложнения у 
матери и плода при лечении женщин с диабетом I типа инсулинаспартом 
и инсулином человека (Astrapid®). Инсулинглулизин и длительно дей­
ствующий препарат инсулиндетемир почти не изучены. Поскольку име­
ются указания на возможное усиление ретинопатии при использовании 
инсулингларгина, при наступлении беременности длительно действую­
щие аналоги инсулина следует отменить или заменить другими (обзор 
см. Gamson, 2004). Описаны отдельные случаи [Devlin, 2002] тяжелой 
ночной гипогликемии при использовании нормального инсулина, кото­
рые после замены инсулина инсулингларгином больше не повторялись.

Испытания проходит ингалируемый инсулин прамлинтид короткого 
действия.

Практические рекомендации. При сахарном диабете I типа необходимо 
с помощью инсулина купировать заболевание еще до беременности. 
Средством первого выбора является инсулин человека. Если применение 

инсулинлизпро дает хорошие результаты, заменять препарат во время беремен­
ности без особой необходимости не следует. Однако длительно действующие 
аналоги необходимо отменить. Беременные с диабетом II типа или диабетом бе­
ременных, диетическое лечение у которых неэффективно, должны получать ин­
сулин человека. Инсулинотерапию следует начать также в случаях, когда уро­
вень сахара в крови достигает верхней границы нормы и наблюдаются признаки 
макросомии плода. Инсулин животного происхождения во время беременности 
не применяют вследствие возможной продукции антител к нему. Для больных 
диабетом беременных, которые уже приобрели инсулинзависимость, потреб­
ность в инсулине может сильно возрасти. Для контроля лечения следует исполь­
зовать ультразвуковую биометрию растущего плода. Поскольку глюкокортикои- 
ды и токолитики снижают толерантность матери к углеводам, при использовании 
этих препаратов рекомендуется тщательный контроль обмена веществ.

► 2.15.13 Пероральные противодиабетические средства

Фармакология и токсикология. Пероральные противодиабетические 
средства не являются гормонами и в отличие от инсулина не могут 
быть использованы как средства заместительной терапии. Обычно при­
меняют производные сулъфонилмочевины, которые стимулируют еще 
способные функционировать (3-клетки поджелудочной железы. К этим 
производным относятся препараты второго поколения глибенкламид 
(глибурид) (например, Euglucon® N), глиборнурид (Glutril®), гликлазид 
(Diamicron Uno®), глимепирид (например, Amaryl®), глипизид и гликвидон 
(Glurenorm®). Производные сульфонилмочевины первого поколения — 
это ацетогексамид, хлорпропамид, толазамид и толъбутамид (Orabet®).

Производные бигуанида метформин (Glucophage®) и фенформин 
снижают синтез глюкозы в печени, замедляют всасывание глюкозы из 
кишечника и ведут к повышенному ее потреблению.
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Акарбоза (Glucobay®) и миглитол (Diastabol®) — ингибиторы а-глю- 
козидазы — уменьшают всасывание углеводов из кишечника, что имеет 
большое значение для терапии диабета. Натеглинид (Starlix®) и репагли- 
нид (NovoNorm®) принимают после еды. Они относятся к регуляторам 
уровня глюкозы, вызывающим кратковременную секрецию инсулина 
(3-клетками. Доказательства действия этих препаратов, как и глитазо- 
нов пиоглитазона (Actos®) и розиглитазона (Avandia®) (инсулин-сенси 
билизаторов, повышающих чувствительность периферических клеток 
к инсулину), на специфические для диабета осложнения отсутствуют. 
Клинический опыт показывает, что положительный результат можно 
получить лишь с помощью инсулина, метформина и препаратов суль- 
фонилмочевины.

Мур а /л urn аз ар (Pargluva®), как и другие глитазоны, является селек­
тивным агонистом активаторов рецепторов пролиферации пероксисом 
(PPAR). По данным проведенных исследований, этот препарат обус­
ловливает повышенный риск сердечно-сосудистых расстройств и ле­
тальных исходов, в связи с чем Управление по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными средствами США до сих пор не дало раз­
решение на его применение.

Ситаглиптин является миметиком инкретина: присутствующий в 
кишечнике гормон инкретин повышает секрецию инсулина, необхо­
димую при приеме пищи. У больных диабетом образование инкретина 
снижается, и ситаглиптин ингибирует быстрое ферментативное расще­
пление инкретина, которое происходит в нормальных условиях. Клини­
ческое применение препарата еще не разрешено.

Пероральные противодиабетические средства менее надежно регули­
руют уровень сахара в крови по сравнению с инсулином, поэтому не под­
ходят для лечения диабета в период беременности. В литературе есть дан­
ные о применении во время беременности глибенкламида и метформина.

Глибенкламид

У новорожденных этот препарат способствует гипогликемии, если ле­
чение матерей проводят до конца беременности. В некоторых из ранее 
проведенных исследований наблюдали повышенный риск возникнове­
ния пороков развития [Piacquadio, 1991]. Эти данные сначала интер­
претировали как указание на риск тератогенного действия перораль- 
ных противодиабетических средств [Towner, 1995]. В настоящее время 
считается, что гипергликемия, наступающая при пероральном приме­
нении этих средств, сама является тератогенным фактором, поскольку 
проницаемость плаценты для различных препаратов этой группы имеет 
второстепенное значение. Так, тольбутамид проходит через плаценту 
лучше, чем глипизид [Elliott, 1994], а глибенкламид способен к транс­
плацентарному переходу в минимальной степени [Когеп, 2001]. В более 
поздних работах повышенный риск возникновения дефектов развития 
не наблюдали, однако дифференцированно оценить риск тератогенного 
действия этих препаратов невозможно.
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В рандомизированных исследованиях не найдены различия в тече­
нии беременности и состоянии новорожденных при лечении глибен- 
кламидом (у большинства из 100 беременных, получавших лечение) и 
инсулином. В каждом случае лечение начинали после завершения эм­
бриогенеза. В крови из пуповины глибенкламид не обнаружен, а кон­
центрация инсулина в обеих группах была одинаковой. Существенно не 
различались количество детей с гипогликемией и средний вес детей при 
рождении [Jacobson, 2005; Langer, 2005; Kremer, 2004]. Jacobson (2005) 
наблюдал при использовании глибенкламида существенное повыше­
ние частоты преэклампсии у беременных. Спорным является вопрос о 
возможности на основании этих наблюдений подвергать сомнению су­
ществующие до настоящего времени рекомендации по терапии диабета 
беременных инсулином | Greene, 2000].

Метформин

В отличие от глибенкламида метформин не стимулирует секрецию ин­
сулина и не приводит к гипогликемии у беременных. Лечение диабета у 
тучных больных данным препаратом, который повышает чувствитель­
ность к инсулину и уменьшает потребность в нем, более целесообразно, 
чем применение глибенкламида.

Метформин назначают не только женщинам, больным диабетом II ти­
па, но также при поликистозном овариальном синдроме (PCOS) в 
рамках проблемы лечения стерильности, для снижения повышенной 
частоты спонтанных абортов и предупреждения или лечения диабета 
беременных. Данные о переносимости препарата в I триместре беремен­
ности немногочисленны. Glueck (2004), исследуя 126 беременностей, 
не обнаружил свидетельств тератогенного эффекта метформина. Во 
многих исследованиях показано снижение числа спонтанных абортов 
у женщин с PCOS [Palomba, 2005; Jakubowicz, 2002]. Обсуждается воп­
рос о периоде, в течение которого следует принимать метформин для 
«стабилизации беременности» при PCOS. До настоящего времени нет 
достоверных доказательств, что прием этого препарата на 6-8  неделях 
беременности дает лучшие результаты. Утверждаемое Glueck (2002,
2004) профилактическое действие препарата в отношении диабета бе­
ременных при лечении после I триместра не получило подтверждения в 
рандомизированном проспективном исследовании [Vanky, 2004]; необ­
ходимы дальнейшие исследования.

О применении розиглитазона и акарбозы есть лишь немночисленные 
сообщения [Kalyoncu, 2005; Yaris, 2004]. Опыт использования других 
противодиабетических средств в период беременности отсутствует.

□ Практические рекомендации. Женщинам, больным диабетом II типа, ин­
сулин необходимо назначать еще при планировании беременности. 
Однако начатая и проводимая далее терапия с помощью пероральных 

противодиабетических средств не является основанием для прерывания бере­
менности по показаниям риска (см. раздел 1.15), Необходимо контролировать
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морфологическое развитие плода с помощью УЗИ  высокого разрешения. До 
настоящего времени не доказано, может ли глибенкламид или метформин быть 
альтернативным по отношению к инсулину средством лечения диабета после 
I триместра. Как и раньше, препаратом выбора является инсулин. Если метфор­
мин назначают при PCO S для сохранения беременности, его следует принимать 
с 6 до 8 недели.

► 2Л5.14 Эстрогены

Фармакология и токсикология. Во время беременности в организме 
женщины, кроме эстрона и эсградиола, синтезируется также эстриол, 
который в других условиях встречается лишь как метаболит. Физио­
логически и фармакологически эстрогены оказывают стимулирующее 
действие на рост матки, яйцеводов и особенно — на рост эндометрия. 
Эстрогены влияют на пролиферацию вагинального эпителия, увеличи­
вают секрецию в шейке матки и расширяют цервикальный канал. Ранее 
их иногда применяли для усиления родовой деятельности, теперь для 
этой цели используют другие эффективные лекарственные препараты.

В настоящее время эстрогены применяют в качестве гормональных 
контрацептивов, а также для заместительной терапии в климактери­
ческом периоде и лечения опухолей. К эстрогенам относятся эстрадиол 
(например, Estrifam®) и его производные этинилэстрадиол (составная 
часть большинства эстрогенсодержащих таблеток), эстриол (например, 
Estriol JENAPHARM®) и местранол (в составе Esticia®). Полиэстради- 
ол, а также эстрогены фосфэстрол, хлоротрианизен и эпиместрол в на­
стоящее время не применяют.

Использование небольших доз эстрогенов для гормональной контра­
цепции (комбинированные препараты, содержащие эстроген и геста- 
ген), включая неотложную контрацепцию («таблетки сразу после»), а 
также частое применение (по ошибке) при аменорее на ранних сроках 
беременности дало возможность хорошо исследовать действие этих гор­
монов. Очевидно, что их применение во время фазы чувствительности 
после 8 недели беременности не связано со значительным риском для 
плода [Ahn, 2005; Raman-Wilms, 1995; Kallen, 1991], а также с наруше­
нием дифференцировки пола.

Тем не менее, в 1970-е гг. появились сообщения о случаях развития по­
роков сердца, VACTERL-синдрома (комбинированные пороки развития 
позвоночника, сердца, почек, конечностей, трахеопищеводный свищ и 
атрезия заднего прохода) и других нарушениях в связи с приемом ораль­
ных контрацептивов в период беременности. Есть также отдельные бо­
лее поздние публикации, в которых обсуждается вопрос о повышенной 
частоте аномалий (в частности, мочевыводящих путей) [Li, 1995].

Влияние внутриутробного воздействия эстрогенов на фертильность 
в будущем до сих пор не установлено. В одной из обзорных работ были 
проанализированы все имеющиеся к настоящему времени данные о на­
рушениях репродуктивной функции у мужчин вследствие внутриут­
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робного воздействия эстрогенов. Особое внимание уделено препаратам, 
принимаемым матерями, физиологически повышенному уровню эстро­
генов (например, при беременности двойней), растительным веществам 
в пище (например, соя содержит нестероидные фитоэстрогены; см. так­
же West, 2005) и вредным веществам окружающей среды с эстрогено­
подобным действием (хлорорганические соединения типа полихлори­
рованного бифенила или диоксины; см. также раздел 2.23). Удалось 
выявить определенную ассоциацию с раком яичек, но не с гипоспади­
ей, крипторхизмом или количеством сперматозоидов [Storgaard, 2006]. 
В одной из более ранних публикаций приведены сведения об откло­
нениях психосексуального развития у пренатально экспонированных 
мальчиков, матери которых при диабете получали эстрадиол и прогес­
терон [Yalom, 1973]. Данные о нарушениях развития плода в случаях 
приема противозачаточных таблеток отсутствуют.

Опыт применения высоких доз эстрогенов, например при лечении 
злокачественных опухолей, недостаточен для оценки риска.

Практические рекомендации. Во время беременности показаний для 
применения эстрогенов нет. Прием эстрогенов (случайный или ошибоч­
ный) на ранних сроках беременности не служит основанием ни для ее 

прерывания по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 
1.15). Это относится также к низкодозируемым одно- или многофазным препа­
ратам и этинилэстрадиолу и норэтистеронацетату, применяемым для лечения 
аменореи. Ошибочный прием высокодозируемых препаратов по другим пока­
заниям также не является основанием для прерывания беременности по показа­
ниям риска. Однако для контроля нормального развития плода необходима 
диагностика с помощью УЗИ, по крайней мере при повторном применении пре­
парата.

>2.15.15 Гестагены

Фармакология и токсикология. Прогестерон образуется клетками обо­
лочки и желтого тела яичников, во время беременности его продукция 
усиливается за счет плаценты. В организме плода прогестерон метабо- 
лизируется. В плаценте некоторые метаболиты могут окисляться фер­
ментативным путем с образованием прогестерона. Прогестерон выде­
ляется в виде прегнандиола и частично расщепляется, образуя прегнан- 
триол.

В качестве лекарственных средств предложены следующие препа­
раты: хлормадинон (например, Chlormadinon Jenapharm®), дезогестрел 
(например, Cerazette®), дроспиренон (в составе Petibelle®, Yasmin®), 
дидрогестон (Duphaston®), гестонорон, гестоден (в составе Femovan®, 
Minulet®), гидроксипрогестерон (например, Proluton®), левоноргестрел 
(например, Microlut®), линэстренол (например, Orgametril®), медрогес- 
тон (Prothil®), медроксипрогестерон (например, Clinofem®), мегестрол 
(Megestat®), норэтистерон (например, Gestakadin®, Primolut-Nor®),
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норгестимат (например, в составе Cilest®) и норгестрел (например, в 
составе Cyclo-Progynova®).

Примерно 40 лет назад прогестерон (например, Utrogest®), а также 
его полусинтетические или синтетические производные (например, 
17-гидроксипрогестерон) применяли для лечения угрожающих абор­
тов, что было распространено в Германии, Франции и Италии, но не 
практиковалось в странах Скандинавии. Однако до настоящего времени 
не получены доказательства эффективности этих средств, в связи с чем 
концепция лечения была пересмотрена [ACOG, 2003]. Успех примене­
ния прогестерона сомнителен, поскольку часто пациентки были обеспе­
чены надлежащей врачебной помощью и хорошим уходом. На симпози­
уме ВОЗ, посвященном лекарственной терапии во время беременнос­
ти, была признана бесполезность такого лечения [WHO-Report, 1984]. 
Тем не менее, в настоящее время при угрожающих абортах продолжают 
проводить лечение гестагенами с помощью естественного прогестерона. 
Одним из актуальных вопросов предупреждения абортов с помощью 
гормональных средств является лечение недостаточности желтого тела 
хорионическим гонадотропином человека (HCG).

Спорной является связь между гормонотерапией и повышенной встре­
чаемостью гипоспадии [Carmichael, 2004; Kallen, 1992], хотя гестагены 
крайне редко приводят к развитию этой аномалии плода (в основном 
слабовыраженной), к тому же часто возникающей спонтанно.

Использование относительно небольших доз гормонов для контра­
цепции, включая неотложную контрацепцию («таблетки сразу после»), 
а также частое применение (по ошибке) при аменорее при наступлении 
беременности дало возможность хорошо исследовать действие этих гор­
монов. По имеющимся данным, их применение не связано с заметным 
риском появления аномалий, в особенности экстрагенитальных [Ahn, 
2005; Brent, 2000; Martinez-Frias, 1998; Raman-Wilms, 1995; Kallen,
1991]. Однако в 1970-е гг. появились сообщения о случаях развития по­
роков сердца, VACTERL-синдрома и других нарушений в связи с при­
емом оральных контрацептивов в период беременности. В более позд­
них публикациях обсуждается вопрос о повышенной частоте аномалий 
(в частности, мочевыводящих путей) [Li, 1995].

Неотложная контрацепция в настоящее время проводится как ис­
ключительно гестагенная терапия: 2x0,75 мг или 1x1,5 мг левонорге- 
стрела (duofem®, Levogynon®). Профиль надежности, переносимости 
и нежелательных явлений настолько благоприятен, что в некоторых 
странах, например в Швейцарии, препарат отпускают без рецепта. Та­
кая терапия препятствует овуляции и не индуцирует аборт. В случае все 
же наступившей беременности эмбриотоксическое действие препарата 
до сих пор не описано [American Academy of Pediatrics, 2005; Food and 
Drug Administration, 2003].

Нарушений дифференцировки пола гестагенами, применяемыми 
в контрацептивных дозах в фазу чувствительности (с 8 недели бере­
менности), не наблюдали. Однако если повторно применяют высокие 
дозы 19-нор-гестагена, обладающего андрогенными свойствами, может
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появиться преходящее увеличение клитора у плода (обзор см. Briggs, 
2005).

Отрицательное влияние внутриутробного воздействия гестагенов на 
фертильность в будущем не зарегистрировано. По данным долговре­
менных наблюдений, развитие в юношеском возрасте после пренаталь­
ного воздействия гестагенов, например депо-препаратов медоксипроге- 
стерона («трехмесячный» шприц), протекало соответственно возрасту 
[Pardthaisong, 1992]. Раньше предполагали, что прием андрогенных гес­
тагенов (производных норэтистерона) в высоких дозах, как это принято 
в настоящее время с целью контрацепции, оказывает влияние на поло­
вую идентификацию детей.

Опыт применения высоких доз гестагенов, например при лечении 
злокачественных опухолей, недостаточен для оценки риска.

Практические рекомендации. Во время беременности настоятельных по­
казаний для применения гестагенов нет. Это относится также к пере­
смотренной концепции лечения прогестероном в случае угрожающего 

аборта. Однако ни такого рода терапия, ни ошибочный прием контрацептивов 
не требуют прерывания беременности по показаниям риска или дополнитель­
ной диагностики (см. раздел 1.15). Это же относится к распространенным в на­
стоящее время низкодозируемым одно- или многофазным препаратам, неот­
ложной контрацепции с применением левоноргестрела и лечению аменореи с 
помощью норэтистеронацетата и этинилэстрадиола. Применение (по ошибке 
или недосмотру) высоких доз препаратов по другим показаниям также не явля­
ется основанием для прерывания беременности по показаниям риска. В таких 
случаях нормальное развитие плода можно контролировать с помощью УЗИ  вы­
сокого разрешения.

^2.15.16 Диэтилстильбэстрол

Фармакология и токсикология. Диэтилстильбэстрол (DES) представ­
ляет собой синтетический нестероидный препарат, обладающий эстро­
генной активностью, который в 1970-е гг. был предложен в США для 
лечения угрожающих абортов, а также с целью ограничения роста под­
растающих девочек [Venn, 2004]. Большой интерес вызвало открытие, 
что у дочерей, матери которых получали во время беременности DES, 
в подростковом возрасте с повышенной частотой развивалась адено­
карцинома влагалища [Herbst, 1975]. У человека это единственный до­
казанный случай возникновения карциномы в неонатальном периоде 
(трансплацентарный канцерогенез). Риск возникновения этого редкого 
заболевания у молодых женщин составляет до 0,14%. Риск возникно­
вения других опухолей, например рака молочной железы, не доказан 
[Hatch, 1998].

По меньшей мере, у 25% пренатально экспонированных молодых 
женщин обнаруживают, кроме того, аномалии влагалища, матки или 
фаллопиевых труб [Mittendorf, 1995]. Другие авторы не выявили по­
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вышение риска возникновения лейомиомы и овариальных кист, однако 
установили повышенную частоту паровариальных кист [Wise, 2005]. У 
потомства мужского пола повышен риск крипторхизма, тестикулярной 
гипоплазии и аномалий морфологии сперматозоидов [Mittendorf, 1995]. 
Относительно повышенного риска гипоспадии у мальчиков, матери ко­
торых сами были пренатально экспонированы (в период эмбриональ­
ного развития), существуют противоречивые мнения [Storgaard, 2006; 
Palmer, 2005; Klip, 2002]. Позднее появились свидетельства, что у таких 
женщин повышен риск преждевременных родов и других осложнений 
беременности [Papiernik, 2005].

Диэтилстильбэстрол уже давно не используют. В отличие от США в 
странах Центральной Европы его практически не применяют [Centers 
for Disease Control and Prevention, 2006].

>2.15.17 Андрогены и анаболики

Фармакология и токсикология. К андрогенам, которые можно использо­
вать как лекарственные средства, относятся местеролон, тестолактон и 
тестостерон (Andriol®). Не существует показаний для применения пре­
паратов этой группы в период беременности. Все ранее принятые пока­
зания для назначения андрогенов женщинам, например психосексуаль­
ного характера, в настоящее время считаются устаревшими. Применение 
препаратов с целью подавления лактации уже давно не практикуется.

К анаболикам относятся клостебол, метенолон (например, в составе 
Anti-Focal®), нандролон (например, Deca-Durabolin®) и тиболон (Livi- 
ella®). Также нет показаний для их применения в период беременности. 
Однако люди, занимающиеся силовыми видами спорта и бодибилдин­
гом, используют импортируемые «серые» препараты, которые могут со­
держать (также без соответствующей декларации) андрогены или ана­
болики. Их могут по ошибке принимать и в период беременности.

Практический опыт, касающийся переносимости андрогенов и ана­
боликов, а также их андрогенного действия, недостаточен для диффе­
ренцированной оценки риска.

□ Практические рекомендации. Андрогены и анаболики во время бере­
менности абсолютно противопоказаны. Однако их ошибочное исполь­
зование не является основанием для прерывания беременности по по­

казаниям риска (см. раздел 1.15). В этих случаях для контроля нормального 
развития плода необходимо проведение У ЗИ  высокого разрешения, особенно 
при повторном приеме этих препаратов.

>2.15.18 Антиандрогены, антиэстрогены и даназол

Фармакология и токсикология. К антиандрогенам относятся бика- 
лутамид (Casodex®), ципротерон (Androcur®; в составе Diane®35) и
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флутамид (например, Fugerel®). Форместан и ралоксифен (например, 
EVISTA®), избирательный модулятор эстрогеновых рецепторов, ис­
пользуемый для лечения остеопороза, представляют собой антиэстро- 
генные средства. Даназол является ингибитором гонадотропина, обла­
дающий андрогенными свойствами. Об аминоглутетимиёе и тамокси- 
фене см. раздел 2.13.17.

Ципротерона ацетат является антиандрогенным препаратом, на­
значаемым чаще всего в репродуктивном возрасте. В комбинации с 
этинилэстрадиолом ципротерона ацетат используют как противозача­
точное средство (Diane®35). Этот препарат особенно часто назначают 
при существующей угревой сыпи (акне). Федеральный институт лекар­
ственных средств и медицинских продуктов (BfArM) в 1995 г. резко 
ограничил применение Diane®35 вследствие предполагаемых онкоген- 
пых свойств препарата (опухоли печени). Его можно назначать только 
при явлениях андрогенизации и акне с образованием рубцов.

Антиандрогенное действие ципротерона ацетата теоретически мо­
жет привести к феминизации плода мужского пола. Однако даже при 
неосмотрительном продолжении лечения (2 мг/сут в составе Diane®35) 
до наступления фазы чувствительности после 8 недели беременности 
явлений феминизации не наблюдали. Фирма-изготовитель располагает 
зарегистрированными материалами по 23 беременностям (плоды мужс­
кого пола), во время которых женщины в течение всей (или почти всей) 
фазы развития гениталий принимали ципротерон по 2 мг/сут, а еще 
при 6 беременностях суточная доза составляла даже 25-100 мг; 28 де­
тей, рожденных живыми, были развиты нормально. При одном позднем 
аборте также не были обнаружены нарушения развития. Дальнейшие 
исследования показали отсутствие тератогенного эффекта этого препа­
рата у человека (ENTIS; собственные данные), но объем исследований 
не достаточен для дифференцированной оценки риска.

Даназол — синтетический модифицированный андроген, производ­
ное этистерона — представляет собой ингибитор продукции гонадо­
тропных гормонов. Даназол используют для лечения эндометриоза, 
при образовании доброкачественных узлов в молочной железе, на­
следственном ангионевротическом отеке, а также как средство кон­
трацепции.

В многочисленных опубликованных работах (более 100 экспониро­
ванных беременных) выявлен повышенный риск вирилизации плодов 
женского пола, если беременные ежедневно принимали даназол в дозе 
200 мг/сут после 8 недель беременности (время начала функциониро­
вания рецепторов андрогенов). При нормальном развитии внутрен­
них половых органов более чем у 50% пренатально экспонированных 
девочек отмечено увеличение клитора или полная картина женского 
псевдогермафродитизма. При более позднем развитии дальнейшие от­
клонения отсутствовали, например вирилизация или нарушения сексу­
ального поведения (обзор см. Briggs, 2005). Повышенную склонность к 
спонтанным абортам после приема даназола можно объяснить эндомет- 
риозом как основным заболеванием.
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Действие других упомянутых в этом разделе антиэстрогенов и анти­
андрогенов не исследовано, поэтому нет возможности провести диффе­
ренцированную оценку риска.

Практические рекомендации. Антиэстрогены, антиандрогены и даназол 
во время беременности абсолютно противопоказаны. Однако их при­
менение не является основанием для прерывания беременности по по­

казаниям риска (см. раздел 1.15). В таких случаях для подтверждения нормаль­
ного развития плода необходимо проведение УЗИ  высокого разрешения, по 
крайней мере в случае приема высоких доз данных препаратов.

► 2.15.19 Мифепристон

Фармакология и токсикология. Мифепристон (RU486) — это анта­
гонист прогестерона и глюкокортикоидов. Его применение в качестве 
абортивного средства в Германии было разрешено в 1999 г. Для пре­
ждевременного прерывания беременности необходима доза 600 мг. Од­
нако в комбинации с препаратом простагландинов так же эффективна 
доза 200 мг [Реугоп, 1993].

К фармакологическим эффектам мифепристона относятся сниже­
ние секреции лютеинизирующего гормона (LH), ускорение инволюции 
желтого тела и повышение сократимости мышц матки. Также наблюда­
ли влияние препарата на продукцию плацентой прогестерона, хориони­
ческого гонадотропина и плацентарного лактогена.

Мифепристон является антагонистом прогестерона, поэтому пред­
принимались попытки использовать его в качестве ежемесячно при­
нимаемого «интерцептивного» средства (в отличие от контрацептивов 
оно действует лишь после зачатия). Однако действие этого препарата 
оказалось таким же ненадежным, как и медикаментозное прекращение 
внематочной беременности. Кроме того, обсуждается вопрос о возмож­
ности применения препарата для созревания шейки матки, ведения ро­
дов, при эндометриозе и миоматозе матки.

Мифепристон проникает через плаценту. В экспериментах на живот­
ных было показано, что он не влияет на концентрацию фетального про­
гестерона, эстрадиола или кортизола. По-видимому, повышается лишь 
концентрация альдостерона.

Изучение тератогенного действия в опытах на животных дало про­
тиворечивые результаты. В одном из исследований примерно 70 бере­
менных, у которых беременность, несмотря на применение мифепри­
стона, не была прервана, наблюдали различные пороки развития плода; 
у 4 детей обнаружена косолапость [Sitruk-Ware, 1998]. По данным этой 
публикации, а также других сообщений невозможно сделать однознач­
ный вывод о специфическом тератогенном действии мифепристона, по­
скольку большинство новорожденных были здоровы [Pons, 1991; Lim, 
1990]. Однако в целом можно утверждать, что неудавшиеся попытки 
прервать беременность угрожают развитию плода.
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□ Практические рекомендации. В случаях, когда после применения ми- 
фепристона беременность продолжается, для подтверждения нормаль­
ного развития плода необходимо проведение УЗИ  высокого разреше­

ния. Неудачная попытка вызвать аборт не является безусловным показанием для 
прерывания беременности по соображениям риска (см. раздел 1.15).

>2.15.20 Кломифен

Фармакология и токсикология. Уже более 20 лет при отсутствующей 
овуляции без гиперпролактинемии применяют антагонист эстрогенов 
кломифен (ClomHEXAL®, Dyneric®) с целью вызвать овуляцию. Пере­
дозировка препарата, особенно при комбинированном применении с 
хорионическим гонадотропином человека (HCG), может привести к ги­
перстимуляции яичников. К нежелательным явлениям относятся повы­
шение частоты многоплодных беременностей и увеличение яичников. 
Вероятно, действие препарата основано на конкурентном связывании 
эстрогеновых рецепторов в гипоталамусе, что приводит к повышенному 
высвобождению лютеинизирующего гормона (LH).

Продолжается дискуссия о влиянии кломифена на возникнове­
ние пороков развития, например дефектов нервной трубки [Van Loon, 
1992]. Описана аномалия стекловидного тела глаза у ребенка, мать ко­
торого принимала кломифен в дозе 100 мг/сут до 6 недели беременнос­
ти [Bishai, 1999 ].

В Японии на протяжении 5 лет проводили наблюдение за 1034 бе­
ременностями, индуцированными кломифеном. Из 935 детей, рожден­
ных живыми, пороки развития обнаружены у 2,3%, т.е. с частотой, не 
превышающей таковую в контрольной группе [Kurachi, 1983]. Однако 
отсутствуют сведения о периоде приема кломифена — до беременности 
или после зачатия. Фирма-изготовитель приводит данные о 2379 бере­
менных, принимавших кломифен; было зарегистрировано 58 пороков 
развития (2,4%). Из этой выборки 158 женщин принимали кломифен и 
после зачатия, и пороки развития найдены у 8 детей (5,1%). По данным 
регистра пороков развития, повышение числа краниостоза обнаружено 
у 20 детей, матери которых получали кломифен до беременности или 
во время нее [Reefhuis, 2002]. В другом аналогичном исследовании с не­
указанным количеством беременных установлено существенное повы­
шение частоты возникновения членомошоночной гипоспадии [Meijer,
2005]. Однако имеющиеся к настоящему времени данные не позволяют 
сделать вывод о повышении частоты индивидуального риска.

□ Практические рекомендации. Кломифен можно назначать, чтобы вы­
звать овуляцию. Однако женщину необходимо предупредить о невоз­
можности полностью исключить риск возникновения нарушений разви­

тия плода, а также о реальной возможности многоплодия (причем не только 
двойней). Перед началом лечения необходимо убедиться в отсутствии беремен­
ности.
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Рекомбинантный эритропоэтин человека представляет собой получен­
ные с помощью биотехнологических методов производные — эпоэтин 
альфа (Ергех®, Егуро®), эпоэтин бета (NeoRecormon®) и дарбепоэтин 
альфа (Aranesp®). Все три зритропоэтина вызывают такой же биологи­
ческий эффект, как и эритропоэтин человека, т.е. стимулируют эритро- 
поэз. Эритропоэтины назначают при тяжелой анемии, например при хро­
нических заболеваниях почек и после трансплантации почки, а также при 
лечении в период беременности раковых заболеваний и ВИЧ-инфекции, 
талассемии и анемии, резистентных к лечению. Рекомбинантный эритро­
поэтин человека не проходит через плаценту и, по данным ряда исследо­
ваний, беременные хорошо его переносят. Его применение не связано со 
значимым риском для эмбриона или плода. Описаны 4 беременности, 
когда после введения эритропоэтина у матерей возникла тяжелая гипер­
тония и ухудшилась функция почек, однако окончательно не выяснена 
связь этих осложнений с применением гемопоэтина [Briggs, 2005].

Сведения об использовании дарбепоэтина альфа менее многочис­
ленны по сравнению с эпоэтином; отрицательные эффекты до сих пор 
не описаны [Goshorn, 2005].
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2.16 Наркотические средства, местные анестетики 
и миорелаксанты

Наркотические средства вследствие хорошей растворимости в липидах 
легко проникают через гематоэнцефалический барьер и плаценту. По­
мимо усыпляющего действия они часто оказывают угнетающее влия­
ние на дыхательный центр. Во время перинатальной фазы существует 
опасность кислородной недостаточности у новорожденных в результа­
те торможения спонтанного дыхания. Протекающий без осложнений 
наркоз не вызывает у человека нарушений развития в пренатальном 
периоде. По имеющимся в настоящее время данным, ни инъекционные, 
ни ингаляционные наркотики не обладают тератогенными свойствами. 
Однако возникающие у матери во время наркоза нарушения дыхания, 
усиленные сокращения матки или другие явления, например злокачест­
венная гипертермия, могут повредить плоду.

Имеются лишь немногочисленные эпидемиологические данные о дей­
ствии некоторых наркотических средств, однако в отдельных крупно­
масштабных исследованиях изучали влияние анестезии, применяемой 
при хирургических вмешательствах во время беременности. При этом 
были использованы различные комбинации наркотических средств. Ни 
в одном из исследований не обнаружены существенные нарушения в те­
чении беременности [Ebi, 1994; Duncan, 1986; Brodsky, 1980].

Некоторые авторы наблюдали повышение частоты спонтанных абор­
тов после наркоза, однако это трудно приписать действию наркотиче­
ских средств. Результаты экспериментов на животных, в которых по­
вторно применяли высокие дозы отдельных наркотиков, не могут быть 
перенесены на человека.

Инъекции и поверхностную аппликацию (обрызгивание) местными 
анестетиками долгое время считали средством выбора в период бере­
менности, полагая, что анестетик остается в месте введения и в плод не 
проникает. Однако такая форма анестезии не исключает осложнений, 
поскольку препарат в зависимости от места введения и кровоснабжения 
данного участка может попасть в плод с кровотоком матери.

Применяемые во время оперативных вмешательствах миорелаксанты 
(четвертичные аммониевые соединения) при физиологических услови­
ях сильно ионизированы, поэтому медленно проходят через плаценту. 
Тем не менее такой переход через плаценту в плод удается обнаружить.

>2.16.1 Галогенированные ингаляционные 
наркотические средства

Фармакология и токсикология. К галогенированным ингаляционным 
наркотическим средствам относятся десфлуран (Suprane®), энфлуран, га- 
лотан, изофлуран (например, Forene®) и севофлуран (Sevorane®). В пе­
ринатальной фазе необходимо принять во внимание их релаксирующее
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воздействие на матку, которое может привести к ослаблению родовой 
деятельности, а также подавлению дыхания у новорожденного, что мо­
жет иметь значение при осложненных родах.

Галотан

Галотан представляет собой один из наиболее старых и широко распро­
страненных галогенированных ингаляционных наркотических средств. 
Его тератогенное действие на организм человека неизвестно. Однако в 
опытах на животных выявлены аномалии скелета и другие дефекты, за­
держка роста, отклонения в поведении животного и гибель плода. Нару­
шения подобного рода у человека не наблюдали при обычных способах 
применения наркотического средства. В случае использования галота- 
на к исходу беременности (например, при оперативном вмешательстве) 
необходимо учитывать возможное повышенное расслабление матки, 
опасность усиления кровотечения, а также угнетение дыхания у ново­
рожденного. Из всех летучих анестетиков галотан оказывает наиболее 
сильное воздействие на кровообращение. Высокие дозы могут вызы­
вать нарушения сердечного ритма и остановку сердца, особенно в слу­
чае дополнительного назначения а-симпатомиметических токолитиков 
или катехоламинов. В литературе имеются сообщения о токсическом 
действии на печень при повторном наркозе.

Энфлуран

Энфлуран представляет собой фторированный эфир, который метабо- 
лизируется в организме лишь в незначительной степени (2-5%). В слу­
чаях применения данного препарата при оперативном вмешательстве у 
беременной плод хорошо его переносит [Tunstall, 1989; Abboud, 1985]. 
В экспериментах на животных, проведенных в условиях, резко отлича­
ющихся от клинических, иногда проявляется его эмбриотоксический 
эффект. Тератогенное действие на организм человека не описано. Почти 
во всех работах отмечают отрицательные качества энфлурана (введение 
в наркоз, выход из наркоза, угнетение кровообращения, скорость мета­
болизма), поэтому его используют для наркоза в немногих центрах.

Изофлуран

Изофлуран является структурным изомером энфлурана. Точно так же, 
как и десфлуран, он относится к галогенированным ингаляционным 
наркотическим средствам, в наименьшей степени подверженным мета­
болизму (0,2%). Beilin и соавт. (1999) установили, что в условиях опло­
дотворения in vitro в случае применения для наркоза изофлурана час­
тота успешных имплантаций перенесенных яйцеклеток не снижается. 
Наркоз при оперативном вмешательстве у беременной плод переносит 
хорошо. Спорным является вопрос о незначительном повышении уров­
ня билирубина у новорожденных [De Amivi, 2001]. В экспериментах на
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животных, проведенных в условиях, резко отличающихся от клиничес­
ких, иногда проявляется эмбриотоксический эффект изофлурана. Тера­
тогенное действие на организм человека не описано.

Десфлуран

Из всех анестезирующих средств десфлуран характеризуется самым 
низким коэффициентом распределения кровь/газ и ткань/кровь, а 
также наименьшей растворимостью. Это наиболее слабодействующий 
наркотический газ. Из всех галогенированных ингаляционных нарко­
тических средств десфлуран метаболизируется в наименьшей степени, 
поэтому его токсический потенциал незначителен. С учетом быстрого 
засыпания пациента при наркозе и легкого пробуждения после него 
десфлуран часто используют при оперативном вмешательстве. Он не 
оставляет вредных последствий ни у матери, ни у новорожденного. 
Описаны 2 случая злокачественной гипертермии. Тератогенное дей­
ствие на организм человека неизвестно. Эффект десфлурана, расслаб­
ляющий матку, зависит от глубины наркоза, как и в случае применения 
других галогенированных ингаляционных наркотических средств. Не­
смотря на быстро наступающий эффект, слабое действие десфлурана не 
позволяет использовать его для введения в наркоз. Требуемая для нар­
коза концентрация более 6% вызывает раздражение дыхательных путей 
и может привести к остановке дыхания.

Севофлуран

Севофлуран — еще один галогенированный анестетик, содержащий в 
качестве галогена только фтор. Вследствие особых физических свойств 
нарастание его содержания в крови происходит несколько медленнее, 
чем десфлурана, но быстрее, чем всех других галогенированных ингаля­
ционных наркотических средств. В отличие от десфлурана севофлуран 
вполне пригоден для введения в наркоз. Уровень метаболизма сево- 
флурана составляет 3-5%. При его применении в крови увеличивает­
ся содержание неорганического фтора и так называемого компонента 
А. Оба вещества обладают нефротоксическим потенциалом, однако их 
концентрация не достигает токсического уровня. В настоящее время 
севофлуран используют во многих родовспомогательных центрах как 
стандартное наркотическое средство при оперативных вмешательствах. 
Сведения о его отрицательном влиянии на новорожденных отсутству­
ют, не описано также его тератогенное действие на организм человека.

Практические рекомендации. Галогенированные ингаляционные нарко­
тические средства относятся к стандартным наркотическим средствам 
при родовспоможении. Их можно использовать (с учетом возможного 

нежелательного действия) в течение всей беременности. В случае применения 
при родах следует учитывать возможное расслабление матки и угнетение дыха­
ния у новорожденного.
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► 2.16.2 Эфир для наркоза

Фармакология и токсикология. Эфир для наркоза (диэтиловый эфир) 
является жидкостью с температурой кипения 35°С. Вследствие своих 
отрицательных свойств, например взрывоопасности в смеси с возду­
хом, постнаркотической рвоты и состояния возбуждения, эфир лишь в 
редких случаях используют как наркотическое средство. Он беспрепят­
ственно проникает в плод и уже через несколько минут его концентра­
ция у беременной и плода выравнивается. Степень угнетения дыхания у 
новорожденных определяется длительностью и глубиной наркоза. Сви­
детельства тератогенного действия на организм человека отсутствуют.

Практические рекомендации. Капельный эфирный наркоз во время бе­
ременности и родов не показан. Его можно использовать лишь в край­
них случаях при отсутствии других наркотических средств. Применение 

капельного эфирного наркоза в I триместре беременности не является основа­
нием ни для ее прерывания по показаниям риска, ни для дополнительной диа­
гностики (см. раздел 1.15).

► 2.16.3 «Веселящий» газ

Фармакология и токсикология. «Веселящий» газ (закись азота, N20 )  
представляет собой слабый химически инертный газ, обладающий хо­
рошим анальгетическим и незначительным наркотическим действием, 
поэтому его следует комбинировать с другими наркотиками и/или ми- 
орелаксантами.

В отличие от галогенированных ингаляционных наркотических 
средств пациентки хорошо переносят закись азота, поскольку она не 
оказывает отрицательного влияния ни на сердечно-сосудистую систе­
му, ни на матку. Ингаляция смеси закиси азота с кислородом при родах 
позволяет получить простой и быстрый анальгетический эффект, кото­
рый к тому же очень легко регулировать. В редких случаях закись азота 
может вызывать у новорожденных угнетение дыхания, заставляющее 
прибегать к искусственному дыханию [Langanke, 1987].

Крупномасштабные исследования применения закиси азота более 
чем у 1000 беременных не выявили тератогенный эффект [Crawford, 
1986; Heinonen, 1977]. В других работах изучался риск при использова­
нии закиси азота во время родов. Taylor и соавт. (1993) установили, что 
повышенная доза N20  приводит к замедлению течения родов. Polvi и 
соавт. (1996) обнаружили изменения состояния сосудов мозга у ребен­
ка. Однако результаты этих исследований были подвергнуты критике, 
поскольку в них не учтено возможное действие других факторов.

Практические рекомендации. «Веселящий» газ представляет собой иде­
альное ингаляционное наркотическое средство при необходимости вы­
полнения небольших оперативных вмешательств во время беременное-
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ти. При родовспоможении необходимо учитывать возможное угнетение дыхания
у новорожденных. Закись азота —  наиболее быстро действующий анальгетик 
при родах.

► 2.16.4 Ингаляционные наркотические средства
как профессиональные факторы риска

Несмотря на все старания по удалению наркотических газов из поме­
щения с помощью системы кондиционирования воздуха, персонал опе­
рационных и беременные подвергаются воздействию наркотических 
средств. Источником является аппаратура для наркоза и сами пациент­
ки, что выявлено с помощью соответствующих тестов.

Ингаляционные анестетики легко проходят через плаценту, поэто­
му нельзя исключить риск их влияния на плод [Herman, 2000; Cordier,
1992]. В связи с этим установлена верхняя граница содержания газооб­
разных наркотических средств в рабочем помещении. В США для за­
киси азота эта граница составляет 25 частей на миллион, в Германии 
считается допустимой концентрация 100 частей на миллион. Соблю­
дение максимальной допустимой концентрации наркотических газов 
в воздухе на практике затруднительно, поэтому необходимо проводить 
повторные контрольные измерения.

Имеются сообщения о повышенной частоте спонтанных абортов 
среди персонала операционных, в том числе врачей-анестезиологов, 
что объясняют хроническим воздействием ингаляционных наркотиков 
[Hemminki, 1985; Vessay, 1980]. Это предположение не получило под­
тверждения в последующих детальных эпидемиологических исследова­
ниях, возможными причинами могли быть стресс, курение, употребле­
ние кофе и напряженное положение тела, а также предрасположенность 
к спонтанным абортам [Rowland, 1995, 19921.

Различные авторы отмечали сниженный вес детей при рождении и со­
кращение срока беременности [Ericson, 1979; Rosenberg, 1978; Pharoah, 
1977; Cohen, 1971]. Ratzon (2004) было прослежено развитие 40 детей в 
возрасте от 5 до 13 лет. Их матери были анестезиологами либо медсест­
рами в операционных помещениях, где подвергались влиянию наркоти­
ческих газов в остаточной концентрации. Контрольную группу состав­
ляли 40 детей, матери которых работали в других отделениях больницы. 
Не были отмечены различия в общем развитии между группами ново­
рожденных и группами детей 5-13-летнего возраста. Однако у детей эк­
спонированной группы чаще наблюдали ограничения грубой моторики, 
недостаточную концентрацию внимания и гиперактивность. Величина 
экспозиции коррелировала с ограничениями тонкой моторики и снижен­
ным уровнем умственного развития. Вместе с тем численность исследуе­
мых групп слишком невелика, чтобы сделать определенные выводы.

Подводя итоги, можно сказать, что воздействие наркотических газов, 
связанное с особенностями профессии, не вызывает опасений относи­
тельно риска возникновения пороков развития. Вопросы влияния нар­
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котических газов на частоту спонтанных абортов и другие нарушения 
развития плода нуждаются в дальнейших исследованиях.

□Практические рекомендации. Беременным можно работать в операци­
онных, снабженных кондиционерами для удаления наркотических га­
зов; их концентрация в воздухе не должна превышать максимально до­
пустимую на рабочем месте.

I

>2.16.5 Средства для инъекционного наркоза

Фармакология и токсикология. К инъекционным наркотическим средс­
твам относятся этомидат (например, Etomidat-Lipuro®, Hypnomidate®), 
кетамин/кетамин, S  (например, Ketamin®), метогекситал (Brevymital®, 
в настоящее время не производят), пропофол (Disoprivan®) и тиопен- 
тал (например, ТгарапаГ®). После инъекции концентрация наркотика в 
крови сразу же достигает максимального уровня, а затем быстро снижа­
ется в результате перераспределения и выведения вещества. Действие 
наркотического средства кратковременно вследствие интенсивного 
кровообращения в головном мозге и быстро прекращается при пере­
распределении наркотика. Все инъекционные наркотические средства 
обладают высокой растворимостью в липидах, поэтому легко проходят 
через плаценту, однако до поступления в головной мозг плода они еще 
больше разводятся в его крови и частично связываются в печени пло­
да. В связи с этим однократное одномоментное введение инъекционно­
го наркотического средства в невысокой дозе не приводит к анестезии 
плода (соответственно, новорожденного), а при повторных инъекциях 
следует учитывать возможность депрессивного влияния на плод.

Концентрация наркотика в организме новорожденных при использо­
вании инъекционных наркотических средств во время родов тем мень­
ше, чем больше интервал между инъекцией наркотического средства 
и моментом появления ребенка на свет. Все названные инъекционные 
наркотические средства можно применять во время беременности; опи­
сание их свойств приведено далее.

Этомидат

Этомидат представляет собой производное имидазола, которое рас­
щепляется неспецифическими эстеразами. Его эффект проявляется 
крайне быстро и очень скоро исчезает (период полувыведения из сыво­
ротки составляет 3 мин). Кратковременность действия этомидата, как и 
в случае барбитуратов, обусловлена его перераспределением и поступ­
лением из головного мозга, где скорость кровотока высока, в другие со­
судистые области с менее интенсивным кровообращением — мышечную 
и жировую ткани (липофилия). Этомидат не обладает кардиодепрес- 
сивными свойствами, но может вызывать миоклонию и дискинезии, 
а также угнетение функции коры надпочечников.
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Кетамин

Кетамин является быстродействующим инъекционным наркотическим 
средством, обладающим хорошим анальгетическим действием и слабо 
влияющим на дыхание. Воздействие препарата на пренатальное разви­
тие человека не исследовано. Кетамин повышает чувствительность к 
симпатомиметикам и вследствие этого вызывает заметные изменения 
со стороны сердечно-сосудистой системы, в частности увеличение час­
тоты сердечных сокращений и повышение артериального давления. Ке­
тамин дозозависимым способом стимулирует тонус и частоту сокраще­
ний матки, в связи с чем его не назначают при гиперактивности матки и 
угрожающей гипоксии плода. Высокие дозы могут вызывать нарушения 
функций у плода, поэтому при родах необходимо вести расширенный 
мониторинг [Barak, 1990; Reich, 1989]. При кесаревом сечении кетамин 
приводит к появлению чувства страха (частично обусловленного самим 
хирургическим вмешательством) вследствие возникновения пугающих 
галлюцинаций, что сильно ограничивает его применение, несмотря на 
хорошие анальгетические свойства. В этом отношении лучше перено­
сится кетамин S.

Пропофол

В Северной Америке пропофол наряду с тиопенталом является наибо­
лее часто применяемым в период беременности инъекционным нар­
котическим средством. Как препарат для введения в наркоз он вполне 
может заменять тиопентал [Richardson, 1991; Gin, 1990 А и В]. Его от­
личительной чертой при интубации является индукция быстрой поте­
ри сознания. Короткий период пробуждения и незначительное неже­
лательное действие являются большим достоинством препарата при 
его использовании во время беременности. После инъекции пропофол 
быстро проникает через плаценту, его концентрация в крови плода со­
ставляет приблизительно 70% материнской [Jauniaux, 1998; Dailland, 
1989]. Пропофол быстро выводится из крови новорожденных [Dailland, 
1990; Мооге, 1989; Valtonen, 1989]. В клинических исследованиях срав­
нивали используемые при операциях пропофол (в дозе 2-2,8 мг/кг в 
расчете на массу тела) и тиопентал (в дозе 4 -5  мг/кг в расчете на массу 
тела). У новорожденных не найдены различия по таким показателям, 
как количество баллов по шкале Апгар, кислотно-щелочные парамет­
ры и неврологический статус [DAlessio, 1998]. В другом исследовании 
для оценки использовали шкалу ENNS (Early neonatal neurobehavioral 
scale) [DAlessio, 1998; Celleno, 1989]. После применения пропофола 
для операционного наркоза были получены неблагоприятные резуль­
таты в отношении отдельных неврологических функций по сравнению 
с тиопенталом. Однако эти эффекты оказались кратковременными. Gin 
и соавт. (1990 В) сделали вывод, что пропофол превосходит тиопентал 
как средство введения в наркоз при кесаревом сечении. Падение артери­
ального давления наблюдали не чаще, чем при использовании тиопен-
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тала. В случае применения пропофола как наркотического средства при 
получении яйцеклеток для оплодотворения in vitro не обнаружено от­
рицательное влияние на исход беременности [Beilin, 1999; Christiaens, 
1998].

Тиопентал натрий

Тиопентпал натрий представляет собой тиобарбитурат, отличающий­
ся быстротой эффекта. Кратковременность действия обусловлена его 
перераспределением в организме. Сначала препарат накапливается в 
головном мозге благодаря его хорошему кровоснабжению. В резуль­
тате последующего перераспределения (поступление в мышечную и 
жировую ткани) концентрация тиопентала в мозге быстро падает ниже 
пороговой, действующей наркотически. Поскольку тиобарбитураты 
не влияют на тонус матки и родовую активность, способность матки к 
сокращению после родов сохраняется. Кроме того, не обнаружено взаи­
модействие препарата с (3-симпатомиметиками. Тиобарбитураты обна­
руживают в крови плода уже через 1 мин после инъекции. При низких 
дозах, используемых во время беременности (внутривенно до 5 мг/кг 
в расчете на массу тела), можно не опасаться вредного воздействия на 
плод. Применяя более высокие дозы, следует иметь в виду возможность 
угнетения дыхания у новорожденного [Langanke, 1987).

□ Практические рекомендации. Этомидат можно использовать при родов­
споможении, учитывая возможность угнетения дыхания у новорожден­
ных. Кетамин с его повышающим артериальное давление эффектом 

особенно противопоказан беременным с гипертонией и преэклампсией. Пропо- 
фол в качестве анестетика можно применять как при родовспоможении, так и 
для введения в наркоз при операциях во время беременности. Необходимо сле­
дить за угнетением дыхания у новорожденных. У  детей описан так называемый 
пропофол-синдром с летальным исходом после многодневного применения это­
го препарата, поэтому его нельзя использовать в период беременности длитель­
ное время как седативное средство. Тиопентал натрий можно назначать как при 
родовспоможении, так и для введения в наркоз во время беременности. Следует 
обратить внимание на возможное угнетение дыхания у  новорожденных. Это от­
носится и к еще более кратковременно действующему барбитурату —  метогек- 
ситалу (в настоящее время его уже не производят).

► 2.16.6 Местные анестетики

Фармакология и токсикология. Местные анестетики не остаются в мес­
те их аппликации, а в зависимости от участка тела, где их применяли, и 
его кровоснабжения резорбируются и попадают в плод через кровоток 
матери. Помимо своего прямого эффекта — прерывания проведения 
нервных импульсов — они возбуждающе действуют на ЦНС (вплоть 
до возникновения судорог), тормозят распространение возбуждения на
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сердце и расширяют кровеносные сосуды. У беременных, которым была 
проведена эпидуральиая анестезия, частота системных токсических 
реакций, вызываемых местными анестетиками, составляет 1% по срав­
нению с 0,2-0,3% у небеременных пациенток. Токсичность местных 
анестетиков для ЦНС тесно коррелирует с их анестезирующим потен­
циалом. Бупивакаин более чем в 4 раза кардиотоксичен по сравнению с 
лидокаином. Добавление сосудосуживающих веществ, таких как адре­
налин или норадреналин, может усилить эффект местных анестетиков и 
снизить их уровень в крови в результате уменьшения скорости резорб­
ции. Однако это дает не только преимущество, но и повышает возмож­
ность развития осложнений. Могут возникать некроз и гангрена тканей. 
Метабисульфид, который добавляют к растворам местных анестетиков, 
содержащим адреналин, для предотвращения его окисления, действу­
ет к тому же нейротоксически и, возможно, является ответственным за 
возникновение так называемого синдрома «конского хвоста».

Однако в целом пациентки на всех сроках беременности хорошо пе­
реносят местные анестетики. Препараты этой группы, по-видимому, не 
оказывают продолжительного влияния на нейрофизиологический ста­
тус новорожденных. После применения в I триместре беременности те­
ратогенные эффекты препарата не обнаружены.

Лидокаин

Лидокаин — наиболее часто применяемый местный анестетик. Он дейст­
вует быстра благодаря низкому значению рКа (7,7-7,8) и легко прохо­
дит через плаценту. Отрицательное влияние препарата на беременность 
не установлено. В исследовании более 1200 беременных повышение 
частоты возникновения пороков развития не обнаружено [Heinonen, 
1977]. Лидокаин применяют также в случае проведения эпидуралыюй 
анестезии при родовспоможении. Он уменьшает боли при родах, не на­
рушая интенсивности родовой деятельности и участия роженицы в этом 
процессе. Тем не менее, имеются единичные сообщения об отрицатель­
ном воздействии лидокаина: временные изменения сердечно-легочной 
адаптации у плода [Bozynski, 1987], изменения вызванных потенциалов 
в стволе мозга [Bozynski, 1989] и нарушения терморегуляции с гипер­
термией после многочасовой эпидуралыюй анестезии [Macaulay, 1992]. 
Некоторые авторы связывают перидуральную анестезию с изменения­
ми поведения новорожденных. Однако более поздние исследования 
показали, что такие изменения встречаются редко и носят преходящий 
характер [Decocq, 1997; Fernando, 1997].

Бупивакаин

Бупивакаин в настоящее время служит наиболее употребительным 
местным анестетиком при родовспоможении. Он обладает сильным 
действием и оказывает выраженные нежелательные эффекты — кардио- 
токсический и нейротоксический. Во время беременности эти эффекты
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дополнительно усиливает прогестерон, Бупивакаин может вызывать 
феномен циркуляции возбуждения (англ. re-entry) с появлением желу- 
дочковой тахикардии и мерцания желудочков. Частота токсических яв- К  
лений существенно снизилась, после того как при родовспоможении по- К  
рестали применять 0,75% раствор бупивакаина. Главное преимущество 
этого препарата состоит в длительности действия (3-10 час). В низких 
концентрациях он вызывает скорее сенсорную, а не моторную блокаду. 
Вследствие выраженной способности связываться с белками бупивака­
ин слабо проникает через плаценту.

Ропивакаин ч

Ропивакаин — местный анестетик амидного типа, фармакокинетика и 
фармакодинамика которого сходны с таковыми бупивакаина. Сенсор­
ная блокада, вызываемая этим препаратом, более выражена по сравне­
нию с применением бупивакаина. Однако в отличие от бупивакаина ро­
пивакаин достаточно часто вызывает моторную блокаду (которая дела­
ет необходимым инструментальное вмешательство во время родов) при 
одинаковом качестве анестезии [Eddleson, 1996]. По сравнению с бупи- 
вакаином токсические эффекты и нежелательное действие на ЦНС ро- 
пивакаина проявляются лишь при введении более высокой суммарной 
дозы этого анестетика [Santos, 1995]. Определение минимальной местно 
анестезирующей концентрации (MLAC) показало, что анестезирующая 
активность ропивакаина на 30% ниже, чем бупивакаина.

Местные анестетики в комбинации с опиоидами

Добавление опиоидов к эпидурально вводимым местным анестетикам 
создает ряд преимуществ: более быстрое действие, улучшение качества 
анальгезии и снижение дозы анальгетиков. Таким образом снижается 
частота появления моторной блокады и реже возникает потребность ин­
струментального ведения родов. В случае проведения местной анесте­
зии поблизости от спинного мозга следует предпочесть липофильные 
опиоиды, например суфентанш и фентанил, так как эти вещества быст­
ро связываются в месте введения и не попадают в системный кровоток. 
Риск возникающего позднее угнетения дыхания снижается, поскольку 
препарат находится в спинномозговой жидкости очень короткое время 
Другие нежелательные явления, обусловленные опиоидами, например 
тошнота и рвота, возникают редко [ Gogarten, 1997]. Однако липофиль­
ные опиоиды, в частности суфентанил, легче проникают в сосудистую 
систему и могут быть обнаружены в плазме в значительных концентра­
циях. Сравнение фентанила и суфентанила показало, что последний 
лучше снимает боли и, несмотря на доказанный переход через плаценту, 
в меньшей степени накапливается в организме новорожденных [Loftus, 
1995]. Общая доза эпидурально вводимого суфентанила, равная 30 мкг, 
не вызывает у новорожденных клинически значимых нарушений (см. 
также раздел 2.1).
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Практические рекомендации. Местные анестетики можно использовать 
во время беременности для инфильтрационной и проводниковой анес­
тезии. Это относится и к препаратам, содержащим адреналин. При ро­

довспоможении следует предпочесть апробированные препараты этой группы, 
например бупивакаин. Использовать прилокаин не рекомендуется вследствие 
сравнительно высокого риска образования метгемоглобина.

► 2.16.7 Миорелаксанты

Фармакология и токсикология. Миорелаксанты всегда используют при 
наркозе, если с помощью только одних наркотических средств не удает­
ся получить достаточное расслабление скелетных мышц.

Алкуроний (Alloferin®), атракурий (Tracrium®), цисатракурий (Nim- 
bех®), мивакурий (Mivacron®), панкуроний (Pancuronium duplex -'), року- 
роний (Esmeron®) и векуроний (Norcuron®), а также тубокурарин отно­
сятся к конкурентным ингибиторам мышечного сокращения. В отличие 
от наркотических средств и местных анестетиков миорелаксанты лишь 
в незначительном количестве проникают через гематоэнцефалический 
барьер и плаценту вследствие высокой степени диссоциации и слабой 
растворимости в липидах. Концентрация препаратов в крови из пупо­
вины (соответственно, в тканях плода) составляет лишь около 10% кон­
центрации, определяемой у матери. Такая концентрация недостаточна, 
чтобы вызвать релаксацию у плода. Однако имеется сообщение о пара­
личе у новорожденного, продолжавшемся 10 час, после приема матерью 
245 мг d-тубокурарина для лечения эпилептического статуса [Lusso, 
1993]. Описан также случай артрогрипоза у ребенка, напоминающий 
состояние, наблюдаемое в экспериментах на животных, после лечения 
столбняка у матери в течение 2,5 недели в конце I триместра беремен­
ности [Jago, 1970].

Тератогенные свойства миорелаксантов до настощего времени не 
выявлены. При родовспоможении особенно хорошо зарекомендовал 
себя панкуроний. Применение этого препарата в дозе 0,03 мг/кг при ке­
саревом сечении (800 случаев) не вызывало нежелательных явлений у 
новорожденных [Langanke, 1987]. Его можно использовать также для 
релаксации плода при внутриматочной трансфузии [Moise, 1987].

При подготовке к внутриматочной трансфузии по поводу анемии 
атракурий имеет преимущество перед векуронием как средство прямой 
индукции релаксации плода [Mouw, 1999]. В другом исследовании при­
менение векурония для этой цели оказалось более успешным. Замедле­
ние частоты сердечных сокращений у плода было менее выраженным, 
чем при использовании панкирония [Watson, 1996].

Суксаметоний (сукцинилбисхолин; Lysthenon®, Pantolax®) представ­
ляет собой деполяризующий миорелаксант, который быстро разруша­
ется холинэстеразой плазмы. Heinonen (1977) не обнаружил аномалий 
у 26 детей, матери которых во время беременности получали сукцинил- 
холин. Описаны отдельные случаи преходящего угнетения дыхания у
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новорожденных после применения сукцинилхолина при родах. При­
близительно у 3-4% людей уровень холинэстеразы в плазме снижен. 
Кроме того, активность этого фермента в конце беременности снижа­
ется примерно на 30%. У таких пациенток действие введенного сук­
цинилхолина удлиняется, что может вызвать апноэ у новорожденных 
[Cherala, 1989]. Подобных осложнений можно избежать, применяя ми­
нимальную эффективную дозу препарата. Сукцинилхолин уже в дозе 
1 мг/кг способен повышать тонус матки и стимулировать родовую де­
ятельность. Этот нежелательный эффект следует учитывать при угро­
жающей фетальной гипоксии.

Мивакурий (Mivacron®) представляет собой кратковременно дей­
ствующий, недеполяризующий миорелаксант, который, как и сукци­
нилхолин, расщепляется холинэстеразой плазмы. Вследствие обычно 
недолгого пребывания рожениц в операционном помещении при кеса­
ревом сечении мивакурий используют как миорелаксант, однако при 
недостаточности холинэстеразы в плазме продолжительность его дей­
ствия, как и в случае сукцинилхолина, увеличивается.

Препараты, содержащие токсин Clostridium botulinum (BOTOX®, Dys- 
port®), применяют по совершенно иным показаниям — при блефаро- 
спазме и других местных спастических явлениях, а также при первич­
ном гипергидрозе. Систематические исследования по применению та­
ких препаратов во время беременности не проведены. Не исключено 
возникновение анафилактоидных реакций (см. также раздел 2.22).

□ Практические рекомендации. При наркозе во время беременности мож­
но использовать обычные миорелаксанты (панкуроний, суксаметоний), 
применяя по возможности низкие дозы препарата. Ботулинический ток­

син во время беременности не используют, если нет жизненно важных показа­
ний. Однако в случае его применения нет необходимости принимать какие-либо 
меры, если только у матери не возникают нежелательные явления.
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2.17 Средства для лечения кожных заболеваний 
и другие препараты местного применения

В этом разделе речь пойдет о важнейших препаратах, применяемых в 
дерматологии, и других средствах, часто используемых местно. Допол­
нительную информацию об отдельных лекарствах можно найти в дру­
гих разделах данной книги, где описаны соответствующие препараты. 
О вагинальных терапевтических средствах см. раздел 2.14.11.

► 2Л 7.1 Изменения кожи, типичные для беременности

Перестройка организма во время беременности приводит к появлению
типичных морфологических и функциональных изменений кожи.
■ Пигментация. На лице появляется пятнистая гиперпигментация (ме- 

лазма), которая вскоре после родов обычно спонтанно исчезает. Она 
усиливается под влиянием УФ-лучей, например прямого солнечного 
света, и ее можно ослабить с помощью солнцезащитных мазей. Кроме 
того, у беременных усиливается пигментация сосков молочных же­
лез, околососковых кружков, кожи вокруг пупка и на плечах, в облас­
ти гениталий и ануса. В целом чувствительность к свету у беремен­
ных повышается.

■ Стрии беременности. Во второй половине беременности сравнитель­
но часто появляются полосы растяжения кожи на животе, в области 
таза, на бедрах и груди. G увеличением объема тела они становятся 
шире и многочисленнее. Кожа в области стрий истончается, делает­
ся дряблой и теряет эластичность. Какие-либо физические или ле­
карственные средства, которые могли бы предупредить образование 
стрий, неизвестны.

■ Фиброма. Мягкие фибромы особенно часто встречаются в области 
горла и подмышечных впадин.

■ Сосудистые изменения. Кровоснабжение кожи усиливается, она 
становится теплее, повышается вазомоторная возбудимость кожных 
сосудов. Кожа быстрее краснеет или бледнеет, усиливается дермо­
графизм. Кроме того, становятся отчетливо видны вены на груди и 
животе, могут возникать варикозное расширение вен нижних конеч­
ностей и вульвы, а также геморроидальные узлы.

■ Кожные железы, волосы и ногти. Секреция потовых желез усили­
вается, особенно на ранних сроках беременности. Если у женщины 
была угревая сыпь, во время беременности часто наступает улуч­
шение. С другой стороны, начиная с 3 месяца беременности может 
появиться острое угревое высыпание (акне беременных), которое 
проходит после родов. Рост волос на голове и ногтей в период бере­
менности обычно усиливается. После родов часто происходит угро­
жающее выпадение волос. Этот феномен, называемый послеродовым 
выпадением волос, представляет собой физиологическое явление. В
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последующие месяцы рост волос нормализуется, и какое-либо лече­
ние не требуется.

Резорбция препаратов, применяемых наружно, во время беременности к  
увеличивается; особенно это проявляется в случаях лечения воспале- В  
ния кожи и раневых поверхностей. Это может привести к воздействию 
применяемых лекарственных средств на плод.

► 2Л 7.2 Противоинфекционные лекарственные средства

Антибиотики, применяемые местно

Фармакология и токсикология. Фузидиновая кислота (например, Fu- 
cidine®) представляет собой антибиотик, который применяют почти 
всегда местно. Систематические исследования переносимости этого 
препарата в пренатальном периоде не проводили, несмотря на его дав­
нее использование. Он обладает узким спектром активности, действуя 
на грамположительные бактерии (стафилококки), поэтому его нужно 
применять только целенаправленно.

В принципе к любой местной антибиотикотерапии следует относить­
ся критически при выборе метода лечения проблем на коже, ведь с ус­
пехом можно использовать системное лечение. Кроме того, при местной 
терапии следует думать о возможной сенсибилизации и развитии рези­
стентности микроорганизмов.

Для лечения акне из бактериостатических агентов применяют суль- 
фонамид — сулъфацетамид натрия, часто в комбинации с препаратами, 
содержащими серу (см. раздел 2.17.9); при местной аппликации чрес- 
кожно резорбируется около 4% сульфонамида [Akhavan, 2003]. При­
менение сулъфацетамида натрия и сульфадиазина серебра (например, 
Flammazine® , крем), используемых для профилактики инфекций и ле­
чения ожогов, в период беременности систематически не исследовано.

Описано 12 проспективно наблюдавшихся случаев местной терапии 
неомицином, из них 7 — в I триместре беременности; о возникновении 
пороков развития не сообщается.

Отсутствует достаточный опыт исключительно местного приме­
нения таких антибиотиков, как фрамицетин (Leukase®), меклоциклин 
(Meclosorb®, крем), мупироцин (например, Turixin ®, мазь), надифлок- 
сацин (Nadixa®, крем), неомицин (например, Nebacetin ®) и тиротрицин 
(например, Tyrosur®, гель). Результаты исследований показывают, что 
ни один из местно применяемых антибиотиков не вызывает опасений 
относительно его тератогенного действия. Средства, безопасные при 
системной терапии, можно использовать также с целью местного лече­
ния, если для этого имеются показания (см. также раздел 2.6).

Противогрибковые средства, применяемые местно

См. раздел 2.6.34 и далее.
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Вирусостатические средства, применяемые местно

При местном применении вирусостатических средств тератогенный эф­
фект до настоящего времени не обнаружен. Э го относится также к ацик­
ловиру (например, Zovirax®). В случае инфекций, вызываемых вирусом 
простого герпеса, местную противовирусную терапию проводить не ре­
комендуется вследствие возможного развития резистентности. Лучше 
использовать препараты для смягчения сухости кожи, а при соответс­
твующих показаниях проводить системное лечение.

В нашей базе данных есть описание 35 проспективно наблюдавших­
ся беременностей, во время которых применяли местно ацикловир, из 
них 21 беременность — с экспозицией в I триместре. Влияние препарата 
на пренатальное развитие не обнаружено. В других, значительно более 
обширных исследованиях системное лечение ацикловиром также не со­
провождалось повышением риска возникновения дефектов развития в 
пренатальном периоде (см, раздел 2.6.52).

При местном лечении остроконечных кондилом (Condylomata acumi­
nata) подофиллотоксином (например, Condulox®, Wartec®) — ингиби­
тором клеточных митозов растительного происхождения [Robert, 1994; 
Bargman, 1988; Karol, 1980] — также не получены свидетельства терато­
генности (собственные данные), но систематические исследования не 
проводили.

Имеются сообщения о местном применении при 8 беременностях 
иммуномодулятора (вирусостатика) имиквимода (Aldara®) по пово­
ду остроконечных кондилом и других бородавок; в 2 случаях препа­
рат применяли в I триместре. Все женщины родили здоровых детей 
[Einarson, 2006; Maw, 2004]. Наши данные о 5 беременностях, наблю­
давшихся проспективно, показали: 2 беременности завершились спон­
танным абортом, а у 3 детей, рожденных живыми, пороков развития не 
было.

Еще мало данных о местном применении таких вирусостатиков, 
как фоскарнет натрия (например, Triapten®), идоксуридин (например, 
Virunguent®), пенцикловир (Vectavir®), тромантадин (Viru-Merz®) и ви- 
дарабин. Вирусостатические средства, системное применение которых 
допустимо в период беременности, не вызывают осложнений при их 
местном использовании (см. разделы 2.6.52-2.6.55).

□ Практические рекомендации. Противоинфекционные лекарственные 
средства при соответствующих показаниях можно применять во время 
беременности местно для лечения поражений кожи, слизистых оболо­

чек, а также глаз и ушей. Следует использовать апробированные вещества, но 
не хлорамфеникол. В случаях, когда поражение захватывает большую площадь, 
к наружному лечению вследствие опасности резорбции препарата в значитель­
ных количествах следует подходить критически, как и к системной терапии. При 
Condylomata acuminata средством выбора во время беременности является 
криотерапия или трихлоруксусная кислота.
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► 2.17.3 Антисептики и дезинфектанты

Дезинфицирующие средства должны обладать сильным бактерицид­
ным или бактериостатическим действием, с одной стороны, и не вызы­
вать осложнений при аппликации на кожу, слизистые оболочки и ране­
вые поверхности — с другой. Кроме того, при резорбции они, насколько 
возможно, не должны приводить к системным токсическим явлениям.

Спирты

Фармакология и токсикология. При местном применении во время бе­
ременности используют только этанол или изопропиловый спирт (изо- 
пропанол). До настоящего времени токсические эффекты спиртов не 
наблюдали.

□ Практические рекомендации. Производные спирта безопасны, их мож­
но использовать во время беременности в качестве дезинфицирующих 
средств.

Бензоилпероксид

Фармакология и токсикология. Бензоилпероксид (например, Benzoyt®) 
особенно эффективен при наружном лечении акне. Резорбируется око­
ло 5% вещества, причем в коже из него частично образуется бензойная 
кислота. При одновременном местном лечении ретиноидами их резорб­
ция повышается. Бензоилпероксид используют также в качестве добав­
ки к пищевым продуктам и при изготовлении полимерных материалов. 
Экспериментальные и эпидемиологические данные по оценке риска 
отсутствуют. Несмотря на широкое применение этого препарата, указа­
ния на его тератогенный эффект не получены.

Практические рекомендации. Бензоилпероксид можно использовать для 
лечения акне на ограниченной поверхности кожи (например, на лице).

Повидон-йод

Фармакология и токсикология. При местной аппликации повидон-йода 
(например, Betaisodona®, PVP-Iod-ratiopharm®) как дезинфицирующего 
средства на неповрежденную кожу, раны и слизистые оболочки, а также 
в полости тела следует учитывать возможность попадания йода в плод. 
Это может привести к нарушению функций щитовидной железы у пло­
да [Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekaminer, 1985] (см. разделы 
2.3 и 2.15). При вагинальных орошениях во время родов у новорожден­
ных может произойти преходящее повышение уровня TSH как признак 
гипотиреоза, связанного с проникновением йода в плод [Weber, 1998]. 
В сравнительном ретроспективном исследовании, включавшем детей
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с пороками развития и здоровых, не получены свидетельства терато­
генного эффекта при вагинальном применении повидон-йода [Czeizel, 
2004]. Отсутствие нарушений функций щитовидной железы у плода 
важно для дифференцировки без отклонений со стороны ЦНС.

□ Практические рекомендации. Содержащие йод дезинфицирующие ве­
щества можно применять во время беременности лишь на небольших 
поверхностях в течение нескольких дней. Следует избегать орошения 

полостей тела растворами, содержащими йод. В то же время, по имеющимся 
данным, такой способ применения не сопровождается осложнениями.

Производные фенола

Фармакология и токсикология. Производные фенола, используемые как 
лекарственные средства, применяют преимущественно для орошения 
полости рта, дезинфекции кожи и перианальной области. Применение 
растворов производных фенола, таких как крезол (Lysol®) и тимол, а 
также хлорированных производных фенола (например, 4-хлоркрезол, 
Sagrotan®; триклозан, например в Sicorten plus®), во время беремен­
ности считается относительно безопасным. Их следует апплицировать 
в концентрации не более 2% и только на неповрежденную кожу. При 
более высоких концентрациях необходимо учитывать повышенную ре­
зорбцию препарата.

Хлоргексидин (например, Lemocin СХ®) пригоден для дезинфекции 
кожи и слизистых оболочек у беременных. Его можно использовать для 
дезинфекции влагалища при родах и брюшной полости при кесаревом 
сечении (обзор см. Briggs, 2005).

Следует проявлять сдержанность при использовании во время бе­
ременности нейротоксического производного фенола гексахлорофена, 
так как при аппликации препарата на обширные поверхности тела и в 
концентрации более 3% у женщин наблюдали картину резорбтивного 
отравления с симптомами со стороны ЦНС. В некоторых эксперимен­
тальных исследованиях на животных показано тератогенное действие 
гексахлорофена. В последнее десятилетие во многих публикациях об­
суждается вопрос о возможном фетотоксическом действии этого веще­
ства при контакте с ним в производственных условиях. В одном из ранее 
проведенных исследований 3000 беременных, работающих в промыш­
ленности, нарушения не обнаружены [Baltzar, 1979], тогда как в другом 
ретроспективном исследовании установлена связь между задержкой 
умственного развития детей и профессиональной экспозицией матери 
в III триместре беременности [Roeleveld, 1993].

□ Практические рекомендации. Следует избегать применения гексахло­
рофена во время беременности. Однако его использование (по ошиб­
ке, случайно) не требует принятия каких-либо мер. Другие производные 

фенола, например хлоргексидин, во время беременности можно применять по 
показаниям для дезинфекции кожи и слизистых оболочек.
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Соединения ртути

Фармакология и токсикология. Ртуть может резорбироваться из пре­
паратов для наружного применения (например, в применявшемся ранее 
Mercuchrom®) и потенциально способна токсически влиять на развитие 
плода [Lauwerys, 1987].

□ Практически® рекомендации. Дезинфицирующие средства, содержа­
щие ртуть, во время беременности противопоказаны. Однако их приме­
нение не является основанием ни для прерывания беременности по по­
казаниям риска, ни для дополнительной диагностики (см. раздел 1.15).

Другие антисептики

Фармакология и токсикология. Хинолинолсулъфат (например, Leio- 
derm®) в экспериментальных условиях обнаруживает мутагенные 
свойства. Клиохинол (например, Linola-sept®) относится к антисептикам, 
содержащим йод. Тератогенный эффект солей деквалиния (например, 
Evazol®, крем), которые применяют также для лечения бактериальных 
и грибковых инфекций кожи, до сих пор не обнаружен, однако систе­
матические исследования не проводили. Генцианвиолет и кристаллвио- 
лет уже давно и широко используют. Результаты опытов на животных 
указывают на канцерогенные свойства препаратов, данные об их терато­
генности противоречивы, но эти эффекты препаратов у человека не об­
наружены. Не описаны также отрицательные последствия применения 
во время беременности пиоктанина. Однако систематические исследо­
вания токсичности этих средств в пренатальном периоде не проведены, 
как и антисептика этакридина (Rivanol®), который применяют местно 
при гнойных инфекциях. В наших собственных исследованиях наруше­
ния у новорожденных не выявлены.

□ Практические рекомендации. Хинолинол во время беременности приме­
нять не следует. Кратковременная аппликация на небольшую поверх­
ность других названных средств при соответствующих показаниях воз­
можна и во время беременности.

► 2.17.4 Глюкокортикоиды и нестероидные 
противовоспалительные средства

Фармакология и токсикология. При длительном применении или ап­
пликации на большие участки кожи глюкокортикоидов (см. также раз­
дел 2.15.9) и нестероидных противовоспалительных средств (НПВС), 
таких как буфексамак (например, Parfenac®), необходимо учитывать 
резорбцию этих веществ и их поступление в плод. Следует указать, 
что применение буфексамака — широко используемого в дерматоло­
гии средства — в период беременности систематически не исследова­
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но. Этот препарат может вызывать аллергические реакции, поэтому к 
показаниям для его применения следует относиться с осторожностью. 
При системной терапии НПВС тератогенный эффект не выявлен, одна­
ко вследствие их антагонизма с простагландинами следует избегать их 
назначения после 30 недель беременности (см. также раздел 2.1.11).

При обследовании 363 детей, матерей которых во время беременнос­
ти лечили с помощью местной аппликации глюкокортикоидов, из них 
170 — в I триместре, не было обнаружено ни повышение риска возник­
новения пороков развития, ни отклонений в ходе родов по сравнению 
с контрольной группой (без применения глюкокортикоидов) [Mygind, 
2002].

Применяемые местно мази и растворы таких противовоспалитель­
ных средств, как левоменол (например, в составе Sensicutan® Salbe) и 
бензидамин (Tantum® Rosa Losung, Tantum® Verde Losung), в период бе­
ременности систематически не были исследованы, однако указания на 
их тератогенное действие отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Во время беременности допустимо мест­
ное применение глюкокортикоидов, буфексамака или других противо­
воспалительных средств при аппликации в течение короткого срока на 
ограниченные участки поверхности тела.

► 2.17.5 Вяжущие средства

Фармакология и токсикология. Вяжущие средства, апплицируемые на 
слизистые оболочки и раны, вследствие свертывания белков вызывают 
уплотнение и сморщивание поверхностных слоев тканей. Эти препара­
ты применяют для местного лечения воспаления слизистых оболочек 
и ран. Эти средства делятся на две группы: препараты, содержащие ду­
бильные вещества, в частности танин (например, Tannalbin®), и раз­
веденные растворы солей металлов, например ацетат алюминия или 
соли цинка.

□ Практические рекомендации. Для лечения вяжущими средствами во вре­
мя беременности противопоказаний нет, поскольку отсутствует опас­
ность их резорбции.

► 2.17.6 Средства для лечения зуда и эфирные масла

Антиаллергические средства и местные анестетики

Местное применение антиаллергических средств и местных анестети­
ков в качестве средств для лечения зуда, как правило, не создает ника­
ких проблем в период беременности (см. раздел 2.2).
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Полидоканол

Фармакология и токсикология, Полидоканол (например, Anaesthesulf®) 
применяют местно для лечения зуда. Кроме того, его используют внут- 
рисосудисто для облитерации варикозно-расширенных вен, при повреж­
дениях слизистой оболочки полости рта, как вагинальное спермицидное 
средство, а также в косметике. Другая область применения препарата — 
лечение ран, иногда в комбинации с бензетонием и мочевиной (например, 
в виде геля для лечения ожогов и ран Medice® N). Тератогенное действие 
этого широко распространенного препарата до сих пор не обнаружено ни 
в экспериментах на животных, ни у человека. Данные систематических 
исследований до настоящего времени не опубликованы.

Практические рекомендации. Полидоканол можно применять во время 
беременности в качестве средства для лечения зуда.

Камфора и ментол

Фармакология и токсикология. При нанесении небольшого количества 
на кожу камфора оказывает охлаждающий и местный анестезирующий 
эффект, а при интенсивном втирании в кожу — повышает ее кровоснаб­
жение. Благодаря этому свойству камфору вместе с другими эфирными 
маслами используют в составе многих дерматологических препаратов, 
вызывающих гиперемию.

Ментол применяют наружно при зуде.
Тератогенное действие не обнаружено ни в экспериментах на живот­

ных, ни у человека.

Практические рекомендации. Камфору и другие эфирные масла во вре­
мя беременности можно использовать наружно.

► 2Л 7.7 Препараты каменноугольного дегтя
и сланцевого масла

Фармакология и токсикология. Препараты каменноугольного дегтя 
(например, Teer-Linola®-Fett), предназначенные главным образом для 
лечения нейродермита, до настоящего времени не вызывали подозре­
ний относительно тератогенного действия. При ретроспективном ис­
следовании 23 экспонированных беременных какие-либо отклонения 
не обнаружены [Franssen, 1999]. Экспериментально установлено, что 
продукты, полученные из дегтя, обладают мутагенными или канцеро­
генными свойствами. Однако терапевтическое применение давно ис­
пользуемых препаратов этой группы не дало свидетельств подобных 
эффектов у человека.
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Экстракты сланцевого масла битуминосулъфонат аммония (напри­
мер, Ichtholan®) и битуминосулъфонат натрия (Ichthosin®) использу­
ют местно при подострых хронических воспалительных дерматозах и 
по другим показаниям. Систематические исследования их токсичности 
в пренатальный период не проведены, сведений об их тератогенных эф­
фектах у человека нет. Не следует применять эти препараты в комбина­
ции с хлорамфениколом (например, Ichthoseptal®).

□ Практические рекомендации. Препараты каменноугольного дегтя во 
время беременности по возможности применять не следует. Однако в 
случае их использования (по ошибке или случайно) не требуется прини­

мать какие-либо меры. Экстракты сланцевого масла допустимо наносить на не­
большие участки кожи.

► 2.17.8 Иммуномодуляторы для местного лечения 
нейродермита

Фармакология и токсикология. Такролимус, (например, Protopic®) и пи- 
мекролимус (например, Elidel®) применяют для местного лечения ней­
родермита. Исследования по местному использованию этих средств во 
время беременности не проводили, однако существует обширный опыт 
системного применения такролимуса как иммуносупрессивного сред­
ства при трансплантации (см. раздел 2.12.4) и не получены свидетель­
ства тератогенного действия препарата.

Опыт применения пимекролимуса во время беременности недостато­
чен для оценки риска.

□ Практические рекомендации. При строгих показаниях такролимус можно 
использовать во время беременности для аппликации на ограниченные 
участки кожи. О т лечения пимекролимусом следует воздержаться. Одна­

ко применение препарата не является основанием ни для прерывания беремен­
ности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.17.9 Кератолитики

Салицилаты и препараты мочевины

Фармакология и токсикология. Кератолитики предназначены для раз­
мягчения рогового материала и удаления чешуйчатых образований. Са­
лицилаты в качестве кератолитиков применяют в виде 2-10% раствора 
(например, Squamasol®) или 30-50% раствора (например, в вазелине 
для удаления обыкновенных бородавок). Препараты мочевины исполь­
зуют в виде 10% раствора (например, Elacutan®). При наружном приме­
нении во время беременности по обоснованным показаниям системного 
действия этих препаратов можно не опасаться.
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временно на небольшие участки кожи.

Кальципотриоли дитранол

Фармакология и токсикология. Кальципотриол (например, Psorcu- 
tan*) представляет собой производное витамина D3. Кальципотриол 
применяют как наружно, гак и внутрь для лечения псориаза. Препарат 
уменьшает пролиферацию кератиноцитон и обладает иммуномодули­
рующими свойствами. Во время беременности следует избегать гипер- > 
витаминоза D. Однако, по имеющимся к настоящему времени данным, 
применение препарата в диапазоне рекомендуемых доз (< 100 г в неде­
лю 0,005% препарата) не приводит к нарушению обмена кальция.

Систематические исследования токсичности кальципотриола для 
человека в пренатальном периоде не проведены. Это же относится и к 
дитранолу (например, Micanol®), нежелательное действие которого как 
антимитотического средства во время беременности теоретически мож­
но было бы предполагать; однако при использовании препаратов 1-3% 
концентрации значимая резорбция маловероятна.

Опыт применения в период беременности местно апплицируемого 
производного витамина D такалъцитола (например, Curatoderm Salbe®) 
недостаточен; его следует оценивать, как и кальципотриол.

□ Практические рекомендации. Не рекомендуется применять названные 
средства при обширных воспалительных поражениях кожи, способству­
ющих резорбции этих препаратов.

Селена дисульфид

Фармакология и токсикология. Селена дисульфид (например, Ellsurex® 
Paste) используют для поддерживающей терапии псориаза, а также при 
разноцветном лишае. Систематические исследования его применения 
в период беременности не проведены, указания на риск тератогенного '
действия отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Местное применение селена дисульфида 
во время беременности допустимо при кратковременной аппликации 
на небольшие участки кожи.

Азелаиновая кислота

Фармакология и токсикология. Азелаиновую кислоту (например, Skino- 
геп®), обладающую антибактериальными, противовоспалительными и 
кератолитическими свойствами, используют для лечения акне. Из на- 1
несенного на кожу препарата резорбируется примерно 4-8%. В экспе- *
риментах на животных показано, что даже при использовании в боль- с

Практические рекомендации. Местное применение указанных керато- 
литиков во время беременности безопасно, если их применять кратко-
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ших дозах азелаиновая кислота не оказывает тератогенное действие 
[Akhavan, 2003]. Однако систематические исследования у человека не 
проведены.

□ Практические рекомендации. Во время беременности азелаиновую 
кислоту следует применять лишь по строгим показаниям, по возмож­
ности не в I триместре и для лечения небольших участков пораженной 

кожи. Использование кислоты во время беременности не является основанием 
ни для инвазивной диагностики, ни для прерывания беременности по показани­
ям риска (см. раздел 1.15).

Серосодержащие препараты

Фармакология и токсикология. Сера (2-10%), используемая в качест­
ве добавки к лосьонам, мазям, пудре, протираниям, обладает слабо вы­
раженным кератолитическим и бактериостатическим действием. Био­
логическая доступность апплицируемой местно серы составляет около 
1% [Akhavan, 2003]. Данные о ее применении в период беременности 
отсутствуют.

□ Практические рекомендации. При соответствующих показаниях серу 
можно использовать во время беременности, апплицируя серу на огра­
ниченные участки кожи. При местном использовании сера системного 
действия не оказывает.

Резорцинол

Фармакология и токсикология. Резорцинол представляет собой арома­
тический спирт, предназначенный для лечения акне, себорейного дерма­
тита и псориаза. Он входит также в состав средств для окраски волос и 
косметических средств. Какие-либо указания на тератогенный эффект 
до настоящего времени не получены, систематические исследования 
применения этого препарата в период беременности не проведены.

□ Практические рекомендации. Местная аппликация резорцинола на ог­
раниченные участки кожи во время беременности допустима при соот­
ветствующих показаниях.

► 2Л 7.10 Ретиноиды для лечения угрей и псориаза

Фармакология. Изотретиноин ( 13-цис-ретиноевая кислота; Roac- 
cutan®, Isotrex-Gel®) и третиноин (полностью транс-ретиноевая кис­
лота; например, Cordes® VAS, Vesanoid®) представляют собой природ­
ные производные витамина А (ретинола). Уже более 20 лет их успешно 
используют при акне (наружное и системное применение). Кроме того, 
третиноин назначают для лечения промиелоцитарного лейкоза (систем­
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ное применение). Ретиноевая кислота выполняет в организме функцию 
фактора роста, присутствует во всех клетках и связывается со специ- 
фическими рецепторами ретиноидов. Особенно важна роль ретиноевой К  
кислоты во время эмбриональной фазы развития, поскольку наряду с В  
другими эффектами она регулирует развитие мозга и позвоночника.

Ретиноиды стимулируют пролиферацию эпидермальных клеток, 
разрыхляют роговой слой кожи и таким образом способствуют отше­
лушиванию. Кроме того, изотретиноин вызывает атрофию сальных 
желез. Этими свойствами обусловлен эффект ретиноидов при лече­
нии акне. Период полувыведения изотретиноина и его метаболита 
4-оксо-изотретиноина составляет в среднем 29 и 22 час соответственно, \ 
в крайнем случае — 1 неделю [Nulman, 1998j.

Хороший эффект при лечении псориаза вызывают ацитретин (Neo- 
tigason®) и этретинат (Tigason®) (последний изъят из продажи в Гер­
мании). Оба препарата приводят к длительному поддержанию высокой 
концентрации ретиноидов в организме. При этом ацитретин метаболи- 
зируется с образованием этретината, период полувыведения которого 
составляет 80-175 дней. Употребление алкоголя усиливает процесс 
превращения ацитретина в этретинат [Larsen, 2000].

К синтетическим полиароматическим, избирательно реагирующим 
с рецепторами ретиноидам относятся адапален (Differin®), который 
используют для лечения обыкновенных угрей, и тазаротен (Zorac®), 
предназначеный для лечения псориаза.

С целью местной терапии саркомы Капоши, ассоциированной со 
СПИДом, предложен новый препарат — 0,1% алитретиноин-гель (Pan­
retin®), который в результате активации рецепторов ретиноидов тормо­
зит рост опухолевых клеток.

Токсикология. Выраженные тератогенные свойства ретиноидов, обна­
руженные в экспериментах на животных, были известны еще до введе­
ния этих веществ в практику лечения людей. В настоящее время рети­
ноиды считаются наиболее сильными тератогенами для человека после 
талидомида (Contergan®). Использование ретиноидов во время бере­
менности повышает риск спонтанных абортов и приводит к возникно­
вению характерного ретиноидного синдрома: дефекты закладок ушей, 
включая агенезию или стеноз слухового прохода, нарушение формиро­
вания лица и нёба, микрогнатия, дефекты сердечно-сосудистой системы, 
нарушения развития тимуса и ЦНС — от неврологических расстройств 
с вовлечением глаз и внутреннего уха до гидроцефалии [Lammer, 1988, 
1985]. У детей также наблюдали недостаточность умственного разви­
тия при отсутствии видимых пороков [Adams, 1991]. Проспективные 
исследования показали, что прием изотретиноина во время беремен­
ности обусловливал до 40% спонтанных абортов, увеличивал частоту 
преждевременных родов и повышал число грубых пороков развития 
до 35%. При последующем наблюдении за детьми, подвергшихся пре­
натальному воздействию ретиноидов, в возрасте 5-10 лет установлено 
повышение частоты задержки умственного развития, особенно наруше­
ние визуально-пространственной ориентации. У 25% детей с дефекта­
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ми умственного развития не диагностированы грубые пороки развития 
[Adams, 2004].

Особенно много детей с дефектами развития, связанными с приемом 
изотретиноина во время беременности, было зарегистрировано в Се­
верной Америке, хотя научные сообщества настоятельно указывали на 
риск тератогенного эффекта, например общество тератологов в США 
(1991). Очевидно, что эти рекомендации не были приняты во внимание 
[Honein, 2000]. До 2000 г. фирма-изготовитель и Управление по кон­
тролю за пищевыми продуктами и лекарственными средствами США 
сообщили более чем о 150 таких случаях. В многочисленных публи­
кациях были описаны отдельные наблюдения или небольшие серии 
наблюдений, например 14 беременностей в Калифорнии, из которых 
5 завершились прерыванием беременности, 4 — спонтанным абортом и 
5 — рождением живых детей. У одного из этих детей были пороки раз­
вития, у остальных они не обнаружены [Honein, 2001]. Moericke (2002) 
приводит описание 2 плодов после прерывания беременности, у кото­
рых не было внешних дефектов развития, но обнаружены аномалии 
среднего и внутреннего уха.

Наряду с опубликованными сообщениями о возникновении мно­
жественных пороков развития после приема ацитретина [De Die- 
Smulders, 1995] недавно появилось описание еще одного случая типич­
ной эмбриопатии после применения препарата в дозе 10 мг/сут до 10 
недели беременности (микроцефалия, нарушение морфогенеза лица, 
дефект предсердной перегородки, двусторонняя сенсорно-невральная 
глухота). В возрасте 18 месяцев у ребенка наблюдались персистиру­
ющая микроцефалия и задержка развития неврологических функций 
[Barbero, 2004]. Geiger и соавт. (1994) описали 8 беременностей, во вре­
мя которых женщины принимали ацитретин: 2 беременности были пре­
рваны, 4 — завершились спонтанным абортом и 2 — рождением живых 
детей. У одного из абортированных плодов найдены типичные пороки 
развития. Оба новорожденных были здоровы, лишь у одного отмечено 
нарушение восприятия звуков высокой частоты. Из 67 беременностей, 
во время которых женщин лечили ацитретином до зачатия (в среднем 
за 5 месяцев), 9 — закончились спонтанным абортом, 18 — прерыванием 
беременности и 40 — рождением живых детей. У 4 детей обнаружены 
неспецифические дефекты развития.

Сообщается о рождении 29 живых детей у 75 женщин, получавших 
во время беременности этретинат\ 6 детей имели специфичные для ре­
тиноидов пороки развития, 3 — неспецифические дефекты. В 41 случае 
прерывания беременности обнаружены 5 плодов со специфичными для 
ретиноидов пороками развития и 2 плода с иными дефектами; 5 бере­
менностей завершились спонтанным абортом. Приведены 173 случая 
применения этретината до беременности (в среднем за 15 месяцев до 
зачатия). Из 88 детей, рожденных живыми, у 5 были обнаружены ти­
пичные, а у 13 — неспецифические дефекты развития. В 3 случаях пре­
рывания беременности у плодов диагностированы специфичные для 
ретиноидов пороки развития [Geiger, 1994].
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В исследовании, проведенном после начала продажи препарата, были 
изучены 11 беременностей, когда к моменту зачатия ацитретином лечи- 
ли отца; 5 беременностей закончились рождением здоровых детей, 5 — К  
спонтанным абортом и 1 — прерыванием беременности [Geiger, 2002]. В

Наружное применение. Описанные в последние годы 5 случаев поз­
воляют предположить, что и при местном применении третиноина 
нельзя с уверенностью исключить возможность возникновения типич­
ных для витамина А пороков развития плода [Sclcen. 2000; Colley, 1998; 
Navarre-Belhassen, 1998; Lipson, 1993; Camera, 19921. С другой сторо­
ны, в 2 контролируемых исследованиях примерно 300 беременных не 
получены свидетельства тератогенного эффекта | Shapiro, 1997; Jick, 
1993]. Однако на основании представленных протоколов невозможно 
уверенно сказать, что матери действительно применяли препараты, на­
значенные врачом. Кроме того, выполнение этих исследований, а так­
же количество наблюдений заставляют сомневаться в безупречности 
их проведения [Martinez-Frias, 1999]. В более позднем проспективном 
исследовании 106 беременных, получавших местные аппликации тре­
тиноина в I триместре, не выявлено повышение риска абортов и поро­
ков развития. Не обнаружено также увеличение частоты малых ано­
малий, которые можно было бы связать с применением ретиноида, по 
сравнению с контрольной группой. Правда, в этой работе не приведены 
данные о дозах третиноина и частоте его применения [Loureiro, 2005].
В наших собственных проспективных исследованиях был изучен эф­
фект местного применения третиноина у 30 беременных. Все беремен­
ности, за исключением одного аборта, завершились рождением живых 
детей, грубых дефектов развития у которых не наблюдали.

На основании фармакокинетических данных вряд ли можно ожидать, 
что местное применение сопряжено со значительным риском тератоген­
ного действия, если только обрабатываемая поверхность не слишком 
велика: резорбируемое количество нанесенного препарата составляет в 
среднем 2% и максимально около 6% [van Hoogdalem, 1998]. Концент­
рация местно используемых ретиноидов лежит в пределах 0,05%, после 
их наружного применения уровень эндогенных ретиноидов в плазме (2 -
5 мкг/л) существенно не возрастает. Обычные суточные дозы составля­
ют максимально 2 г мази, содержащие 1 мг активного вещества (0,05%). 
Однако следует иметь в виду, что в случае сильного воспаления кожи или 
дополнительного применения дезинфицирующих средств, например бен- 
зоилпероксида, резорбируемое количество препарата может возрасти.

Федеральный институт лекарственных средств и медицинских про­
дуктов (BfArM) предостерегает от наружного применения третиноина в 
период беременности [BfArM, 1994]. Местное применение изотретино- 
ина следует оценивать так же, как и третиноина. Наш собственный ма­
териал включает 23 проспективных наблюдения использования изотре- 
тиноина во время беременности. Лишь у одного из 18 детей, рожденных 
живыми, обнаружен дефект развития (расщелина нёба).

Описан случай местного лечебного применения адапалена (Differin®) 
до 13 недели беременности. При ультразвуковом исследовании у плода
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были диагностированы дефекты головного мозга и глаз, не типичные 
для ретиноидов, и беременность была прервана | Autret, 1997]. Проспек­
тивно наблюдавшиеся нами 6 беременностей, при которых в I тримест­
ре использовали адапален, завершились рождением здоровых детей.

В проспективном исследовании 94 беременных, проведенном во 
Франции, для местного лечения использовали ретиноиды (третиноин, 
изотретиноин или адапален); не было зарегистрировано ни повышен­
ного риска абортов, ни увеличения частоты тератогенных эффектов 
[Carlier, 1998]. Однако не было проведено сравнение отдельных препа­
ратов и не указано время начала и длительность терапии.

При местном применении тазаротена (Zorac®) чрескожно резорби- 
руется 6% апплицированной дозы. Период полувыведения препарата 
равен 17-18 час. Его метаболиты обладают гидрофильными свойства­
ми, поэтому их накопление в жировой ткани не происходит. Сообща­
ется о рождении здоровых детей после применения препарата, однако 
не приводятся сведения о длительности лечения и дозировке [Menter,
2000]. Мы наблюдали проспективно 5 беременных, получавших лече­
ние в I триместре; в 2 случаях имел место спонтанный аборт, 3 беремен­
ности завершились рождением здоровых детей, у 1 ребенка из них была 
небольшая гемангиома. У 2 других детей нарушения не обнаружены 
(собственные данные).

О применении во время беременности алитретиноин-геля (Panretin®) 
сведения отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Системное лечение ретиноидами (ацит- 
ретин, этретинат, изотретиноин, третиноин) во время беременности 
абсолютно противопоказано. У  женщин детородного возраста такая 

терапия допустима лишь при надежной контрацептивной защите и исключении 
беременности, если другие лечебные средства оказались неэффективными. 
После завершения лечения ацитретином и этретинатом надежную контрацеп­
цию необходимо продолжать еще в течение 2 лет, а после отмены изотретино- 
ина —  1 месяц. В случае несоблюдения указанных сроков, особенно если лече­
ние проводят вплоть до ранних сроков беременности, возможны существенные 
нарушения эмбрионального развития. Наружное применение ретиноидов во 
время беременности также противопоказано. В случае проведения местного 
лечения в ранние сроки беременности ее прерывание на основании возможно­
го риска (см. раздел 1.15) не показано, поскольку риск тератогенного эффекта 
незначителен, если вообще существует. Однако необходимо провести ультра­
звуковую диагностику.

► 2.17.11 Фотохимиотерапия и препараты фумаровой кислоты

Фармакология и токсикология. Фотохимиотерапию (PUVA-терапию) 
тяжело протекающего псориаза осуществляют путем перорального вве­
дения или, что предпочтительнее, с помощью наружного применения 
8-метоксипсоралена (метоксалена\ Meladinine®) с последующим долго-
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временным УФ-облучением. Под влиянием УФ-лучей псорален хими­
чески активируется, сильнее связывается с ДНК и повреждает клетки. 
Цитотоксический эффект PUVA-терапии ограничен кожей, поскольку К  
УФ-лучи проникают на небольшую глубину. Шя

Европейской сетью тератологической информационной службы про­
анализирован 41 случай применения системной PUVA-терапии 8-ме- 
токсипсораленом во время беременности [Garbis, 1995]. Лечение прово­
дили только в I триместре. Эмбриотоксический эффект не обнаружен, 
как и в исследовании скандинавских авторов [Gunnarskog, 1993].

Фумаровую кислоту в небольших количествах используют в качест­
ве антиоксиданта при изготовлении пищевых продуктов, а при лечении \ 
псориаза принято использовать ее в постепенно нарастающей дозиров­
ке, начиная с дозы 100 мг/сут в течение нескольких дней. Могут возни­
кать нежелательные эффекты, в частности лейко- и лимфопения. Пере­
носимость плодом препарата не была исследована. Проанализированы 
15 беременностей, при которых в I триместре было проведено лечение 
псориаза фумаровой кислотой (диметилфумарат + этилгидрогенфу- 
марат; Fumaderm®). Признаков эмбриотоксичности или тератогенного 
эффекта не наблюдали: 1 спонтанный аборт, 1 мертворождение, у 13 де­
тей, рожденных живыми, грубые пороки развития не обнаружены.

Про п я т к и »  рекомендации. Фотохимиотерапия с применением меток- 
сипсоралена и УФ-облучения во время беременности противопоказана 
вследствие возможного мутагенного действия. Лечение фумаровой кис­

лотой предпринимать также не следует. Однако проведение такого лечения не 
является основанием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни 
для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.17.12 Половые гормоны и ципротерона ацетат

См. также раздел 2.15.

Ципротерона ацетат

Фармакология и токсикология. Андрогены, например тестостерон, ока­
зывают прямое действие на волосяной покров и сальные железы; это 
объясняет появление юношеских угрей в период полового созревания. 
Благодаря антиандрогенным свойствам ряд половых гормонов, среди 
них некоторые гестагены и эстрогены и особенно антагонист ципроте­
рона ацетата, подавляют возникновение угрей. Это свойство исполь­
зуют в терапевтических целях. Наибольшее распространение получила 
комбинация этинилэстрадиол + ципротерона ацетат в составе ораль­
ных контрацептивов (Diane®35). См. также раздел 2.15.18.

Практические рекомендации. Лечение акне с помощью половых гормо­
нов и их ингибиторов во время беременности противопоказано. Одна-
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ко их применение не является основанием ни для прерывания беременности по 
показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2Л7ЛЗ 5-Флуороурацил

Фармакология и токсикология. Цитостатик 5-флуороурацил (например, 
Efudix-Salbe®) применяют системно при лечении опухолей (см. раздел 
2.13). Местное применение препарата при вагинальном кондиломатозе 
на ранних сроках беременности не сопровождается эмбриотоксическим 
эффектом [Kopelman, 1990; Odom, 1990]. Это же относится и к лечению 
бородавок (собственные наблюдения). Однако эти данные получены на 
основании наблюдения небольшого числа пациенток.

□ Практические рекомендации. Местное применение 5-флуороурацила 
во время беременности противопоказано, за исключением единичных 
обыкновенных бородавок. В качестве альтернативного средства следу­

ет применять салициловую кислоту. Лечение кондилом следует отложить на пе­
риод после родов или использовать другие способы —  криотерапию и трихлор- 
уксусную кислоту. Однако местное применение цитостатика не является основа­
нием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной 
диагностики (см. раздел 1.15).

► 2Л7Л4 Литий

Фармакология и токсикология. Наряду с пероральной терапией бипо­
лярных нарушений (см. раздел 2.11.11) литий используют также для 
лечения себорейного дерматита (например, Efadermin Salbe®). Литий 
обладает противовоспалительным действием. Его чрескожное проник­
новение крайне незначительно, а концентрация в плазме существенно 
ниже, чем после приема внутрь [Sparsa, 2004].

□ Практические рекомендации. Наружное применение лития во время бере­
менности не рекомендовано, поскольку опыт его использования недоста­
точен. Однако применение лития не является основанием ни для прерыва­
ния беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагностики.

► 2 Л 7.15 Средства для лечения чесотки и педикулеза

Фармакология и токсикология. Для наружного лечения чесотки (Ska- 
bies) применяют бензилбензоат (Antiscabiosum®), линдан (Jacutin®) и 
пиретроид аллетрин (биоаллетрик, Spregal®), для приема внутрь — ивер­
мектин (см. раздел 2.6.51). Против вшей используют кокосовое масло 
(Aesculo®), экстракт пиретрума (Goldgeist forte®), пиретроид аллетрин 
(с пролонгированным действием пиперонилбутоксидом в Jacutin N®) и
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пиретрин, а также линдан (Jacutin®, Delitex N®, средство для мытья во­
лос). Для лечения чесотки и педикулеза применяют кротамитон (Сго- 
tamitex®) и пиретроид перметрин (например, Infectopedicul®, Infecto- 
scab®).

Бензилбензоат не рекомендован для применения в неонатологии, 
поскольку в США были зарегистрированы случаи тяжело протекающей 
интоксикации плода ( «судорожный синдром» с прогрессирующей энце­
фалопатией, тяжелый метаболический ацидоз, угнетение костного мозга 
и множественные нарушения функции органов) с летальным исходом. 
Однако в этих случаях бензилбензоат использовали в виде раствора для 
орошения с применением центрального катетера. В экспериментах на 
животных и при использовании у человека наружная аппликация пре­
парата, кроме раздражающего действия на кожу и слизистые оболочки, 
не вызывала значимые токсические явления [Folster-Holst, 2000].

Чрескожная резорбция кротамитона составляет менее 1% апплици- 
рованной дозы. Кумулятивное действие препарата не зарегистрировано. 
По сравнению с другими средствами для лечения чесотки кротамитон 
менее эффективен [Folster-Holst, 2000].

Кокосовое масло не проявляет токсические свойства [Richter, 2005]. 
Линдан обладает нейротоксическим потенциалом. Из 0,3% препарата 

чрескожно резорбируются 10% вещества [Folster-Holst, 2000] (см. так­
же раздел 4.12.7). Результаты экспериментов на животных показали, что 
линдан накапливается как в жировой ткани, так и в яичках, и может вы­
зывать разрушение клеток Лейдига [Suwalsky, 2000]. Согласно Европей­
ской директиве линдан можно было применять лишь до конца 2007 г.

Синтетические пиретроиды аллетрин I, перметрин и пиретрин имеют 
более длительный период полувыведения, чем природный пиретрум, в 
связи с этим последний следует предпочесть при лечении педикулеза. 
Чрескожно резорбируется около 2% перметрина [Folster-Holst, 2000]. 
Вследствие более длительного действия его считают более эффектив­
ным, чем пиретрум, хотя систематические исследования по сравнению 
этих препаратов не проведены. Общепризнанным является факт суще­
ственного снижения эффективности производных пиретроида, включая 
перметрин [Richter, 2005]. В проспективном исследовании 113 беремен­
ностей, при которых применяли шампунь с перметрином (у 31 женщи­
ны — в I триместре), не обнаружено повышение риска эмбриотоксичес- 
кого действия [Kennedy, 2005, 2003]. Можно сделать вывод, что ни одно 
из названных средств при обычных способах применения у человека не 
обладает тератогенным действием.

□ Практические рекомендации. Чесотку во время беременности следует 
лечить кротамитоном или бензилбензоатом, педикулез —  кокосовым 
маслом или экстрактом пиретрума. Альтернативным средством лечения 

педикулеза может служить 2 ,5 %  раствор уксусной кислоты (столовый уксус, 
разведенный 1 :1) .  Синтетические пиретроиды во время беременности являются 
средством второго выбора. Линдан применять не следует, однако его использо­
вание не требует принятия каких-либо мер.
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^2.17.16 Репелленты

Фармакология и токсикология. Средства, отпугивающие комаров (ре­
пелленты), например диэтилтолуамид (DEET; Nobite®, кожный спрей) 
или икаридин (Bayrepel®, Autan®), используют для нанесения на кожу в 
виде спрея. DEET резорбируется через кожу в количестве от 8% до 17% 
нанесенного препарата [Sudakin, 2003]. В Африке одна женщина, кото­
рая в течение всей беременности помимо приема хлорохина (для про­
филактики малярии) ежедневно натирала руки и ноги лосьоном с 25% 
DEET, родила ребенка с задержкой умственного развития [Schaefer, 
1992]. Поскольку DEET обладает нейротоксическими свойствами и 
резорбируется через кожу, авторы не исключают существования при­
чинной связи между применением репеллента и дефектом развития у 
ребенка. Однако следует заметить, что другие сообщения о токсическом 
действии этого лекарственного средства на организм человека не поя­
вились. В проспективном рандомизированном исследовании 449 бере­
менных, применявших во II и III триместрах DEET в дозе в среднем 
1,7 г/сут, проведенном двойным слепым методом, не были обнаружены 
различия в развитии новорожденных по сравнению с контрольной груп­
пой. У 8% женщин DEET определялся в крови из пуповины. Развитие 
детей до 1 года протекало так же, как в контрольной группе [McGready,
2001]. Систематические исследования по применению DEET в I три­
местре беременности не проведены, лишь в 3 случаях зарегистрировано 
рождение здоровых детей (собственные данные). Токсический потен­
циал икаридина меньше, чем у DEET, хотя систематические исследова­
ния его применения в период беременности отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Избыточное нанесение репеллентов DEET 
на обширные поверхности кожи в течение длительного времени в пе­
риод беременности не рекомендуется. В районах с высоким риском за­

болевания малярией, где беременная вынуждена находиться, риск для матери и 
ребенка, связанный с применением DEET, безусловно, ниже, чем опасность ма­
лярийной инфекции. Следует избегать применения репеллентов, содержащих 
пиретроиды. При любой возможности следует предпочесть другие репелленты, 
включая икаридин. Применение DEET в I триместре или использование содержа­
щих пиретроиды репеллентов не требует прерывания беременности по показа­
ниям риска или инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.17.17 Капли для закапывания в глаза, нос и уши

В целом капли для закапывания в глаза, нос и уши при соответствую­
щих показаниях можно применять во время беременности. Однако не­
обходимо использовать уже проверенные практикой препараты и избе­
гать применения комбинированных и новых средств. В сомнительных 
случаях следует руководствоваться рекомендациями, относящимися к 
системной терапии (см. соответствующие разделы).
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Глазные капли и лечение глаукомы

При использовании глазных капель особое значение имеет количество 
лекарственного средства, резорбируемого через конъюнктиву, поэтому 
нельзя исключить (и частично это уже наблюдали), что препараты, со­
держащие атропин, и блокаторы p-рецепторов (см. раздел 2.8.2) в виде 
глазных капель могут соответственно повысить или снизить частоту 
сердцебиений у плода. Вряд ли можно ожидать возникновения ослож­
нений при использовании обычных доз препаратов для диагностическо­
го закапывания или лечения глаукомы. Применяемые с целью лечения 
глаукомы ингибиторы карбоангидразы бринзоламид (Azopt®), дорзо- 
ламид (например, Trusopt®) и для системной терапии — ацетазоламид 
(например, Diamox®) при длительном использовании не оказывают от­
рицательное действие на плод, хотя и не исследованы систематически. 
По результатам собственных исследований (около 10 проспективно 
документированных беременностей) при лечении бринзоламидом или 
дорзоламиоом не получены свидетельства риска эмбриотоксичности.

Лечение матери ацетазоламидом (Diamox®) (750 мг/сут) в послед­
ние 3 дня до родов (через 34 недели) вызвало у родившегося ребенка 
тахипноэ, респираторно-метаболический ацидоз, гипогликемию и гипо- 
калиемию. Концентрация препарата в сыворотке через 5 час после ро­
дов составляла 2,9 мкг/мл, что почти соответствовало терапевтической 
концентрации у взрослых (3-10 мкг/мл). После нормализации уровня 
pH в крови произошло спонтанное улучшение клинических симптомов. 
На 11-й день после применения ацетазоламид уже не обнаруживали, 
и дальнейшее развитие ребенка протекало нормально [Ozawa, 2001]. 
У детей 12 женщин, которым вследствие идиопатического повышен­
ного внутричерепного давления был назначен ацетазоламид (в среднем 
500 мг/сут), 9 из них — в I триместре беременности, не выявлены ни по­
роки развития, ни другие нарушения [Lee, 2005].

О применении латанопроста (например, XALATAN®) были опубли­
кованы 10 проспективно документированных случаев, из них 9 относи­
лись к I триместру беременности. Родившиеся доношенными 9 детей не 
имели дефекты развития [De Santis, 2004]. В другой публикации описа­
ны еще 2 случая применения латанопроста в I триместре беременности, 
причем в 1 случае препарат использовали на протяжении всей беремен­
ности. Оба новорожденных оказались здоровыми. У одной пациент­
ки лечение латанопростом комбинировали с бримонидином и в обоих 
случаях — с тимололом [Johnson, 2001]. По результатам собственных 
наблюдений (11 беременностей) также не получены свидетельства эмб­
риотоксичности этого препарата.

После лечения 3 беременных биматопростом (Lumigan®) беремен­
ность протекала без осложнений (собственные данные). Сведения о 
применении травопроста (TRAVATAN®) в период беременности от­
сутствуют.

Простагландины повышают тонус матки и могут вызвать недостаточ­
ность кровоснабжения плода, поэтому применять их следует с осторож­
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ностью. В случаях тяжелой глаукомы, требующих обязательного при­
менения производных простагландинов, доза препарата должна быть 
максимально низкой.

Описан случай лечения пилокарпином (например, Borocarpin®) на 
протяжении всей беременности с рождением здорового ребенка [John- 
son, 2001]. Холинергические средства, в частности пилокарпин, препара­
ты клонидина (например, Dispaclonidin®), симпатомиметики, такие как 
бримонидин (Alphagan®) или дипивефрин (например, Glaucothil®), сис­
тематически не исследованы, однако публикации об их отрицательном 
воздействии на плод к настоящему времени отсутствуют.

Об антихолинергических средствах и средствах, расширяющих зра­
чок (например, циклопентолат, гоматропин или тропикамид), см. раз­
дел 2.5.8.

Капли, уменьшающие отечность слизистой оболочки носа

Систематические исследования эмбриотоксичности капель, уменьша­
ющих отечность слизистой оболочки носа (вызывающих детумесцен- 
цию), не проведены. Такие часто применяемые во время беременности 
препараты, как ксилометазолин (например, Olynth®) и оксиметазолин 
(например, Nasivin®), до сих пор не представляли опасности для плода, 
хотя теоретически (в высоких дозах) сужение сосудов может привести 
к нарушению кровоснабжения плода. При обычной дозировке неже­
лательного действия опасаться не следует. Собственные проспектив­
ные исследования по применению ксилометазолина у 113 беременных 
(у 77 -  в I триместре) не выявили риск тератогенного эффекта. Мно­
гие женщины, в том числе и беременные, часто принимают подобные 
препараты в течение многих месяцев вместо предписанных нескольких 
дней. В целях профилактики повреждения слизистой оболочки носа ре­
комендуется простое высмаркивание.

Опыт применения в период беременности таких препаратов, как ин- 
даназолин (Farial®), нафазолин (например, Rhinex®), тетризолин (на­
пример, Tetrilin К/-Е®) и трамазолин (например, Rhinospray®), еще не­
достаточен для оценки риска.

Другие препараты для лечения глаз, носа и ушей

Глюкокортикоиды, кромоглициновая кислота, антигистаминные веще­
ства, антибиотики и ацикловир, а также пленкообразующие вещества 
(искусственная слезная жидкость), например повидон (Arufil®), можно 
назначать при соответствующих показаниях. По причине токсичности 
хлорамфеникол применять не следует.

Показано, что назальное или ингаляционное применение будезонида 
и других кортикостероидов не связано с риском тератогенного действия 
[Kallen, 2003].

В проведенном двойным слепым методом рандомизированном ис­
следовании 26 беременных, получавших флутиказон (спрей для носа),
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не обнаружены различия в развитии новорожденных по сравнению но­
ворожденными, матери которых получали плацебо [Ellegard, 2001].

Сведения об использовании во время беременности нового офталь­
мологического препарата лотепреднола (Lotemax®) отсутствуют. Его 
следует оценивать аналогично другим глюкокортикоидам, использу­
емым местно. Допустимо его кратковременное применение в случаях, 
когда в распоряжении врача нет других терапевтических средств.

► 2.17.18 Средства для лечения геморроя

Фармакология и токсикология. Средства для лечения геморроя (мази 
и свечи) представляют собой препараты для местного применения. Их 
используют либо как монопрепараты, либо в комбинации с местными 
анестетиками, глюкокортикоидами, антибиотиками и дезинфицирую­
щими веществами. Эти препараты назначают также после оперативных 
вмешательств в аноректальной области.

Практические рекомендации. Обычные средства для лечения геморроя 
можно применять во время беременности без опасений.

► 2.17.19 Средства для лечения венозных расстройств

Препараты эсцина (экстракт конского каштана) при венозных наруше­
ниях во время беременности до настоящего времени считаются безопас­
ными, хотя систематически не исследованы.

Облитерацию вен при их варикозном расширении, например с помо­
щью полиооканола (макроголлауриловый эфир: например, Aethoxyskle- 
rol®), в случае настоятельной необходимости можно проводить также 
во время беременности.

► 2.17.20 Средства от потливости

Фармакология и токсикология. Метенамин (например, Antihydral® 
Salbe) представляет собой местное терапевтическое средство, назна­
чаемое в виде мази при чрезмерном потоотделении. Его применение в 
период беременности систематически не исследовано. Системное при­
менение является спорным вопросом, однако при местной аппликации 
препарата вряд ли следует опасаться его значительной резорбции. О 
внутрикожной аппликации препаратов, содержащих токсин Clostridium 
botulinum (например, BOTOX®), см. раздел 2.16.

□ Практические рекомендации. Метенамин при соответствующих показа­
ниях можно наносить на небольшие участки кожи и во время беремен­
ности. Ботулинический токсин во время беременности применять не еле-
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дует (при первичном гипергидрозе или косметических показаниях). Б случае его 
использования принятия каких-либо мер не требуется, если у беременной нет 
серьезных нежелательных явлений.

► 2.17.21 Миноксидил

Миноксидил принимают внутрь в качестве антигипертензивного средст­
ва. Он оказывает сосудорасширяющее действие, его применяют местно 
при андрогенной алопеции и других видах выпадения волос (например, 
Regaine®, раствор для женщин). Препарат обладает липофильностью, 
его чрескожная резорбция составляет 2-3%. При этом в сыворотке соз­
дается концентрация препарата, уровень которой значительно ниже те­
рапевтической, действующей у взрослых антигипертензивно.

В проспективном исследовании 17 беременных, использовавших 
раствор миноксидила, из 15 детей, рожденных живыми, 1 ребенок имел 
порок сердца [Shapiro, 2003]. Две проспективно наблюдавшихся нами 
беременности с экспозицией в I триместре завершились рождением 
здоровых детей. Описан случай, когда женщина в течение нескольких 
лет, по крайней мере 2 раза в день, наносила на кожу головы минокси­
дил; у плода были диагностированы дефекты головного мозга, сердца и 
сосудов. На вскрытии обнаружены явное увеличение размеров сердца 
с дистальным стенозом аорты, значительно удлиненная сигмовидная 
кишка, расширение желудочков мозга, мозговые геморрагии, а также 
ишемические участки в плаценте [Smorlesi, 2003]. В другой публикации 
приведены данные исследования плода после многолетнего примене­
ния матерью 2% миноксидила. Обнаружены выраженная каудальная 
гипотрофия плода с аплазией нижней части позвоночного столба, от­
сутствием закладок нижних конечностей и мочевыводящей системы, 
полная агенезия почек и атрезия пищевода [Rojansky, 2002].

Опыт местного применения миноксидила во время беременности не­
достаточен для оценки риска, поэтому препарат не следует использо­
вать длительное время.

Это же относится к эфлорнитину (Vaniqa®), предложенному для на­
ружного лечения гирсутизма.

► 2.17.22 Косметические средства

Косметические средства, а также косметику для волос, включая окраску 
и перманент, можно использовать во время беременности, если это спо­
собствует хорошему самочувствию беременной.
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2.18 Витамины, минеральные вещества 
и микроэлементы

Изменение обмена веществ у будущей матери, рост плода и дополни­
тельное накопление некоторых витаминов в плаценте (особенно вита­
минов А, В,, В2, В3, В6, В12, С и фолиевой кислоты) повышают потреб­
ность женщины во время беременности в витаминах, а также железе и 
йоде. Приведенные далее количественные данные о суточной потребно­
сти основаны на рекомендациях Немецкого общества питания (DGE).

При сбалансированном и разнообразном питании дополнительный 
прием витаминов или минеральных веществ обычно не требуется, за 
исключением фолиевой кислоты на ранних сроках беременности и йо­
дида.
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Спорным является вопрос о снижении риска возникновения пороков 
развития при дополнительном приеме витаминов [Groenen, 2004; Кга- 
pels, 2004; Shaw, 2000]. Следует придерживаться принципов здорового 
и разнообразного питания, а не полагаться на дополнительный прием 
витаминов в виде таблеток. Токсические и тератогенные эффекты после 
употребления высоких доз витаминов до настоящего времени описаны 
лишь для витаминов А и D.

► 2Л8Л Витамин А

Фармакология. Витамин А (ретинол; например, Vitamin-A-saar®) 
представляет собой исходное вещество для синтеза зрительного пиг­
мента; кроме того, он необходим для роста и поддержания функций 
эпителиальных клеток. В одном из случаев дефицита витамина А, ред­
ко встречающихся в Германии, возникли нарушения развития легких, 
соответственно, повышение частоты заболеваний дыхательных путей у 
ребенка [Biesalski, 2001]. Суточная потребность составляет 1 мг рети­
нола или 2 мг Р-каротина. Витамин А, как и витамин С, накапливается 
в организме плода. Концентрация метаболитов витамина А в сыворот­
ке беременных в I триместре снижается, составляя 0,26-7,7 мкг/л, а во 
второй половине беременности возрастает до 150% уровня у неберемен­
ных женщин |Ма1опе, 1975].

Даже после 3-недельного приема витамина А (по 30 000 МЕ/сут) мак­
симальная концентрация метаболитов ретиноевой кислоты и изотре­
тиноина лишь незначительно превышает исходный уровень [Wiegand, 
1998]. Eckloff и соавт. (1991) установили, что в случае приема витами­
на А в дозе 50 000 МЕ/сут в плазме повышается концентрация полно­
стью транс-ретиноевой кислоты, которая метаболизируется с образова­
нием изотретиноина.

Токсикология. В разделе 2.17 подробно описано тератогенное действие 
производных витамина А (ретиноидов изотретиноина и ацитретина), 
используемых для лечения тяжелых форм акне и псориаза у человека, 
поэтому применение производных витамина А во время беременности 
абсолютно противопоказано.

Около 20 лет назад впервые обсуждался вопрос о тератогенном дей­
ствии на организм человека препаратов витамина А в дозах, превышаю­
щих 25 000 МЕ/сут. Подобно ретиноидам витамин А может вызвать ха­
рактерный «ретиноидный синдром» [Rosa, 1986]. В Германии в 1988 г. по 
рекомендации Федерального ведомства по вопросам народного здраво­
охранения фирмы-изготовители поливитаминных препаратов видоизме­
нили состав выпускаемых ими продуктов таким образом, чтобы суточная 
доза витамина А не превышала 6000 ME. В других странах поступили по­
добным образом [Bundesgesundheitsamt, 1988; Laschinski, 1988; Teratology 
Society, 1987]. Безопасность таких низких доз была подтверждена различ­
ными авторами, в том числе в исследовании, проведенном Dudas (1992) 
в Венгрии. Удивительно, но в исследовании, проведенном Европейской
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сетью тератологической информационной службы (ENTIS), нет никаких 
указаний на тератогенное действие даже более высоких доз витамина А, 
принимаемых в I триместре беременности (10 000-300 000, в среднем 
50 000 МЕ/сут). Наблюдения, что высокие дозы, особенно превышаю­
щие 40 000 МЕ/сут, вызывают аномалии ЦНС определенного типа, не 
получили подтверждения в другом исследовании [Rothman, 1995]. Ис­
следование 423 беременных, проведенное ENTIS, до сих пор является на­
иболее крупной работой по изучению действия витамина А в период бе­
ременности [Mastroiacovo, 1999]. Среди 311 детей, рожденных живыми 
(в общей сложности), а также 120 детей, матери которых получали вы­
сокие дозы витамина А (более 50 000 МЕ/сут), не отмечено повышение 
числа возникновения пороков развития по сравнению с контрольной 
группой. Однако статистическая обработка полученных данных позво­
ляет исключить лишь ту величину риска, которая превышает 2,8%.

В новом ретроспективном исследовании изучали влияние приема 
витамина А за 12 месяцев до зачатия, сравнивая 126 детей с пороками 
развития сердечно-сосудистой системы и 679 здоровых детей. Было 
отмечено, что риск возникновения транспозиции крупных сосудов у 
ребенка возрастает примерно в 9 раз, если мать принимала витамин А 
в дозе, превышающей 10 000 МЕ/сут. Однако такую ассоциацию обна­
руживали лишь в случаях приема таблеток или продуктов с пищевыми 
добавками, но не ретинола, содержащегося в пищевых продуктах [Botto, 
2001 ]. Количество матерей, принимавших высокие дозы витамина, в обе­
их группах было небольшим, поэтому выводы, сделанные на основании 
полученных результатов, можно принять лишь как гипотезу, которая до 
настоящего времени не получила подтверждения в других работах.

В другом исследовании, проведенном по методу «случай-контроль», 
не найдена связь между приемом общепринятых доз витамина А из пе­
чени или поливитаминных продуктов и возникновением дефектов в 
виде расщелин [Mitchell, 2003].

В целом следует воздержаться во время беременности от употребле­
ния в пищу печени, так как порция весом 100 г и в жареном виде мо­
жет содержать до 400 000 ME ретинола. Однако едва ли можно найти 
клинические указания на появление дефектов развития у человека 
вследствие употребления печени. Это может быть обусловлено тем, что 
после употребления печени концентрация витамина А или тератогенно­
го метаболита (полностью гранс-ретиноевой кислоты) в сыворотке со­
ставляет лишь 1 /20 концентрации, которая определяется после приема 
стандартных доз витамина А в форме таблеток [Buss, 1994].

p-Каротин, называемый также провитамином А, в зависимости от 
потребностей организма превращается в витамин А (ретинол). Прием 
даже высоких доз (5-каротина не ведет к повышению концентрации ре­
тинола в сыворотке и, как в настоящее время известно, не вызывает те­
ратогенный эффект [Polifka, 1996].

FT Практические рекомендации. Беременная не должна принимать вита­
мин А  в дозе более 6 0 0 0  МЕ/сут. В принципе нет необходимости при
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нимать дополнительно витамин А  (в форме таблеток) при хорош о сбалансиро­
ванном питании. Исключение составляют заболевания, связанные с дефици­
том витамина А, например вследствие нарушения всасывания в кишечнике. 
Неосторожный прием витамина А  более 25  ООО М Е/сут не дает оснований 
для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15), однако 
необходимо оценить индивидуальный риск с помощью УЗИ. Следует отказать­
ся от употребления в пищу печени во время беременности, прежде всего в 
I триместре. Однако при нарушении этой рекомендации предпринимать 
какие-либо меры не требуется. Это относится также к неосмотрительному при­
ему Р-каротина.

► 2.18.2 Витамин В,

Фармакология и токсикология. Витамин В 1 (тиамин; например, Vita­
min B^-ratiopharm) выполняет функцию кофермента (кокарбоксилазы) 
в углеводном обмене. Суточная потребность в нем составляет 1-1,2 мг, 
в период беременности она увеличивается. Показано, что концентрация 
тиамина в крови плода выше, чем у матери. Данные о высокодозной 
терапии во время беременности отсутствуют. Сведений о токсическом 
или тератогенном эффекте высоких доз тиамина нет, его кумулятивное 
действие маловероятно, учитывая короткий период полувыведения ве­
щества.

□ Практические рекомендации. Сбалансированное питание во время бе­
ременности полностью обеспечивает потребность в витамине В,. В слу­
чае обоснованных показаний допустимо использование тиамина для 
лечебных целей.

► 2.18.3 Витамин В2

Фармакология и токсикология. Витамин В} (рибофлавин; например, 
Vitamin В2 Jenapharm®) играет важную роль в энергетическом обмене 
как кофермент. Суточная потребность составляет 1,2-1,5 мг. Если у 
беременных в III триместре обнаруживали признаки дефицита рибоф­
лавина, определяемые клинически или лабораторно, у новорожден­
ных никакие нарушения развития не отмечены [Heller, 1974]. В том же 
исследовании установлено, что концентрация витамина В2 в крови из 
пуповины в 4 раза выше, чем в крови матери. По-видимому, активный 
плацентарный транспорт витамина В2 препятствует развитию состо­
яния дефицита витамина у плода. Дискуссионным является вопрос о 
недостаточности рибофлавина как потенциальном факторе риска раз­
вития преэклампсии [Wacker, 2000]. Указания на эмбриотоксическое 
действие повышенных доз витамина В2 на организм человека отсут­
ствуют, однако систематические исследования влияния дополнитель­
ного приема витамина В2 в период беременности не проведены.
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► 2Л8.4 Витамин В6

Фармакология и токсикология. Витамин Вл (пиридоксин; например, 
Hexobion®) представляет собой кофермент некоторых декарбоксилаз 
аминокислот и трансаминаз. Суточная потребность составляет 1,2— 
1,9 мг. Концентрация витамина В6 в крови матери в течение всей бере­
менности снижена, а в крови плода она повышена примерно в 3 раза 
[Cleary, 1975]. Это обусловлено активным трансплацентарным транс­
портом пиридоксина в эмбрион.

В Северной Америке витамин В6 (иногда в комбинации с доксилами- 
ном) используют для лечения неукротимой рвоты беременных (hyper- 
emesis, см. раздел 2.4). В одном из исследований 123 пациенткам была 
назначена обычная дозировка (1 -4  таблетки в день, содержащие по 
10 мг доксиламина и пиридоксина) и 102 пациенткам — повышенная 
дозировка (5-12 таких же таблеток в день). Различия между группами 
в отношении нежелательного действия и течения родов не выявлены. 
Тератогенный эффект не обнаружен [Atanckovic, 2001].

В другом исследовании было показано, что лечение неукротимой 
рвоты беременных в I триместре с помощью внутримышечного введе­
ния 50 мг пиридоксина в комбинации с приемом внутрь 10 мг меток­
лопрамида (при необходимости — каждые 6 час) по своему эффекту 
превосходило монотерапию с применением прохлорперазина или про- 
метазина. Ни в одной из 3 сравниваемых групп повышение риска воз­
никновения пороков развития не обнаружено [Bsat, 2003].

□ Практически# рекомендации. Дополнительное назначение витамина В6 
требуется лишь в виде исключения, например при лечении туберкулеза 
изониазидом или болезни Вильсона D -пеницилламином. При наличии 

показаний (например, при нейропатических болях и нарушениях резорбции) 
можно назначить лечение, согласно имеющимся данным.

► 2.18.5 Витамин В,2

Фармакология и токсикология. Витамин В 12 (цианокобаламин; напри­
мер, Cytobion®) представляет собой фактор, содержащийся в пище жи­
вотного происхождения и необходимый для созревания эритробластов, 
отсутствие которого ведет к развитию мегалобластной (пернициозной) 
анемии. Во время беременности концентрация витамина В12 в сыворотке 
незначительно снижается, однако это не приводит к уменьшению запасов 
витамина В12 в печени матери (около 3000 мкг). Потребность новорож­
денных в витамине В12 сравнительно невелика и составляет примерно 
50 мкг. Вместе с обычной пищей человек получает в день 5-15 мкг вита­

Практическив рекомендации. Обычно вовремя беременности не требу­
ется дополнительное назначение витамина В2.
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мина В12. Суточная потребность небеременной женщины равна 2 мкг, во 
время беременности потребность возрастает до 3 мкг/сут.

Повышенный уровень гомоцистеина рассматривается как причина 
повторных абортов [Reznikoff-Etievant, 2002; Nelen, 2000 А] и преэк- 
лампсии на поздних сроках беременности [Cotter, 2001; Sanchez, 2001]. 
В одной из этих работ обнаружена связь с дефицитом витамина В12 
[Reznikoff-Etievant, 2002].

□ Практические рекомендации. Беременность не вызывает дефицита вита­
мина В, 2, поэтому его дополнительный прием обычно не требуется. О д ­
нако показанием для него может служить несбалансированное вегета­

рианское питание. Разумеется, в случае анемии, обусловленной дефицитом ви­
тамина В12, следует продолжать лечение и во время беременности.

► 2.18.6 Фолиевая кислота

Фармакология и токсикология. Фолиевая кислота (например, Folarell®, 
Folsan®) представляет собой витамин, играющий большую роль в син­
тезе нуклеиновых кислот и всех процессах клеточного деления и роста, 
например в процессах гемопоэза и эмбрионального развития, а также 
белкового обмена. В организме фолиевая кислота превращается в биоло­
гически активную форму — фолиновую кислоту. Суточная потребность 
составляет примерно 400 мкг (0,4 мг). Во время беременности потреб­
ность возрастает приблизительно на 0,3 мг/сут [McPartlin, 1993]. При 
сбалансированном питании нет оснований опасаться нарушений гемо­
поэза у матери, которые могут быть обусловлены дефицитом фолиевой 
кислоты. В редких случаях при выраженном дефиците этого витамина 
может возникать макроцитарная анемия.

В 1965 г. в Великобритании впервые обратили внимание на возмож­
ную связь относительной недостаточности фолиевой кислоты у ма­
тери с повышением частоты возникновения дефектов нервной трубки 
у детей, особенно расщелин позвоночника и анэнцефалии [Hubbard, 
1965]. В 1980 г. появились первые исследования, показавшие, что эти 
тяжелые врожденные пороки развития можно предотвратить приемом 
в период беременности поливитаминных препаратов [Smithells, 1980] 
или фолиевой кислоты [Laurence, 1981]. Крупномасштабные исследо­
вания, проведенные в США [Mulinare, 1988], Австралии [Bower, 19891, 
на Кубе [Vergel, 1990], в Великобритании [Medical Research Council, 
1991] и Венгрии [Czeizel, 2004, 1992], подтвердили защитное действие 
дополнительного приема фолиевой кислоты. По данным венгерских ав­
торов, частота возникновения дефектов нервной трубки у детей, матери 
которых до беременности и во время нее принимали поливитаминный 
препарат, содержащий суточную дозу фолиевой кислоты (0,8 мг), ока­
залась на 50% [Czeizel, 1992] и 90% [Czeizel, 2004] ниже, чем в контроль­
ной группе, состоящей из беременных, принимавших только микроэле­
менты [Czeizel, 1992].
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Особенно эффективным был дополнительный прием фолиевой ки­
слоты беременными, у которых ранее уже родились дети с дефектами 
нервной трубки [Teratology Society der USA, 1994; Rosenberg, 1992; 
Medical Research Council England, 1991].

Связь дефицита фолиевой кислоты с дефектами нервной трубки точ­
но не выяснена, однако в большинстве эпидемиологических исследо­
ваний, проведенных к настоящему времени, защитный эффект допол­
нительного приема фолиевой кислоты получил подтверждение [Wald, 
2001; Li, 2000]. Известно, что фолиевая кислота принимает участие в 
обмене метионина [Shaw, 19971. Предметом обсуждения служит так­
же защитный эффект фолиевой кислоты при других пороках развития 
[Bailey, 2005; Czeizel, 2004; Koletzko, 2004], например пороках сердца 
[Czeizel, 2004; Botto, 20031, атрезии ануса [Myers, 2001], а также при 
спонтанных абортах [Gindler, 2001; Nelen, 2000 В].

В настоящее время большинство авторов пришли к единому мне­
нию, что все женщины на ранних сроках беременности (до 8 недель), а 
по возможности — и при планировании будущей беременности, долж­
ны принимать дополнительно 400 мкг фолиевой кислоты ежедневно. 
Женщинам, входящим в группу риска (наличие в семейном анамнезе 
случаев рождения детей с дефектами нервной трубки) или принимаю­
щим препараты, которые обладают антагонистическим действием по 
отношению к фолиевой кислоте, например некоторые антиэпилептики, 
рекомендуется прием фолиевой кислоты в дозе 4-5  мг/сут. По имею­
щимся данным, передозировка фолиевой кислоты не нарушает эмбрио­
нальное развитие.

Прием фолиевой кислоты может замаскировать редко встречающую­
ся анемию, связанную с недостаточностью витамина В12, однако это не 
имеет значения, учитывая ограниченное во времени применение фо­
лиевой кислоты.

В некоторых странах, в частности в Канаде и США, предписано 
обогащение хлебных изделий фолиевой кислотой (приблизительно 
1,5 мг/кг). Сообщается, что после введения в действие этого предписа­
ния число детей с дефектами нервной трубки в США снизилось на 19% 
[Honein, 2001] и 26% [Mills, 2004], в Канаде — на 47% [Persad, 2001]. 
В Германии и других европейских странах также обсуждается вопрос 
обогащения продуктов питания фолиевой кислотой, поскольку таблет­
ки принимают лишь немногие беременные, а потребление обычных пи­
щевых продуктов в Германии обеспечивает прием фолиевой кислоты 
лишь 200 мкг/сут вместо необходимых 400 мкг [BgVV, 2000]. В Гер­
мании рекомендацию принимать фолиевую кислоту до и/или после 
зачатия выполняют лишь 20% женщин, планирующих беременность, 
и только 9% — при незапланированной беременности (в Норвегии эта 
цифра превышает 50%) [Gartner, 1999]. Вследствие недостаточной ин­
формированности беременные часто начинают прием фолиевой ки­
слоты лишь в конце I триместра и позднее. Между тем высокочувстви­
тельная фаза развития нервной трубки завершается уже через 6 недель 
после зачатия.
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Иногда возникает вопрос: обеспечивает ли сбалансированное пита­
ние потребность в фолиевой кислоте? Эпидемиологические данные и 
результаты определения содержания фолиевой кислоты в эритроцитах с 
учетом различий способов введения витамина в организм дают отрица­
тельный ответ на этот вопрос. С одной стороны, есть данные, что у мате­
рей, родивших детей с дефектом нервной трубки, существует патологи­
чески повышенная потребность в фолиевой кислоте, которая не может 
быть восполнена только здоровым питанием. С другой стороны, срав­
нительные исследования показали, что только таблетки с фолиевой кис­
лотой и обогащенные ею продукты, а не обычное питание существенно 
улучшают поступление фолиевой кислоты в организм [Cuskelly, 1996].

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что критический анализ 
всех имеющихся данных не оставляет сомнений в том, что дополнитель­
ный прием фолиевой кислоты в период беременности оказывает явное 
защитное действие [Kallen, 2002; Kalter, 2000].

□ Практические рекомендации. В целях использования защитного дейс­
твия фолиевой кислоты, предупреждающего возникновение дефектов 
нервной трубки у  плода, женщине следует принимать фолиевую кисло­

ту в дозе 0,4 мг/сут по возможности уже при планировании беременности, а 
также в первые 8 недель. Д озу следует увеличить до 4 - 5  мг/сут, если женщина 
ранее уже родила ребенка с дефектом нервной трубки или принимает препара­
ты, являющиеся антагонистами фолиевой кислоты, например определенные ан­
тиэпилептики. Анемию, обусловленную дефицитом фолиевой кислоты, следует 
лечить во время беременности обычными препаратами.

► 2.18.7 Никотиновая кислота и пантотеновая кислота

Фармакология и токсикология. Никотиновая кислота и пантотеновая 
кислота также относятся к витаминам группы В и содержатся в добав­
ках к пищевым продуктам. Суточная потребность в никотиновой кис­
лоте составляет 13-15 мг, в пантотеновой кислоте — 6 мг. При сбалан­
сированном питании дополнительный прием не требуется. Состояние 
недостаточности в период беременности не описано, нет и указаний на 
потенциальные тератогенные свойства этих витаминов.

Практические рекомендации. Показаний для дополнительного приема 
никотиновой и пантотеновой кислот во время беременности нет.

► 2.18.8 Никотинамид

Фармакология и токсикология. Никотинамид (например, Nicobion®) 
представляет собой производное витамина В и входит в состав многих 
ферментов. Состояние недостаточности никотинамида в период бере­
менности неизвестно.
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Практические рекомендации. Показания для приема никотинамида во 
время беременности отсутствуют.

► 2.18.9 Пантенол

Фармакологи! и токсикология. Пантенол (например, в составе сока 
Multi-Sanostol®) является производным витамина В и играет важную 
роль в межуточном обмене веществ. Состояние недостаточности панте- 
нола в период беременности неизвестно.

Практические рекомендации. Показания для приема пантенола во вре­
мя беременности отсутствуют.

► 2.18.10 ВитаминС

Фармакология и токсикология. Витамин С (аскорбиновая кислота; на­
пример, Cebion®, Ctebe®) имеет важное значение для обмена веществ в 
клетках, поддерживая кислотно-щелочное равновесие. Суточная пот­
ребность в витамине С составляет приблизительно 100 мг. Недостаточ­
ность витамина С ведет к развитию цинги с нарушением обмена колла­
гена и обусловливает склонность к кровотечениям. Концентрация вита­
мина С в крови плода в 3 раза выше, чем в крови матери, так как после 
трансплацентарного перехода дегидроаскорбиновой кислоты витамин С 
накапливается в организме плода [Malone, 1975]. Неизвестно, влияет ли 
прием витамина С на кислотно-щелочное равновесие у плода.

Нерешенным остается вопрос о связи дефицита витамина С у матери 
с повышенным риском развития диабета беременных [Zhang, 2004 А и 
В]. Не ясно также, существует ли корреляция между уровнем витамина 
С у матери, защитного действия дополнительно вводимого витамина С 
во I I  и I I I  триместрах с преждевременным разрывом плодного пузыря 
[Casanueva, 2005; Tejero, 2003].

Практические рекомендации. При сбалансированном питании во время 
беременности дополнительный прием витамина С  не обязателен.

► 2.18.11 Витамин D и родственные вещества

Фармакология и токсикология. Термином «витамин D» обозначают 
многие жирорастворимые витамины, играющие ключевую роль в обме­
не кальция. Витамин D способствует резорбции кальция и фосфата из 
кишечника. Суточная потребность составляет около 5 мкг кальциферо­
ла (1 мкг = 40 ME, соответственно 1 ME = 0,025 мкг). При дефиците 
витамина D возникают нарушения в костной ткани. У детей это прояв­
ляется в форме рахита, у взрослых — как остеомаляция (размягчение
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костей). Важнейшее для человека производное витамина D — витамин 
D3 (колекальциферол; например, D3-Vicotrat®, Vigantol®). Он содержит­
ся в молоке, рыбьем жире и животном масле, как и витамин D2 (эрго­
кальциферол). Колекальциферол и эргокальциферол, присутствующие 
в коже, при воздействии УФ-лучей превращаются в активную форму 
витамина D. В нормальных условиях содержание витамина D в орга­
низме плода составляет 70-90% материнского, а при недостаточности 
витамина D у матери в организме плода дефицита нет [Pitkin, 1975]. 
Другие производные витамина D — это алъфакалъцидол (например, 
Bondiol®) и калъцитриол (например, Decostriol®). Дигидротахистерол 
(например, А.Т.10®) представляет собой аналог витамина D, назнача­
емый при гипопаратиреозе и псевдогипопаратиреозе. Исследования 
эффекта его применения во время беременности не проводили. Однако 
введение этого препарата отвечает физиологическим потребностям ор­
ганизма, поэтому необходимо позаботиться о его приеме в соответству­
ющих дозах во время беременности.

Данные долговременного наблюдения 198 пар мать-ребенок (возраст 
до 9 лет) показали, что дефицит витамина D в поздние сроки беремен­
ности может привести к значительному уменьшению минерализации 
костей всего скелета и особенно — поясничного отдела позвоночника. 
Выходящее за пределы нормальных значений снижение концентрации 
кальция в крови из пуповины также может служить показателем умень­
шения костной массы в детском возрасте [Javaid, 2006].

□ Практические рекомендации. Применение очень высоких доз витами­
на D во время беременности противопоказано, так как это может при­
вести к гиперкальциемии и у матери, и у новорожденного. Потребность в 

витамине D у здоровой женщины во время беременности не увеличивается, и при 
сбалансированном питании дополнительного приема витамина D не требуется. 
Децифит витамина D необходимо восполнить приемом этого витамина в дозах, 
обеспечивающих его нормальный уровень в плазме матери. Это относится также 
к лечению высокими дозами доминантно наследуемого витамин-Э-резистентного 
рахита, сцепленного с Х-хромосомой. В этих случаях даже генетически здоровый 
плод не пострадает в результате приема 20  0 0 0  M E  витамина D. При фосфатном 
диабете следует подумать о прекращении лечения витамином D, если это позво­
ляет сделать наблюдаемая у матери симптоматика. В случае использования дру­
гих препаратов, родственных витамину D, необходимо обратить внимание на 
достижение или сохранение физиологических соотношений. В целом при этих 
заболеваниях следует регулярно контролировать уровень кальция и фосфата в 
крови матери и новорожденного.

^2.18.12 Парикальцитол

Фармакология и токсикология. Парикальцитол (Zemplar®) представля­
ет собой синтетическое производное витамина D, предназначенное для 
профилактики или лечения вторичного гиперпаратиреоза и терапии
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остеопороза. Парикальцитол снижает содержание паратгормона в орга­
низме, при этом может возрастать уровень кальция и фосфата в сыво­
ротке, Поскольку речь идет о новом препарате, опыт его применения во 
время беременности отсутствует.

□ Практические рекомендации. Парикальцитол во время беременности 
противопоказан. Его прием не является основанием для прерывания бе­
ременности по показаниям риска, однако необходимо контролировать 
уровень кальция и фосфата в крови беременной.

► 2.18.13 Витамин Е

Фармакологи! и токсикология. Витамин Е (токоферол; например, 
Optovit®) не является незаменимым для человека, состояние дефицита 
витамина Е не описано. Суточная потребность составляет около 12 мг, 
ее обеспечивает нормальное питание (10-20 ME, соответственно 22- 
30 мг/сут). Дефицит витамина Е в период беременности не наблюдали.

Проспективное документированное исследование 82 беременных с 
приемом в I триместре высоких доз витамина Е (400-1200 МЕ/сут) вы­
явило у новорожденных существенно сниженный вес при рождении по 
сравнению с неэкспонированной контрольной группой. Однако в этом 
исследовании нет сведений о сроке беременности, на котором была про­
ведена коррекция, и когда произошли роды. Не обнаружено повыше­
ние частоты абортов, преждевременных родов или пороков развития 
[Boskovic, 2004 А и В].

Практические рекомендации. Показаний для приема витамина Е во вре­
мя беременности нет.

► 2.18.14 Биотин

Фармакология и токсикология. Биотин (например, Gabunat®) участ­
вует в различных реакциях обмена веществ у человека и ответствен за 
образование кожи и волос, а также другие процессы роста. Суточная 
потребность в биотине составляет около 60 мкг. При сбалансирован­
ном питании прием биотина не требуется. В III триместре беременнос­
ти концентрация биотина в крови плода в 3-17 раз выше, чем у матери 
[Mantagos, 1998]. Данные о применении очень высоких доз биотина во 
время беременности отсутствуют. В экспериментах на животных пока­
зано, что недостаточность биотина ведет к возникновению пороков раз­
вития у плода. К настоящему времени нет достоверных сведений о по­
роках развития у человека в случае дефицита биотина [Zempleni, 2000].

Практические рекомендации. Настоятельные показания для приема 
биотина во время беременности отсутствуют.
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► 2.18.15 Витамин К

См. раздел 2.9.5.

► 2.18.16 Поливитаминные препараты

Фармакология и токсикология. Поливитаминные препараты (напри­
мер, Multibionta®) часто назначают в период беременности, или пациент­
ки принимают их без врачебного предписания.

□ Практические рекомендации. Польза приема поливитаминных препара­
тов во время беременности оспаривается, поскольку потребность в ви­
таминах восполняется сбалансированным питанием, а витамины А  и О в 

высоких дозах (в случае передозировки препаратов) могут быть токсичными для 
эмбриона. О  профилактическом использовании фолиевой кислоты см. раздел 
2 . 18 .6 .

► 2.18.17 Железо

Общее количество железа в организме человека составляет 4-5  г, из них 
около 70% связано с гемоглобином. Железо резорбируется из кишечни­
ка в результате активного транспорта посредством белка ферритина. В 
крови железо присутствует, связываясь с транспортным белком транс- 
феррином, и в такой форме поступает через плаценту в организм плода. 
Суточная потребность в железе составляет около 15 мг, в период бере­
менности — 30 мг.

Во время беременности потребность в железе возрастает вследствие 
увеличения объема крови у матери, кроме того, оно необходимо для 
роста и развития плода и функционирования плаценты. Объем плаз­
мы у матери увеличивается в большей степени, чем число эритроцитов 
(гемодилюция), что приводит к снижению содержания гемоглобина 
примерно на 2 г/100 мл. Потребность эмбриона (плода) в железе во 
время беременности увеличивается с 4 до 6,6 мг/сут. Питание не может 
покрыть потребность в железе в период беременности, поэтому орга­
низм матери утилизирует железо, высвобождающееся при разрушении 
гемоглобина.

При неосложненной беременности и нормализации объема крови со­
держание гемоглобина к концу послеродового периода возвращается к 
нормальному уровню.

Фармакология. Соли железа (II) (например, ratiopharm®, драже) после 
приема внутрь хорошо резорбируются, их назначают в период беремен­
ности для возмещения железа. Добавление витаминов и микроэлемен­
тов к принимаемым перорально препаратам железа (II) не дает ощути­
мого терапевтического эффекта. Не рекомендуется использовать ком­
бинированные препараты, содержащие фолиевую кислоту, поскольку
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резорбция железа из этих препаратов снижается до 60% [Pietrzik, 1988]. 
Около 15-20% пациенток, принимавших препараты железа (II), жало­
вались на расстройства со стороны желудочно-кишечного тракта и при 
сохраняющейся тошноте по утрам вынуждены были сменить препарат 
или прекратить прием железа [Letzky, 1983].

Парентеральное введение препаратов железа [Singh, 2000], например 
комплекса железо (Ш)-глюконат (Ferrlecit®), показано лишь при выра­
женной анемии и в комбинации с другими антианемическими средства­
ми заменяет трансфузионную терапию в период беременности.

Токсикология. Предположение, что после дополнительного приема 
железа во время беременности частота возникновения пороков раз­
вития незначительно увеличивается [Nelson, 1971], не получило под­
тверждение в крупномасштабных проспективных исследованиях [DFG, 
1977; Royal College, 1975]. Об интоксикации вследствие передозировки 
железа см. раздел 2.22.

□ Практические рекомендации. При снижении гемоглобина во время бере­
менности до уровня < 10 г/100 мл показан дополнительный прием же­
леза. Для этого используют препараты железа (II). В исключительных 

случаях необходимо внутривенное введение препарата железа (III). При пере­
дозировке железа (с целью суицида) антидотом служит дефероксамин.

^2.18.18 Кальций

Фармакология и токсикология. Приблизительно 99% кальция (общее 
количество в организме 1100-1200 г) содержится в костях в виде комп­
лекса с фосфатом и гидроксиапатитом. Суточная потребность в кальции 
равна примерно 1000 мг. Обмен кальция и образование костей у плода 
зависят от обмена витамина D в организме матери и обусловленных 
беременностью изменений активности различных гормонов (парат- 
гормона, кальцитонина, кортикоидов, эстрогенов). Кальций активно 
проникает в плод через плаценту. В последнем триместре беременности 
образованию костей у плода способствуют низкая концентрация парат- 
гормона и высокая концентрация кальцитонина. В течение беременнос­
ти плод потребляет примерно 30 г кальция. В нормальных условиях это 
количество (без дополнительного приема солей кальция) плод полу­
чает из депо кальция материнского организма. Однако общепринятым 
является дополнительный ежедневный прием около 500 мг кальция. Не 
следует принимать кальций в виде солей фосфатов (возможны судоро­
ги икроножных мышц!). Более показаны органические соли кальция, 
такие как цитрат кальция (например, в Calcipot®), аспартат кальция 
(Calciretard®), глюконат кальция (например, Tridin®).

Описан случай лечения кальцием остеопороза у беременной. Суточ­
ная доза составляла 1000 мг/сут до 6 недели беременности, после этого 
женщина получала кальций до конца беременности (тройней) в дозе 
3000 мг/сут вместе с колекальциферолом. Через 21 неделю произошел
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спонтанный аборт одного плода, а два других ребенка родились здоро­
выми [Harsch, 2001].

□ Практические рекомендации. Во время беременности целесообразно 
принимать кальций в дозе 5 00  мг/сут или выпивать 1 л молока, которое 
восполняет не только потребность в кальции, но и суточную потребность 
в витамине D.

► 2.18.19 Фтор

Фармакология и токсикология. Суточная потребность во фторе состав­
ляет около 3,1 мг. До сих пор не решен вопрос, какой из способов следует 
предпочесть для снижения частоты развития кариеса у ребенка: допол­
нительный прием фтора во время беременности (ежедневно примерно
1 мг в таблетках, соответственно, около 2 мг фторида натрия, напри­
мер, в составе препарата Fluoretten®) или употребление фторированной 
питьевой воды. Оба способа профилактики не причиняют вред плоду. 
Предположение о токсическом воздействии регулярно принимаемого 
фтора на плод, напрнмер повышенный риск развития синдрома Дауна, 
не получило подтверждение. Даже высокие дозы фтора, содержащегося 
в загрязненной под влиянием окружающей среды питьевой воде (свы­
ше 10 мг/л), видимо, не вызывают повышения частоты возникновения 
пороков развития. Теоретически у ребенка возможен флюороз зубов и 
костей, индуцированный во второй половине беременности; наблюда­
лись отдельные подобные случаи после продолжительной экспозиции. 
Однако вряд ли это возможно после приема препаратов для лечения ос- 
теопороза, содержащих примерно 25 мг фтора (например, Ossiplex®).

Практические рекомендации. Дополнительный прием фтора во время 
беременности в дозе около 1 мг/сут не сопровождается риском для 
плода. Применение высоких доз фтора при остеопорозе противопока­

зано. Неосмотрительный прием высоких доз фтора не является основанием ни 
для прерывания беременности по показаниям риска, ни для дополнительной 
диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.18.20 Стронций

Фармакология и токсикология. Стронций (Protelos®) является новым 
средством лечения остеопороза. Опыт его применения в период бере­
менности пока отсутствует.

□ Практические рекомендации. Прием стронция во время беременности 
противопоказан. Однако его применение не является основанием ни 
для прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной 
диагностики (см. главу 1).
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► 2.18.21 Бифосфонаты

Фармакология и токсикология. К ингибиторам остеолиза относятся 
алендроновая кислота (Fosamax®), клодроновая кислота (например, 
Bonefos®), этидроновая кислота (например, Didronel®), ибандроновая 
кислота (Bondronat®), памидроновая кислота (например, Aredia®), ри- 
зедроновая кислота (Actonel®), тилудроновая кислота (Skelid®) и золед- 
роновая кислота (Zometa®). Эти препараты используют, в частности, для 
лечения болезни Педжета, климактерического остеопороза и других ос- 
теолитических процессов. Систематические исследования их примене­
ния в период беременности не проведены. Эксперименты на животных 
показали, что возможен трансплацентарный переход этих препаратов и 
воздействие на развитие скелета плода [Огпоу, 1998].

Описан случай ежедневного приема 10 мг алендроновой кислоты в 
течение всей беременности; родившийся здоровым ребенок не имел по­
роков развития, структура костей была не изменена, развитие до 1 года 
протекало нормально [ Rutgers-Verhage, 2003].

Известен случай применения золедроновой кислоты во II и III тримест­
рах. Беременная получала дополнительно в I триместре различные цито­
статики с целью лечения рака молочной железы. У ребенка, родившегося 
через 35 недель, дефектов развития не было, и после первого года жизни 
развитие происходило соответственно возрасту [Andreadis, 2004].

В новом проспективном исследовании 15 беременных получали би­
фосфонаты, 9 из них — в I триместре (7 — алендроновую кислоту, 5 — 
этидроновую кислоту, 1 — памидроновую кислоту, 2 — ризедроновую 
кислоту). В 14 случаях беременность завершилась рождением живых 
детей, в 1 — спонтанным абортом. Эмбриотоксические эффекты не об­
наружены [Levy, 2004].

□ Практические рекомендации. Применение бифосфонатов во время бе­
ременности противопоказано. Использование их в I триместре бере­
менности не является основанием ни для ее прерывания по показаниям 
риска, ни для дополнительной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.18.22 Другие средства для лечения остеопороза

Кальцитонин

Фармакология и токсикология.Кальцитонин (например, CalciHEXAL®) 
представляет собой пептидный гормон, который получают из лососевых 
рыб. В организме человека кальцитонин образуется (кроме щитовидной 
железы) в плаценте, плоде и лактирующих молочных железах. В крови 
из пуповины концентрация кальцитонина выше, чем у матери. Терапев­
тически этот гормон используют при остеопорозе и болезни Педжета 
как средство, препятствующее резорбции костей. Эффект гормона в пе­
риод беременности не исследован.
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Цинакальцет

Фармакология и токсикология. Цинакальцет (например, Mimpara®) 
представляет собой антагонист гормона паращитовидных желез, ими­
тирующий действие кальция. Цинакальцет применяют для лечения 
вторичного гипопаратиреоза. Снижение содержания паратгормона в 
крови коррелирует с падением уровня кальция в сыворотке. Период 
полувыведения цинакальцета составляет 30-40 час. В эксперименталь­
ных условиях до сих пор не получены свидетельства его тератогенного 
действия. Опыт применения препарата во время беременности у чело­
века отсутствует.

Ралоксифен

Фармакология и токсикология. Ралоксифен (например, EVISTA®) яв­
ляется антиэстрогеном, используемым для профилактики и терапии 
климактерического остеопороза. О лечении в период беременности све­
дения отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Применения кальцитонина, цинакальцета 
и ралоксифена во время беременности следует избегать. Их использо­
вание в I триместре не является основанием ни для прерывания бере­

менности по показаниям риска, ни для дополнительной диагностики (см. раздел 
1 Л 5). В этих случаях следует контролировать уровень кальция в сыворотке.

^-2.18.23 Йодид

См. раздел 2.15.5.

► 2.18.24 Микроэлементы

Фармакология и токсикология. Микроэлементы хром, медь, селен или 
цинк в период беременности дополнительно обычно не назначают.

Цинк используют, в частности, при лечении болезни Вильсона. В 
проспективном исследовании 26 беременностей у 19 женщин изучали 
влияние цинка, который с терапевтической целью (болезнь Вильсона) 
назначали пациенткам по 25-50 мг 3 раза в день (в норме суточная пот­
ребность в цинке равна 7-10 мг). Все беременности завершились рож­
дением живых детей. У одного ребенка был обнаружен порок сердца, 
у другого — микроцефалия [Brewer, 2000], однако небольшое число на­
блюдений не позволяет сделать вывод о существовании тератогенного 
эффекта.

Практические рекомендации. Дополнительный прием таких микроэле­
ментов, как хром, медь, селен и цинк, во время беременности не требу-
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ется, за исключением явного дефицита или прямых показаний (например, бо­
лезнь Вильсона). «Детоксицирующее» лечение селеном проводить не следует. 
Однако в случае его проведения какие-либо меры принимать не требуется.

► 2.18.25 Жиры из печени рыб (рыбий жир, 
жирные кислоты омега-3)

Фармакология и токсикология. Жир из печени рыб богат незаменимы­
ми жирными кислотами, например докозагексаноевой кислотой. Ры­
бьему жиру приписывают различные защитные эффекты, например в 
отношении дисменореи, гипертонии беременных, диабета беременных, 
послеродовой депрессии, а также снижения риска преждевременных 
родов и стимуляции развития ЦНС у детей [Saldeen, 2004]. Система­
тические исследования по применению этих жиров в ранние сроки бе­
ременности не проведены. В крупномасштабном рандомизированном 
контролируемом исследовании показано снижение повторного риска 
преждевременных родов после приема жирных кислот омега-3 во вто­
рой половине беременности. Однако при беременности двойней прием 
препарата не был эффективным [Olsen, 2000]. В небольшом ретроспек­
тивном исследовании установлено защитное действие рыбьего жира у 
женщин с предрасположенностью к атопии в отношении детского ней­
родермита [Dunstan, 2003].

□ Практические рекомендации. Настоятельной необходимости дополни­
тельного приема жирных кислот омега-3 при сбалансированном пита­
нии беременной нет.

Литература
Andreadis С, Charalampidou М, Diamantopoulos N  et al. Combined chemotherapy and 

radiotherapy during conception and first two trimesters of gestation in a woman with 
metastatic breast cancer. Gynecol Oncol 2004; 95: 252-5.

Atanackovic G, Navoiz Y, Moretti M  et al. The safety of higher than standard dose of 
doxylamine-pyridoxine for nausea and vomiting of pregnancy. J Clin Pharmacol 2001; 
41:842-5.

Bailey LB, Berry RJ. Folic acid supplementation and the occurrence of congenital heart 
defects, orofacial clefts, multiple births, and miscarriage. AmJ Clin Nutr 2005; 81:1213-7.

B g W  (Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmed- 
izin). Versorgung der deutschen Bevolkerung mit Folsaure noch immer ungeniigend. 
Pressedienst 2000/10.

Biesalski HK. Bedeutung von Vitamin A fiir die Lungenentwicklung. Monatsschr Kin- 
derheilk 2001; 149: 25-32.

Boskovic R (A), Cargaun L, DulusJ et al. High doses of vitamin E and pregnancy out­
come. Reprod Toxicol 2004; 18: 722.

Boskovic R (B), Cargaun L, Oren D et al. Pregnancy outcome following high doses of 
vitamin E supplementation; a prospective controlled study. Birth Defects Res A 2004; 70: 
358.

ak
us

he
r-li

b.r
u



4 6 4 Лекарственная терапия в период беременности

Botto I.D, Loffredo С, Scanlon KS et al. Vitamin A and cardiac outflow tract defects. 
Epidemiology 2001; 12: 491-6.

Botto LD, Mulinare J, Erickson JD. Do multivitamin or folic acid supplements reduce 
the risk for congenital heart defects? Evidence and gaps. AmJ Med Genet 2003; 121A: 
95-101.

Bower C, Stanley FJ. Dietary folate as a risk factor for neural-tube defects: evidence 
from a case-control study in Western Australia. Med J Aust 1989; 150: 613-9.

Brewer GJ, Johnson VD, Dick RD et al. Treatment of Wilson’s disease with zinc. XVII: 
treatment during pregnancy. Hepatology 2000; 31: 364-70.

Bsat FA, Hoffmann DE, Seubert DE. Comparison of three outpatient regimens in the 
management of nausea and vomiting in pregnancy. J Perninatol 2003; 23: 531-5.

Bundesgesundheitsamt. Teratogenitat von Retinoiden (Isotretinoin, Etretinat) und Vi­
tamin A. Bundesgesundheitsblatt 1988; 31: 281.

Buss NE, Tembe EA, Prendergast BD et al. The teratogenic metabolites of vitamin A in 
women following supplements and liver. Hum Experim Toxicol 1994; 13: 33-43.

Casanueva E, Ripoll C, Tolentino M et al. Vitmin С supplementation to prevent prema­
ture rupture of the chorioamniotic. AmJ Clin Nutr 2005; 81: 859-63.

Cleary RE, Lumeng L, Li T. Maternal and fetal plasma levels of pyridoxal phosphate at 
term: adequacy of vitamin B6 supplementation during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 
1975;121:25-8.

Cotter AM, Molloy AM, Scott JM  et al. Elevated plasma homocysteine in early preg­
nancy: a risk factor for the development of severe preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 
2001;185:781-5.

Cuskelly GJ, McNulty H, Scott JM. Effect of increasing dietary folate on red-cell folate: 
Implications for prevention of neural tube defects. Lancet 1996; 347: 657-9.

Czeizel AE, Dudas I. Prevention of the first occurrence of neural-tube defects by peri- 
conceptional vitamin supplementation. N Engl J Med 1992; 327:1832-5.

Czeizel AE, Dobo M, Vargha P. Hungarian cohort-controled trial of periconceptional 
multivitamin supplementation shows a reduction in certain congenital abnormalities. 
Birth Defects Res A 2004; 70: 853-61.

Dudas I, Czeizel AE. Use of 6,000 IU vitamin A during early pregnancy without terato­
genic effect. Teratology. 1992; 45: 335-6.

Dunstan JA, Mori ТА, Barden A et al. Fish oil supplementation in pregnancy modifies 
neonatal allergen-specific immune responses and clinical outcomes in infants at high risk 
of atopy: a randomized controlled trial. J  Allergy Clin Immunol 2003; 112:1178-84.

Eckloff C, Collins MD, Nau H. Human plasma all-trans-, 13-cis and 13-cis oxoretinoic 
acid profiles during subchronic vitamin A supplementation. J Nutr 1991; 121: 1016-25.

GartnerJ, Heinrich B, Hachmeister A et al. Prevention von Neuralrohrdefekten. Weit- 
erhin nur geringe Akzeptanz der Empfehlungen zur Folsaureprophylaxe. Kinderarztliche 
Praxis 1999; 69: 150-3.

GindlerJ, Li Z, BerryRJ et al. Folic acid supplements during pregnancy and the risk of 
miscarriage. Lancet 2001; 358: 796-800.

Groenen PM, van Rooij IA, Peer PG et al. Low maternal dietary intake of iron, mag­
nesium, and niacin are associated with spina bifida in the offspring. J Nutr 2004; 134: 
1516-22.

Harsch IA, Hubner RH, Hahn EGet al. Osteoporose und Mehrlingsgraviditatein Erfah- 
rungsbericht mit positivem Ausgang. Med Klin 2001; 96: 402-7.

Heller SP, Salkeld RM, Komer WE. Riboflavin status in pregnancy. Am J Clin Nutr 
1974; 27: 1225-39.

Honein MA, Paulozzi LJ, Mathews TJ et al. Impact of folic acid fortification of the US 
food supply on the occurrence of neural tube defects. JAMA 2001; 285: 2981-6.

ak
us

he
r-li

b.r
u



Лекарственная терапия в период беременности_______4 6 5

Hubbard ED, Smithells RW. Folic acid metabolism and human embryopathy. Lancet 
1965; 1: 1254.

Javaid MK, Crozier SR, Harvey NC et al. Maternal vitamin D status during pregnancy 
and childhood bone mass at age 9 years: a longitudinal study. Lancet 2006; 367: 36-43.

Kallen BAJ, Otterblad Olausson P. Use of folic acid and delivery outcome: a prospective 
registry study. Reproductive Toxicology 2002; 16: 327 32.

Kalter H. Folic acid and human malformation: a summary and evaluation. Reproduc­
tive Toxicology 2000; 14: 463-76.

Koletzko B, Pietrzik K. Gesundheitliche Bedeutung der Folsaurezufuhr. Dt Arztebl 
2004; 101:1338-48.

Krapels IP, van Rooij IA, Ocke MC et al. Maternal nutritional status and the risk for 
orofascial cleft in humans. J  Nutr 2004; 134: 3106-13.

Laschinski G, Spielmann H. Empfehlungen zur Gabe von Vitamin A in der Schwanger- 
schaft. Geburtsh u Frauenheilk 1988; 48: 196-7.

Laurence KM, James N, Miller MH et al. Double-blind randomised controlled trial of 
folate treatment before conception to prevent recurrence of neuraltube defects. Br Med 
J 1981; 282: 1509-11.

Letzky E. Anaemia and haematinics in pregnancy. In: Lewis P (ed). Clinical Pharmaco­
logy in Obstetrics. Bristol: Wright PSG, 1983; 28-48.

Levy 5, Fayez I, H anJYet al. Fetal outcome after intrauterine exposure to biphospho- 
nates. Birth Defect Res A 2004; 70: 359 60.

Li Z, Berry J, Li S et al. Preventing neural tube defects with periconceptional folic acid 
supplementation: a population-based intervention program in the people’s republic of 
China. Reproductive Toxicology 2000; 14: 73.

Malone JM. Vitamin passage across the placenta. Clin Perinatol 1975; 2: 295-307.
Mantagos S, Malamitsi-Puchner A, Antsaklis A et al. Biotin plasma levels of the human 

fetus. Biol Neonate 1998; 74; 72-4.
Mastroiacovo P, Mazzone T, Addis A et al. High vitamin A intake in early pregnancy 

and major malformations: a multicenter prospective controlled study. Teratology 1999; 
59:7-11.

McPartlin J, Halligan A, Scott JM  et al. Accelerated folate-breakdown in pregnancy. 
Lancet 1993; 314: 148-9.

Medical Research Council (MRC) Vitamin Study Research Group. Prevention of neural 
tube defects: results of the MRC vitamin study. Lancet 1991; 338: 131-7.

MillsJL, Signore C. Neural tube defect rates before and after food fortification with folic 
acid. Birth Defects Res A 2004; 70: 844 -5.

Mitchell LE, Murray JC, O'Brien S et al. Retinoic acid receptor alpha gene variants, 
multivitamin use, and liver intake as risk factors for oral clefts: a population-based case­
control stud in Denmark, 1991-1994. AmJ Epidemiol 2003; 158: 69-76.

Mulinare J, Cordero JF, Erickson JD et al. Periconceptional use of multi-vitamins and 
the occurrence of neural tube defects. JAMA 1988; 260: 3141-5.

Myers MF, Li S, Correa-Villasenor A et al. Folic acid supplementation and risk for im­
perforate anus in China. AmJ Epidemiol 2001; 154: 1051-6.

Nelen WLDM (A), Blom HJ, Steegers EAP et al. Hyperhomocysteinaemia and recurrent 
early pregnancy loss: a meta-analysis. Fertility & Sterility 2000; 74: 1196-9.

Nelen WLDM (B), Blom HJ, Steegers EAP et al. Homocysteine and folate levels as risk 
factors for recurrent early pregnancy loss. Obstet Gynecol 2000; 95: 519-24.

Osterreichische Gesellschaft fiir  Kinder- undJugendheilkunde und Osterreichische Ge- 
sellschaft fiXr Pra- und Perinatale Medizin, Empfehlungen der-: Perikonzeptionelle Fol- 
sauresubstitution. Richtlinien zur Prevention von Neuralrohrdefekten. Monatsschr Kin- 
derheilkunde 1999; 7: 699- 700.

ak
us

he
r-li

b.r
u



4 6 6  Лекарственная терапия в период беременности

Olsen SF, SecherNJ, Tabor A et al. Randomised clinical trials of fish oil supplementation 
in high risk pregnancies. Br J Obstet Gynaecol 2000; 107: 382 -95.

Omoy A, Patlas N, Pinto T et al. The transplacental effects of alendronate on the fetal 
skeleton in rats. Teratology 1998; 57: 242.

Persad V. Zimmer PC, van den Hof MC. Folic acid fortification: a populationbased study 
of its effect on the incidence of open neural tube defects (ONTDs). Am I Obstet Gynecol 
2001; 184:144.

Pietrzik K. Zur Biokinetik von Mikronahrstoffen und deren Interaktionen. Dialog 
Ernahrungund Vitamine 1988; 6: 13.

Pitkin RM. Vitamins and minerals in pregnancy. Clin Perinatol 1975; 2: 221-32.
PolifkaJE, Donlan CR, Donlan MA etal. Clinical teratology counseling and consultation 

report: high-dose (3-Carotene use during early pregnancy. Teratology 1996; 54: 103-7.
Reznikoff-Etievant MC, ZittounJ, Vaylet С et al. Low vitamin B12 level as a risk factor 

for early recurrent abortion. Eur J Obstet Gynecol 2002; 104: 156-9.
Rosa EW. Wilk AL, Kelsey EO. Vitamin A congeners. Teratology 1986; 33: 355-64.
Rosenberg IH. Folic acid and neural-tubc defects — time for action? N Engl J Med 

1992;327:1875-7.
Rothman KJ, Moore LL, Singer MR et al. Teratogenicity of high vitamin A intake. 

N Engl J Med 1995; 333: 1369-73.
Roual College o f General Practitioners. Morbidity and drugs in pregnancy. I Royal Coll 

Gen Practitioners 1975; 25: 631-5.
Rutgers-Verhage AR, de Vries TW. No effects of biphosphonates on the human fetus. 

Birth Defects Res A 2003; 67: 203-4.
Saldeen P, Saldeen T. Women and omega-3 fatty acids. Obstet Gynecol Surv 2004; 59: 

722-30.
Sanchez SE, Zhang C, MalinowMR etal. Plasma folate, vitamine B)2, and homocyst(e)ine 

concentrations in preeclamptic and normotensive Peruvian women. AmJ Epidemiol 2001; 
153:474-80.

Sham> GM, Velie EM, Schaffer DM. Is dietary intake of methionine associated with a re­
duction in risk for neural tube defect-affected pregnancies? Teratology 1997; 56: 295-9.

Shaw GM, Croen LA, Todoroff К et al. Periconceptional intake of vitamin supplements 
and risk of multiple congenital anomalies. AmJ Med Genet 2000; 93: 188-93.

Singh K, Fong YF. Letter to the editor: Intravenous iron polymaltose comlex for treat­
ment of iron deficiency anaemia in pregnancy resistant to oral iron therapy. Eur T Haema­
tol 2000; 64: 272-4.

Smithells KW, Sheppard S, Schorah CJ et al. Possible prevention of neutraltube defects 
by periconceptional vitamin supplementation. Lancet 1980; 1: 339-400.

Tejero E, Perichart O, P feffer F et al. Collagen synthesis during pregnancy, vitamin 
С availability, and risk of premature rupture of fetal membranes. Int J Gynaecol Obstet 
2003;81:29-34.

Teratology Society. Summary of the 1993 Teratology Society Public Affairs Committee 
Symposium: folic acid prevention of neural tube detects public policy issues. Teratology 
1994;49:239-41.

Teratology Society. Position paper: recommendations for Vitamin A use during preg­
nancy. Teratology 1987; 35: 269-75.

Vergel RG, Sanchez LR, Heredero L et al. Primary prevention of neural tube defects with 
folic acid supplementation: Cuban experience. Prenat Diagn 1990; 10: 149-52.

WackerJ, Fruhauf J, Schulz M et al. Riboflavin deficiency and preeclampsia. Obstet 
Gynecol 2000; 96: 38-44.

Wald Nf, Law MR, Mortis JK et al. Quantifying the effect of folic acid. Lancet 2001: 
358: 2069-73.

ak
us

he
r-li

b.r
u



Лекарственная терапия в период беременности 4 6 7

Wiegand UW, Hartmann S, Hummler H. Safety of vitamin A: recent results. Int J Vit 
Nut Res 1998;68:411-6.

ZempleniJ, Mock DM. Marginal biotin deficiency is teratogenic. Proc Soc Exp Biol 
Med 2000; 223:14-21.

Zhang С [A], Williams MA, Sorensen TK et al. Maternal plasma ascorbic acid (vitamin 
C) and risk of gestational diabetes mellitus. Epidemiol 2004; 15: 597-604.

Zhang С [В], Williams MA, Frederick 10 et al. Vitamin С and the risk of gestational 
diabetesmellitus: a case-control study. J Reproduct Med 2004; 49: 257 - 66,

2.19 Гомеопатические и фитотерапевтические
средства

Переносимость гомеопатических средств во время беременности до сих 
пор систематически не исследована. Отсутствуют также сообщения о 
тератогенном эффекте этих средств, применяемых в рекомендуемых 
дозировках (по крайней мере, в отношении гомеопатических средств). 
Вряд ли можно что-либо возразить и против акупунктуры, если ее про­
водят опытные специалисты.

Не все препараты растительного происхождения безвредны. При 
использовании фитотерапевтических средств необходимо придержи­
ваться соответствующих дозировок и не употреблять различные виды 
чая в избыточном количестве. В инструкции должно быть указано про­
исхождение данного средства, так как нельзя исключить наличие неже­
лательных растительных ингредиентов, тяжелых металлов, например 
свинца [Tait, 2002], и пестицидов. Желательно, чтобы препараты были 
приготовлены не на спиртовой основе.

► 2.19.1 Гомеопатические средства

Фармакология и токсикология. Экспериментальные или эпидемио­
логические данные о применении гомеопатических средств во время 
беременности недостаточны для оценки риска. Несмотря на широкое 
использование беременными этих средств, нет ни одного сообщения о 
тератогенном эффекте гомеопатических средств.

Отдельные гомеопатические препараты используют при родовспо­
можении по ряду показаний в качестве средств с установленным поло­
жительным эффектом.
■ Стеблелист в разведении D5 — при ложных схватках или нарушени­

ях родовой деятельности.
■ Комбинация Actea racemosa, арники, стеблелиста, жасмина и пулъса- 

тиллы в разведении D5 — для устранения болей, вызванных сокра­
щениями матки.

■ Смесь, состоящая из пулъсатиллы, спорыньи, стеблелиста, Actea 
racemosa и арники, в разведении D5 за 2 недели до родов и во время
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родов — при повышенном риске нарушений сократительной способ­
ности матки.

В последнем исследовании развития новорожденных при сопоставлении 
количества баллов по шкале Апгар не найдены различия между гомеопа­
тической и традиционной терапией. Кроме того, в группе женщин, по­
лучавших гомеопатические препараты, значительно реже приходилось 
прибегать к родоразрешению с помощью щипцов. Частота проводимых 
операций кесарева сечения была одинаковой [Hochstrasser, 1994].

Мета-анализ действия стеблелиста на созревание шейки матки и ин­
дукцию родов на материале двух исследований, проведенных двойным 
слепым методом с контролем плацебо (всего 133 беременных), показал, 
что по сравнению с общепринятым лечением различий не было. Харак­
теристика новорожденных в работе не приведена [Smith, 2003].

□ Практические рекомендации. Применение гомеопатических средств во 
время беременности допустимо при более высоком разведении, чем D2 
(D —  десятикратная шкала). Если используют разведения D2 и D1, ре­

шение о назначении принимают в зависимости от содержания активного веще­
ства в препарате.

► 2.19.2 Общие сведения о фитотерапии

Фармакология и токсикология. Женщины используют фитотерапев­
тические средства в период беременности так же охотно, как и гомеопа­
тические препараты. Опрос 139 женщин показал, что 96% принимали во 
время беременности по крайней мере одно натуральное лечебное сред­
ство, в основном растительного происхождения [Gut, 2004]. Однако и в 
этом случае систематические исследования тератогенности и эмбрио­
токсичности фитотерапевтических средств немногочисленны. Тем не 
менее, несмотря на широкое употребление растительных средств в пе­
риод беременности, сообщения о случаях тератогенного действия край­
не редки, и при использовании рекомендованных доз вряд ли следует 
опасаться осложнений.

Ретроспективное исследование показало, что применение фитопре­
паратов не сопровождалось повышенным риском возникновения по­
роков развития по сравнению с традиционными средствами [Leung, 
2002]. Наши собственные данные охватывают 244 проспективно доку­
ментированные беременности, у 142 женщин фитотерапию проводили 
в I триместре беременности. Риск тератогенного действия и повышение 
частоты спонтанных абортов не выявлены.

При использовании растительных препаратов и настоев высушенных 
лекарственных растений всегда необходимо следить, чтобы их проис­
хождение было известно, а также были ясно указаны входящие в их со­
став компоненты. Они не должны содержать консервантов или токсич­
ных тяжелых металлов, а также бактериальных загрязнений (т.е. можно 
использовать только сертифицированные препараты) [Ihrig, 2005].
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Приготовленные на спиртовой основе препараты применять не сле­
дует, по крайней мере длительно. Описан случай чрезмерного употреб­
ления фитопрепарата, содержащего 19% алкоголя, на ранних сроках 
беременности; другие алкогольные напитки женщина, видимо, не при­
нимала. У ребенка были обнаружены типичные признаки алкогольного 
синдрома [Ernst, 2002]. Этот случай следует рассматривать как казуис­
тический, другие подобные сообщения отсутствуют.

► 2.19.3 Алоэ настоящее

Фармакология и токсикология. Алоэ настоящее назначают в качестве 
наружного средства для стимуляции заживления ран или при болез­
нях кожи, а также внутрь как иммуностимулятор. Систематические 
исследования перорального приема до настоящего времени не прове­
дены. Алоэ обладает стимулирующим действием на мышцы матки, по­
этому теоретически возможен повышенный риск спонтанного аборта 
[Ernst, 2002], Местное применение алоэ, вероятно, не создает проблем 
[Nordeng, 2004].

Практические рекомендации. Алоэ настоящее во время беременности 
перорально принимать не следует.

► 2.19.4 Листья толокнянки

Фармакология и токсикология. Листья толокнянки ( Uvae ursi folium, 
медвежье ушко; например, Uvalysat®) применяют для лечения заболе­
ваний мочевыводящих путей. Систематические исследования по его 
применению во время беременности не проведены. Спорным является 
вопрос о повышении тонуса матки и связанной с этим опасности спон­
танного аборта. Однако в экспериментах на животных подобное дей­
ствие не обнаружено [Shipochliev, 1981]. Сведения о повышенном риске 
спонтанных абортов или дефектов развития плода не опубликованы.

□ Практические рекомендации. Кратковременное применение листьев то­
локнянки в обычных дозах во время беременности допустимо в случае 
настоятельных показаний.

► 2.19.5 Валериана лекарственная

Фармакология и токсикология. Валериану ( Valeriana officinalis; напри­
мер, Baldrian Dispert®) назначают при беспокойстве и нарушениях сна.

Систематические исследования применения валерианы во время бе­
ременности не проведены, однако, несмотря на ее широкое использова­
ние, указания на тератогенный эффект отсутствуют.
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Согласно монографии Комиссии Е BfArM, однозначных противопо­
казаний для применения валерианы в период беременности нет [ Wichtl,
2002]. В 2 случаях после приема валерианы при попытке суицида на 
20 неделе беременности у детей были выявлены тяжелые умственные 
расстройства, однако в обоих случаях матери принимали и другие пре­
параты. В 2 других наблюдениях поздние расстройства у детей не выяв­
лены [Briggs, 2005].

Практические рекомендации. Применение валерианы so время бере­
менности допустимо при настоятельных показаниях.

► 2.19.6 Бромелин

Фармакология и токсикология. Бромелин (например, Mucozym®, trau- 
manase®) состоит из протеолитических ферментов, выделенных из пло­
дов ананаса. Препарат применяют при отечности после ранения или 
операции, а также как противовоспалительное средство. Систематиче­
ские исследования его применения во время беременности не проведе­
ны. Однако, исходя из особенностей состава препарата, вряд ли возмож­
но вредное воздействие на ребенка в пренатальном периоде.

□ Практические рекомендации. Кратковременное применение бромелина 
в обычных дозах допустимо во время беременности в случае настоя­
тельных показаний.

► 2.19.7 Эхинацея

Фармакология и токсикология. Эхинацею (Echinacea angustifolia, руд- 
бекия', например, Echinacin®, Esberitox®) применяют с целью усиления 
естественных защитных сил организма, особенно при болезнях верхних 
дыхательных путей. Эхинацея может вызывать аллергические реак­
ции. В контролируемом (плацебо) исследовании было установлено, что 
эхинацея не эффективна при риновирусных инфекциях [Turner, 2005]. 
Канадские авторы при исследовании применения эхинацеи 206 бере­
менными, из них 112 — в I триместре, не выявили риск тератогенного 
эффекта [Gallo, 2001].

Практические рекомендации. Кратковременное применение эхинацеи 
во время беременности допустимо ё случав настоятельных показаний.

► 2.19.8 Стеблелист

Фармакология и токсикология. Стеблелист ( Caulophyllum thalictroides- 
нем. Frauenwurzel — женский корень) назначают при родах для усиле­
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ния родовой деятельности. Систематические исследования по его при­
менению в период беременности не проведены. В экспериментах на жи­
вотных у плодов выявлены дефекты нервной трубки [Jurgens, 2003], у 
человека такой эффект не описан. В 2 сообщениях отмечены токсичес­
кие явления при родах. У одного ребенка после родов обнаружены ин­
фаркт миокарда с сердечной недостаточностью и сердечно-сосудистый 
шок. Эти явления были связаны с действием содержащихся в стебле- 
листе кардиотоксических алкалоидов, в частности каулосапонина, вы­
зывающих сужение коронарных сосудов. У другого ребенка после ро­
дов зарегистрированы судорожные приступы и симптомы поражения 
почек [Ernst, 2002].

□ Практические рекомендации. К применению стеблелиста при родах 
следует относиться очень осторожно, и роды должны проводиться с 
участием гинеколога или акушерки, имеющих опыт использования это­

го лекарственного средства. Во время беременности стеблелист принимать не 
следует.

► 2.19.9 Гинкго двулопастный

Фармакология и токсикология. Гинкго двулопастный ( Gingko biloba\ на­
пример, Rokan®, Tebonin®) применяют с различными целями: для улуч­
шения кровообращения, при нарушениях концентрации внимания, го­
ловокружении, шуме в ушах и в период беременности для улучшения 
кровоснабжения плаценты и оксигенации плода. Указаний на терато­
генный эффект нет, однако систематические исследования не проведе­
ны [Jurgens, 2003].

Е
чае настоятельных показании.

Практические рекомендации. Кратковременное применение гинкго дву­
лопастного в обычных дозах допустимо во время беременности в слу-

► 2.19.10 Женьшень

Фармакология и токсикология. Женьшень (Eleutherococcus senticosus, 
элеутерококк колючий; например, Orgaplasma®, драже) применяют при 
явлениях стресса, усталости и для стимуляции иммунной системы. В 
одном из наблюдений его прием по ошибке был ассоциирован с андро- 
генизацией плода. Однако позднее оказалось, что этот эффект был вы­
зван другими веществами [Jurgens, 2003]. Систематические исследова­
ния применения женьшеня во время беременности не проведены.

Практические рекомендации. Кратковременное применение женьшеня 
допустимо, по крайней мере, после I триместра беременности, если есть 
показания для лечения.
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► 2.19.11 Глицирризин

Фармакология и токсикология. Глицирризин является главным ком­
понентом солодки ( Glycyrrhiza glabra, солодка голая) и входит в состав 
лакрицы ■— экстракта солодкового корня. Глицирризин способен по­
давлять расщепление кортизола и вызывать повышение его уровня у 
плода. Теоретически возможна корреляция между приемом препарата 
и уменьшением веса новорожденного. В больших дозах глицирризин, 
действуя на минеральный обмен, может привести к повышению арте­
риального давления, отекам, мышечной слабости и гипокалиемии.

В крупномасштабном проспективном исследовании 1049 женщин 
была поставлена цель изучения влияния употребления лакрицы (кон­
центрированная «скандинавская лакрица») во время беременности на 
вес новорожденных и сроки беременности. Было установлено, что при 
еженедельном приеме лакрицы в значительных дозах (начиная с 500 мг 
глицирризина) не отмечено существенное снижение веса новорожден­
ных, однако обнаружен несколько повышенный риск наступления ро­
дов уже до 38 недели [Strandberg, 2001].

В ретроспективном исследовании финские авторы сопоставляли 
применение «скандинавской лакрицы» 95 беременными, родившими 
недоношенных детей, и 107 женщинами, родившими детей в надле­
жащий срок. Оказалось, что прием значительного количества лакри­
цы (еженедельно 500 мг и более глицирризина) в 2-3  раза увеличи­
вал риск преждевременных родов. Высказано предположение, что 
глицирризин вызывает местное повышение уровня простагландинов 
в матке, способствуя началу преждевременной родовой деятельности 
[Strandberg, 2002]. Однако методика проведения указанных исследо­
ваний была подвергнута критике в связи с отсутствием учета влияния 
других факторов, связанных с особенностями образа жизни обследуе­
мых [Hughes, 2003].

Федеральное министерство защиты потребителей рекомендует огра­
ничить потребление глицирризина во время беременности дозой менее 
100 мг/сут. Это имеет особое значение при гипертонии, заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы и сахарном диабете у беременных. Про­
даваемая в Германии лакрица содержит 34-200 мг глицирризина в 100 г 
продукта, концентрированная лакрица с обязательной маркировкой — 
более чем 200 мг глицирризина; 100 мг глицирризина соответствуют 
примерно 1 г лакричного корня или около 50-400 г продукта с низким 
содержанием лакрицы. В маркированных аптечных препаратах чая, со­
держащих корень лакрицы, количество глицирризина, как правило, не 
превышает рекомендуемое для употребления.

□Практические рекомендации. В случае приема лекарственных средств 
или чая,' содержащих глицирризин, а также употребления лакрицы не­
обходимо обратить внимание, чтобы суточная доза глицирризина не 
превышала 100  мг.
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► 2.19.12 Листья малины

Фармакология и токсикология. Чай из листьев малины (Rubus idaeus, 
малина обыкновенная) иногда рекомендуют при утренней тошноте во 
время беременности, а также при подготовке к родам.

При исследовании 51 женщины повышенный риск возникновения 
дефектов развития не обнаружен [Ernst, 2002]. Прием чая из листьев 
малины для облегчения и сокращения срока родов у 192 женщин не со­
провождался нежелательными явлениями. Сокращение срока первой 
фазы родов не наблюдали, а продолжительность второй фазы умень­
шалась на 10 мин. Кроме того, необходимость применения щипцов при 
родах возникала реже, чем в контрольной группе [Ernst, 2002].

Практические рекомендации. Чай из листьев малины в нормальном ко­
личестве можно пить также во время беременности.

► 2.19.13 Имбирь (цингибер)

Фармакология и токсикология. Препараты имбиря (Zingiberis rhizom, 
например, Zintona®) часто назначают для лечения тошноты и рвоты бе­
ременных, преимущественно в I триместре. При исследовании 187 бе­
ременных, принимавших эти препараты в I триместре, повышенный 
риск возникновения пороков развития не обнаружен. Эффект в от­
ношении устранения тошноты не во всех случаях оказался удовлет­
ворительным [Portnoi, 2003]. Однако в 4 других рандомизированных 
контролируемых (плацебо) исследованиях, проведенных двойным 
слепым методом, тошнота и частота приступов рвоты при использова­
нии имбиря были существенно снижены [Willetts, 2003; Keating, 2002; 
Vutyavanich, 2001; Fischer-Rassmusen, 1990]. Кроме одной работы, не 
содержащей сведений о развитии новорожденных [Keating, 2002], в 
3 других исследованиях не было указаний на повышенный риск спон­
танных абортов или пороков развития. В недавно проведенном ран­
домизированном контролируемом исследовании не были найдены 
различия в эффективности средства и развитии новорожденных по 
сравнению с применением витамина В6 (пиридоксина). Не установле­
но повышение риска возникновения дефектов развития [Smith, 2004]. 
Другие специфичные для препарата нежелательные эффекты также не 
выявлены [Betz, 2005].

Поскольку имбирь т vitro ингибирует синтез тромбоксанов, некото­
рые авторы высказывали предположение, что у плода он может влиять 
на связывание тестостерона с рецепторами и воздействовать на поло­
вую дифференцировку на уровне головного мозга ребенка [Backon, 
1991]. Однако такое воздействие при использовании препарата в обыч­
ных дозах представляется маловероятным. В 2 исследованиях, прове­
денных на животных, подобные эффекты не наблюдали [Weidner, 2001; 
Wilkinson, 2000].
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Практические рекомендации. Применение имбиря в обычных дозах при 
тошноте и рвоте беременных не создает никаких проблем.

► 2.19.14 Зверобой

Фармакология и токсикология. Зверобой (Hypericum perforatum; на­
пример, Esbericum®) с успехом применяют при состояниях легкой де­
прессии, психовегетативных нарушениях и неврогенном беспокойстве 
[Nordeng, 2004]. Вследствие индукции изоферментов цитохрома Р-450 
(CYP 450) может произойти взаимодействие с другими лекарственными 
веществами, например нарушение действия оральных контрацептивов 
(см. раздел 2.11). Кроме того, при использовании зверобоя наблюдали 
нарушения менструального цикла (промежуточные кровотечения, не­
регулярность) [Yue, 2000]. В экспериментах на животных тератогенные 
эффекты не обнаружены [Jurgens, 2003]. Систематические исследования 
применения зверобоя во время беременности не проведены. Несмотря 
на частое употребление зверобоя в период беременности свидетельства 
его тератогенного действия не получены; в сообщениях о применении 
зверобоя функциональные нарушения у детей не отмечены.

Практические рекомендации. Допустимо применение зверобоя при де­
прессивных расстройствах во время беременности. При отсутствии бе­
ременности в случае одновременного приема противозачаточных 

средств необходимо усилить контрацептивное действие посредством постоян­
ного применения монофазных, низкодозируемых препаратов или использовать 
внутриматочный пессарий (IUP).

► 2.19.15 Камфора

Фармакология и токсикология. Камфору часто используют в виде до­
бавки к антигипотензивным средствам (прием внутрь) и препаратам 
наружного применения (для растирания). В экспериментах на живот­
ных показано ее тератогенное действие, но лишь при использовании 
высокотоксичных доз [Leuschner, 1997]. Тератогенное действие тера­
певтических доз на организм человека не выявлено, однако система­
тические исследования не проведены. Теоретически камфора может 
вызвать аборт, так как она проходит через плаценту, а у эмбриона от­
сутствуют ферменты, гидроксилирующие и глюкуронизирующие кам­
фору [Rabl, 1997].

□ Практические рекомендации. Применять камфору в терапевтических 
дозах при соответствующих показаниях во время беременности можно, 
за исключением I триместра. Применение камфоры не является основа­

нием ни для прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной 
диагностики (см. раздел 1.15).
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► 2.19.16 Омела

Фармакология и токсикология. Препараты омелы ( Viscum album; напри­
мер, Helixor®, Iscador®) предназначены для лечения злокачественных 
опухолей. Практический опыт их применения в период беременности 
ограничен лишь единичными наблюдениями, и неблагоприятное влия­
ние на пренатальное развитие не отмечено. Исследования in vitro пока­
зали, что после приема высоких доз омелы (Iscador® Р) амниотическая 
жидкость не оказывает цитогенетического или мутагенного эффекта 
[Bussing, 1995]. Нежелательное действие препаратов омелы состоит в 
появлении у пациентки лихорадки. Высокая температура в период бе­
ременности — нежелательное явление, поскольку может привести к ос­
ложнениям (см. раздел 2.6.61).

Практические рекомендации. Применять препараты омелы во время бе­
ременности следует лишь по настоятельным показаниям.

► 2.19.17 Перечное (авраамово) дерево

Фармакология и токсикология. Препарат перечного дерева (Agnus cas- 
tus; например, Agnucaston®, Agnolyt®) представляет собой растительный 
экстракт, обладающий эстрогеноподобным действием. Его применяют 
при разнообразных гинекологических расстройствах, например дис- 
менорее, предменструальных нарушениях или мастодинии. В одной из 
работ обсуждается возможность повышения риска спонтанных абортов 
вследствие овариальной гиперстимуляции препаратами перечного де­
рева [Cahill, 1994]. Данные, позволяющие оценить риск тератогенного 
эффекта препарата, отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Во время беременности нет показаний для 
применения препаратов перечного дерева. Однако их прием на ранних 
сроках беременности не является основанием ни для ее прерывания по 
показаниям риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.19.18 Масло ослинника

Фармакология и токсикология. Пероральный прием масла ослинника 
рекомендуется в случаях угрожающего перенашивания беременности 
и для сокращения времени родов. В исследовании, включавшем 54 бе­
ременных, не принимавших масло ослинника или получавших его с 
37 недели беременности, сравнивали продолжительность беременнос­
ти и родовую деятельность. В целом различия в течении беременности 
не обнаружены. В группе женщин, принимавших масло, наблюдалась 
даже тенденция к большей продолжительности родов, задержке раз­
рыва плодного пузыря и более частому появлению признаков прекра­
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щения родовой деятельности, вынуждающей прибегать к вакуумной 
экстракции [Dove, 1999). Сведения о длительном применении масла 
ослинника (например, Epogam®) для лечения нейродермита во время 
беременности отсутствуют.

Практические рекомендации. К применению масла ослинника следует 
отнестись с осторожностью.

► 2.19.19 Конский каштан

Фармакология и токсикология. Экстракт конского каштана (Aesculus 
hippocastanum\ препараты эсцина, например, Aescorin®, Venostasin®) 
применяют как противовоспалительное средство и средство лечения 
венозных расстройств. Систематические исследования применения 
конского каштана во время беременности не проведены, сообщения о 
его тератогенном эффекте отсутствуют.

□ Практические рекомендации. К применению экстракта конского кашта­
на во II и III триместрах беременности следует отностись с большой ос­
торожностью.

► 2.19.20 Шалфей

Фармакология и токсикология. Комиссия Е BfArM предостерегает от 
применения шалфея (Salvia officinalis) в форме чистого эфирного мас­
ла или алкогольных экстрактов. Редкое использование шалфея в виде 
приправы или чая, по-видимому, безопасно. Систематические исследо­
вания о применении шалфея во время беременности не проведены.

□ Практические рекомендации. Во время беременности шалфей не следу­
ет применять в виде чистого эфирного масла или алкогольных экстра­
ктов. Иногда его можно использовать как приправу или чай.

► 2.19.21 Корица

Фармакология и токсикология. Применение корицы во время беремен­
ности оценивается неоднозначно на основании данных одного из ис­
следований. Установлено, что после ежедневного приема беременной 
1-6 г корицы на протяжении 40 дней снижалась концентрация глюкозы 
в сыворотке крови натощак, а также наблюдалось временное падение 
уровня триглицеридов, LDL-холестерина и общего холестерина [Khan,
2003]. Этот эффект можно использовать при лечении сахарного диа­
бета. Однако возможно появление гипогликемии у плода при частом 
употреблении корицы во время беременности.
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г Практические рекомендации. Употребление корицы в качестве вкусовой 
добавки во время беременности при сбалансированном питании не со­
здает проблем.

► 2.19.22 Растительные ветрогонные средства

Фармакология и токсикология. Применение во время беременности рас­
тительных ветрогонных средств, таких как анис, тмин и мята перечная, 
а также соответствующих масел, систематически не исследовано. Указа­
ния на тератогенное или эмбриотоксическое действие отсутствуют.

В Практические рекомендации. Растительные ветрогонные средства во 
время беременности использовать можно.

► 2.19.23 Другие фитофармацевтические средства 
и комбинированные препараты

Фармакология и токсикология. Геломиртол (Gelomirtol®) — смесь 
эфирных масел в капсулах, которую применяют при лечении острого 
бронхита или синусита. Систематические исследования применения 
препарата не проведены, указания на его тератогенность отсутствуют.

Фитодолор (Phytodolor®) готовят из смеси просвирника (Polulus 
tremula), травы золотарника (Solidago virgaurea) и коры ясеня (Fraxinus 
excelsior) в соотношении 3 :1 : 1. Его противовоспалительное действие 
используют при лечении ревматических заболеваний легкой и умерен­
ной степени тяжести. Эффективность средства показана в рандомизи­
рованных исследованиях, проведенных двойным слепым методом. В 
крупномасштабных токсикологических исследованиях токсические, 
мутагенные или тератогенные свойства не обнаружены даже при дли­
тельном применении [Chrubasik, 2002].

Синупрет (Sinupret®) представляет собой смесь из корня горечавки, 
корня первоцвета, садового щавеля, цветов черной бузины и вербены, 
которую применяют при лечении острого бронхита или синусита. При 
обзоре результатов исследования 762 беременностей и материалов Ре­
гистра рождений Майнца не выявлено повышение риска тератогенного 
или эмбриогоксического эффекта при использовании синупрета [Ismail, 
2003]. Однако в исследовании не указаны сроки проведения терапии.

Опыт применения в период беременности других фитофармацевти­
ческих средств, таких как сухой экстракт листьев плюща (например, 
Prospan®) и корень пеларгонии (Umckaloabo®), недостаточен для оценки 
риска.

□ Практические рекомендации. К показаниям для применения лечебных 
средств растительного происхождения следует относиться критически. 
Лекарственные препараты на спиртовой основе использовать не следу­
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ет. Лечение на ранних сроках беременности не требует дополнительной диа­
гностики (см. раздел 1.15).

► 2.19.24 Пирролизидиновые алкалоиды

Фармакология и токсикология. Пирролизидиновые алкалоиды при дли­
тельном применении действуют токсически на печень. К растениям, со­
держащим эти алкалоиды, относятся огуречник лекарственный (Borago 
officinalis), различные виды окопника (Symphytum officinalis), ромашка 
аптечная (Matricaria chamomilla), камчужная трава (мать-и-мачеха) 
обыкновенная (Tussilago farfara), различные виды крестовника (напри­
мер, Senecio vulgaris) и белокопытник (гибрид Petasites).

Известны 2 случая, когда длительный прием препаратов, содержа­
щих пирролизидиновые алкалоиды, во время беременности вызвал у 
плода поражение печени с облитерирующим эндофлебитом печеноч­
ных вен, что привело к гибели ребенка. В первом случае мать в течение 
всей беременности пила чай из растений, которые, как было позднее 
установлено, содержали пирролизидиновые алкалоиды [Ernst, 2003]. 
Сначала предположили, что такой эффект вызвала камчужная трава — 
компонент чая, но потом оказалось, что причиной было загрязнение 
белокопытником. В другом случае беременная ежедневно добавляла в 
пищу турецкие пряности, содержащие пирролизидиновые алкалоиды 
[Rasenack, 2003]. В публикации из Южной Африки сообщается о 20 де­
тях с облитерирующим эндофлебитом печеночных вен после приема 
матерями растительных средств, содержащих пирролизидиновые алка­
лоиды; наблюдалась высокая частота летальных случаев. У выживших 
детей возник цирроз печени с портальной гипертензией [Ernst, 2003].

□ Практические рекомендации. Чай из растений и другие средства неяс­
ного происхождения, которые могут содержать пирролизидиновые ал­
калоиды, во время беременности необходимо строго исключить.
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2.20 Диагностические средства

► 2.20.1 Рентгенологические исследования

Рентгеновские лучи относятся к ионизирующим лучам. Дозу излуче­
ния выражают в радах (рад) или греях (Гр). 1 Гр = 100 рад = 100 000 
мрад. Во время беременности первостепенное значение имеет доза, 
поглощенная маткой, соответственно, эмбрионом. Дозу, полученную 
органом-мишенью (в данном случае — эмбрионом), выражают либо в 
бэрах (Бэр), либо в зивертах (Зв). 1 зиверт = 100 бэрам = 100 000 мбэ- 
рам. Если упрощенно исходить из того, что излучаемая доза соответ­
ствует дозе, поглощенной эмбрионом, то 1 Зв = 1 Гр.

Диапазон доз при обычных рентгенологических исследованиях. При 
обычных рентгенологических исследованиях (включая подчревную об­
ласть) плод получает дозу в пределах 50 мЗв. В случае изготовления 
отдельных снимков брюшной полости, таза или LWS без экранирова­
ния на гонады часто приходится доза даже меньше, чем 2 мЗв. Такой 
порядок величин относится к рентгенограммам, для которых использу­
ют рекомендованную в настоящее время пленку и аппаратуру с циф­
ровой индикацией. При выполнении серии рентгенограмм матки при 
прямом просвечивании требуется вычислить общую дозу, поглощен­
ную маткой. Для этого необходимо знать напряжение, приложенное к 
трубке в киловаттах (кВт), толщину алюминиевого фильтра в милли­
метрах (мм), расстояние от фильтра до кожи в сантиметрах (см) и на­
правление лучей. Более длительное просвечивание при исследовании 
кишечника или визуализации мочевыводящих путей может привести 
к повышению лучевой нагрузки матки до 20 мЗв. Доза, поглощаемая 
маткой при просвечивании, в большой степени зависит от аппаратуры и 
техники исследования [DGMP-Bericht, 2002]. Приведенные в табл. 2.2
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данные относятся к наиболее неблагоприятному случаю: представле­
ны максимальные значения облучения в расчете на 1 мин, когда матка 
подвергается прямому лучевому воздействию. Величина варьирует в 
зависимости от конституции пациентки (поперечник в сантиметрах) и 
направления лучей.

Таблица 2.2 Максимальные значения эквивалентной мощности дозы облучения для матки 
(мЗв/мин) при рентгенологическом исследовании с усилителем изображения [DGMP-Bericht,
2002].

ЩшШут О  П  П  »  М П1 Лю
Тонкая, Норма, Толстая, Тонкая, Норма, Толстая, Норма, 

Конституция ]7 с м  2 2 с м  2й см  1 ?с м  22 см  26 (_м 36 см

Эквивалентная ]6 24 ^  g ^  ^
мощность дозы

ПЗ —  переднезадняя, ЗП —  заднепередняя, Лат —  латеральная

Доза облучения матки при компьютерной томографии (КТ), в том чис­
ле применение новой спиральной КТ, часто превышает 20 мЗв, однако в 
основном составляет менее 50 мЗв, если матка находится на пути лучей. 
Процедура включает два направления исследования подчревной облас­
ти, в том числе обзорный снимок. Для вычисления дозы необходимо 
знать напряжение трубки в киловаттах (кВт), самый верхний и ниж­
ний слой с данными о соответствующих позвонках или в сантиметрах 
(см) выше туловища, величину силы тока в миллиамперах в секунду 
(мА/сек) на ротацию или суммарные данные для общего исследования, 
толщину слоя, так называемое значение керма (экспозиционная доза 
излучения), определяющее дозу на оси вращения в свободном воздухе 
(обозначается как CTDIB0WX).

Рассеянным излучением при исследовании других частей тела (над­
чревной области, грудной клетки, конечностей, зубов) можно пренеб­
речь, поскольку доза составляет значительно меньше 1 мЗв.

Действие рентгеновского излучения. Рентгеновские лучи в зависимости 
от дозы и стадии развития эмбриона могут вызвать гибель плода, дефек­
ты различных систем и органов, микроцефалию и задержку умственно­
го развития. Это показано в экспериментах на животных и установлено 
эмпирически у человека [Brent, 1999 А]. В первые 5 дней после зачатия 
(т.е. во время фазы «все или ничего») минимальная летальная доза при­
нимается равной 10 рад (100 мГр). Во время собственно эмбриогенеза 
эта доза составляет 25-50 рад, а позднее — свыше 100 рад (1 Гр) [Brent, 
1999 А]. Можно полагать, что тяжелые дефекты ЦНС во время ранне­
го эмбриогенеза (18-36 дней после зачатия) возникают лишь при дозах 
выше 20 рад (200 мГр). Считается, что задержку роста вызывают дозы 
25-50 рад. М икроцефалия и задержка умственного развития наблюда­
ются особенно часто, если доза превышает 20 рад при экспозиции плода 
между 10 и 17 неделями.
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Большинство авторов приходят к заключению, что в области доз из­
лучения ниже 50 мГр (5 рад) значимое повышение риска возникновения 
пороков развития плода не происходит [Brent, 1999 A; Sternberg, 1973]. 
В недавно опубликованном исследовании наблюдали снижение веса 
новорожденных в связи с длительным рентгенологическим исследова­
нием зубов у их матерей во время беременности. Авторы предполагают, 
что это является следствием функционального нарушения щитовид­
ной железы, которая также была затронута облучением [Hujoel, 2004]. 
Другие исследователи отвергают эту гипотезу; по их мнению, причиной 
явилось скорее собственно заболевание зубов [Lockhart, 2004].

Гораздо труднее ответить на вопрос о риске мутагенного и канцеро­
генного действия рентгеновского облучения. Для мутагенного эффекта 
не существует пороговой дозы, ниже которой можно было бы не опа­
саться появления мутаций.

Как известно, точечные мутации могут возникать спонтанно. Доза 
облучения, приводящая к удвоению частоты этих мутаций, оценивается 
как 100-200 рад (1 -2  Гр) [Brent, 1999 A; Neel, 1999]. С одной стороны, 
увеличение частоты мутаций в определенном гене в 2 раза еще не озна­
чает, что частота сцепленного с ним заболевания также увеличивается 
в 2 раза. С другой стороны, явно недостаточные знания о действии об­
лучения на будущие поколения заставляют быть крайне сдержанным 
при определении безопасных значений экспозиции в общей популяции 
[Brent, 1999 А].

У родителей около 500 детей с нейробластомой рентгенологические 
исследования до беременности проводили не чаще, чем в здоровой кон­
трольной группе [Patton, 2004]. Harvey и соавт. (1985), исследуя бере­
менности двойней, установили, что при дозе 0,01 Зв, получаемой пло­
дом, повышение частоты развития лейкоза составляет 2,4%. Lengfelder 
(1990) уже указывал на повышенный риск развития лейкоза, если до­
полнительная пренатальная лучевая экспозиция эмбриона находилась 
в области фоновых значений (около 0,001 Зв). Однако другие авторы 
полагают, что доза 0,02-0,05 Зв не обусловливает повышение риска для 
эмбриона [Boice, 1999].

Wakeford и соавт. (2003) рассчитали абсолютный и относительный 
риск возникновения опухолей у детей до 15 лет после внутриутробно­
го облучения. Их детальные расчеты основаны на самой обширной базе 
данных Оксфордского обзора опухолей у детей (OSCC) о риске воз­
никновения злокачественных опухолей в результате внутриутробного 
воздействия рентгеновских лучей, преимущественно пельвиометрии. 
Авторы использовали для сравнения коэффициенты риска из японских 
исследований о жертвах атомной бомбардировки и пришли к заключе­
нию, что даже сравнительно низкая доза 10 мЗв, полученная плодом 
при рентгенографии таза матери в 1950-е годы, уже создавала повышен­
ный риск. Другие авторы считают такую оценку риска завышенной, при 
этом ссылаются на данные о тысячах внутриутробно экспонированных 
и выживших жертв Хиросимы и материалы наблюдения за развитием 
детей в Хиросиме. Однако эти данные, нередко цитируемые как дока­
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зательство сравнительно низкого риска возникновения опухолей после 
радиоактивного облучения, следует оценивать критически, учитывая 
методические недостатки и существующий в то время политический 
настрой американских исследователей.

Практические рекомендации. При использовании визуализирующих 
диагностических методов для обследования подчревной области у жен­
щин детородного возраста необходимо отказаться от рентгенологичес­

кого исследования, особенно в случаях, когда нельзя исключить беременность. 
Отрицательный ответ женщины на вопрос о беременности, как известно, ее не 
исключает. Любое рентгенологическое исследование, от результатов которого 
не зависит решение о жизненно важном лечении, в целях предосторожности 
должно быть проведено только в первой половине менструального цикла. Если 
это исследование действительно необходимо, его следует проводить с помощью 
самой современной аппаратуры и при оптимальной защите плода. Рентгеноло­
гическое исследование областей тела, удаленных от области гениталий и место­
положения плода, не может служить основанием для прерывания беременности 
по показаниям риска или для дальнейших профилактических мероприятий (см. 
раздел 1.15). Это же относится и к обычному рентгенологическому исследова­
нию, при котором (по неосторожности) экспонируется беременная матка.

► 2.20.2 Радиоактивные изотопы

Фармакология и токсикология. При сцинтиграфии вместо йода все 
чаще используют технеций. При позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ) вводят внутривенно 18ФДГ (2-фтор-2-дезокси-D-глюкозу).

Доза облучения эмбриона при сцинтиграфии зависит от свойств лу­
чей, испускаемых радионуклидом, апплицируемой активности (погло­
щенной дозы), а также характера распределения и элиминации введен­
ного вещества [DGMP-Bericht, 2002]. Ее невозможно измерить, однако 
необходимо вычислить в первом приближении, исходя из особенностей 
анатомии пациентки и биокинетики радиоактивного вещества, включая 
период его полураспада. При вычислении используют коэффициент 
дозы для эмбриона или плода в различные сроки беременности (0, 3, 
6, 9 месяцев). В табл. 2.3 приведены наиболее высокие значения. Как 
правило, величина коэффициента дозы и доза снижаются от начала к 
завершению беременности.

Об обмене йода необходимо написать подробнее. Накопление радио­
активного йода в щитовидной железе плода начинается примерно через 
90 дней после зачатия. Проводили исследования накопления и сохра­
нения йода в щитовидной железе плода человека, однако дозиметрия, 
как и ранее, остается ненадежной. Максимальное накопление радиоак­
тивного йода в щитовидной железе плода наблюдается при введении 
изотопа во второй половине II триместра. В случае использования 1311 
для лечения гипертиреоза дозы, которые получают щитовидные железы 
беременной и плода, примерно одинаковы.
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Таблица 2.3 Доза, получаемая эмбрионом/плодом при использовании некоторых диагности­
ческих и терапевтических радиационных методов. В случае отклонения апплицируемой актив­
ности величину дозы соответственно изменяют [DGMP-Bericht, 2002].

Орган
(метод)

Радио­
нуклид

Радиопре­
парат

Коэффици­
ент дозы, 
мкГр/мБк

Апплицируе- 
мая актив­
ность, мБк

Доза энергии 
(эмбрион/ 
плод), мГр

Кости №"ТС MDP, HDP 6,1 750 4,6

Щитовидная <311 Йодид 72 2 0,1
железа

Щитовидная ""Т с Пертехнетат 11 75 0,8
железа

Почки 99mJc M A G 3 18 200 3,6

Легкие ’""Тс Микросферы 2,8 200 0,6

Лечение 1311 Йодид 72 750 54
гипертиреоза

Лечение 1311 Йодид 72 4000 288
злокачествен­
ного зоба

Таблица 2.4 Доза, получаемая щитовидной железой плода при однократном введении радио­
нуклида в различные сроки беременности [DGMP-Bericht, 2002].

Метод
Радиопре­
парат

Апплицируемая 
активность, мБк

Доза, получаемая щитовидной 
железой плода, мЗв

95 дней 130 дней 250 дней

SD -сцинтиграфия
9,тТс-
пертехнетат

75 0,7 1,7 0,6

SD -сцинтиграфия ,231 йодид 10 29 70 27

Радиойодный
тест

1311 йодид 2 810 1950 760

Лечение
гипертиреоза

1311 йодид 750 300 000 730 000 280 000

В табл. 2.4 суммированы результаты соответствующих расчетов. Из 
табл. 2.3 следует, что при диагностическом исследовании плод получает 
сравнительно небольшую дозу. Однако, поскольку дозы 1311, использу­
емые для лечения гипертиреоза и злокачественного зоба, составляют 
50-300 мГр, такого рода терапия сопряжена с очень высоким риском 
для плода. Как видно из табл. 2.4, доза 1311, получаемая щитовидной же­
лезой плода даже при диагностическом исследовании, достигает значи­
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тельной величины. При терапевтическом введении 1311 после I тримест­
ра беременности существует высокая вероятность аблации щитовидной 
железы у плода. В отдельных случаях нарушений не было, даже после В  
неосмотрительного применения ' !|1 на ранних сроках беременности. В  

Уровень фетального ТТГ, определяемый в крови, полученной с по­
мощью пункции пуповины, может служить критерием воздействия 1311 
на щитовидную железу плода, включая и эутиреоидное (компенсиро- ; 
ванное) состояние, и определяет необходимость постнатальной замес­
тительной терапии тироксином до нормализации уровня ТТГ у плода 
[Welch, 1997|.

В настоящее время тест с радиоактивным йодом проводят в основном 
перед 1311-терапией. При обычных диагностических исследованиях в SS 
большинстве случаев доза, получаемая эмбрионом или плодом, состав­
ляет менее 10 мГр [DGMP-Bericht, 2002; Adelstein, 1999|.

По данным многочисленных исследований нескольких сотен беремен­
ных, получавших в годы, предшествующие беременности, 1311 с целью аб­
лативной терапии гипертиреоза или рака щитовидной железы, у детей 
в пре- и постнатальном периодах не обнаружены нарушения развития 
[Ва1, 2005; Chow, 2004; Read, 2004; Schlumberger, 1996]. В этих исследо­
ваниях развитие многих детей было прослежено до того времени, когда 
они стали взрослыми, и не были выявлены поздние последствия, такие 
как опухоли или генетические дефекты.

Однако Schlumberger и соавт. (1996) наблюдали повышение частоты 
спонтанных абортов, когда лечение матери проводили в пределах 1 года 
до зачатия. Это может быть обусловлено как воздействием1311 на гонады, 
так и неудовлетворительным гормональным статусом щитовидной же­
лезы после радиотерапии. Read и соавт. (2004) не обнаружили дефекты 
развития плода при 36 беременностях в случаях, когда отец ранее пере­
нес аблативное лечение с применением 1311.

□ Практические рекомендации. Диагностическое и терапевтическое при­
менение радиоизотопов во время беременности противопоказано. 
Однако проведение радиодиагностики не является основанием ни для 

прерывания беременности по показаниям риска, ни для инвазивной диагно­
стики (см. раздел 1.15). При использовании ,3,1 в терапевтических дозах по 
поводу гипертиреоза или рака щитовидной железы необходим индивидуаль­
ный подход в оценке возможного риска. Для решения этих вопросов следует 
обратиться в консультативные центры по ведению беременных.

► 2.20.3 Ультразвуковое исследование

Уже около 30 лет ультразвук применяют на всех сроках беременности. 
Воздействие ультразвука на плод проанализировано в многочислен­
ных экспериментальных (обзор см. Jensh, 1999) и эпидемиологических 
(обзор см. Ziskin, 1999) исследованиях. Отрицательные явления возни­
кают в первую очередь вследствие местной гипертермии. Некоторые
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исследователи считают, что существует вероятность возникновения 
изменений в результате проведения УЗИ (повышение двигательной 
активности плода, снижение веса ребенка при рождении, замедлен­
ное развитие речи и увеличение числа случаев леворукости у детей) 
[Newnham, 1993; Visser, 1993], другие авторы это не подтвердили. Ис­
следование около 1500 детей в возрасте 1-8 лет, матерей которых ис­
следовали с помощью ультразвука 5 раз в период между 18 и 38 неде­
лями беременности, не показало различий в массе тела и других па­
раметрах развития при сравнении с контрольной группой, в которой 
УЗИ проводили только один раз [Newnham, 2004]. Допплеровская уль- 
трасонография в пульсирующем режиме, измерение скорости потока и 
исследования в I триместре беременности требуют более высокой дозы 
энергии и при продолжительной фокусировке теоретически могут при­
вести к перегреванию тканей эмбриона и нарушениям развития, поэ­
тому рекомендуется использовать ультразвук только по медицинским 
показаниям [В1у, 2005].

□ Практические рекомендации. Ультразвуковые исследования допусти­
мы во время беременности в объеме, соответствующем медицинским 
показаниям. К таковым не относятся видеосъемка и снимки для семей­
ного альбома.

► 2.20.4 Магнитно-резонансная томография

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) создается магнитное 
поле, которое по своим свойствам не отличается от поля, возникающего 
при других способах применения электроэнергии, включая радиовол­
ны. Магнитная индукция для пациентов составляет 1,5-2 тесла (Тл), а 
для исследовательского персонала — 5-100 мТл.

МРТ около 20 лет используют и в период беременности. С помощью 
этого метода определяют, в частности, локализацию плаценты, прово­
дят диагностическое исследование плода и оценивают размеры газа, 
допускающие вагинальные роды [De Wilde, 2005]. Опыт показал, что 
при проведении МРТ во II и III триместрах беременности отсутствует 
отрицательное воздействие на плод электромагнитного поля и шума, 
создаваемого аппаратом [Кок, 2004; Brent, 1999 В] (обзор см. Robert, 
1999; Brent, 1993). Это видно также в результатах последующего на­
блюдения за детьми в возрасте 3 и 8-9  лет, включая тесты на слух и 
зрение [Кок, 2004; Baker, 1994]. При исследовании воздействия МРТ 
на врачебный персонал риск нарушений репродуктивной функции не 
обнаружен [Evans, 1993].

□ Практические рекомендации. Сопоставление потенциального риска 
применения КТ и МРТ на всех сроках беременности свидетельствует в 
пользу МРТ.
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► 2.20.5 Сульфат бария как контрастное средство

Для рентгенологического исследования желудочно-кишечного тракта К  
используют сульфат бария. Это соединение нерастворимо и не всасы- К 
вается из кишечника, поэтому применение данного контрастного сред­
ства в период беременности не вредит плоду.

Фармакология и токсикология. К контрастным средствам, содержащим 
йод, относятся йобитридол (Xenetix®), йодамид, йодиксанол (Ассира- 
que™, Visipaque®), йогексол (например, Omnipaque®), йомепрол (Ime- 
гоп®), йопамидол (например, Unilux®, Solutrast®), йопаноевая кислота, 
йопентол (Imagopaque®), йоподат (Biloptin®), йопромид (Ultravist®), 
йоталамовая кислота (Сопгау®), йотролан (Isovist®), йотроксо- 
вая кислота (Biliscopin®), йоверсол (Optiray®), йоксагловая кислота 
(Hexabrix®), йокситаламовая кислота (Telebrix®), лизинамидотризо- 
ат (например, в Peritrast®), меглуминамидотризоат и натрия ами- 
дотризоат (например, в составе Urografin®, Urovison®), метризамид 
и метризоат.

Среди йодсодержащих контрастных средств различают препараты 
для исследования почек и жёлчных путей.

Препараты, предназначенные для исследования жёлчных путей, яв­
ляются липофильными. Это способствует их выделению из печени, 
однако обусловливает хорошее проникновение через плаценту. Более 
80% попадающего в печень контрастного средства быстро выделяется с 
жёлчью в кишечник.

Для визуализации почек и мочевыводящих путей, как и при ангио­
графии, используют гидрофильное и преимущественно неионизиро- 
ванное йодсодержащее контрастное средство, вводимое внутривенно, 
которое лишь в незначительной степени связывается с белками плазмы 
и быстро выводится почками. Содержание свободного йода в контраст­
ном средстве составляет менее 1%о общего количества и при хранении 
может увеличиваться. После введения в организм может происходить 
дополнительное высвобождение йода, обусловленное действием фер­
ментов дейодаз.

Свободный йодид способен проникать в щитовидную железу плода 
и накапливаться в ней. Эта дополнительная йодная нагрузка, начиная с 
12 недели беременности, когда уже проявляется эндокринная функция 
щитовидной железы плода, может вызвать преходящий гипотиреоз (об­
зор см. Webb, 2005).

► 2.20.6 Йодсодержащие контрастные средства

Практические рекомендации. Применение йодсодержащих контраст­
ных средств по жизненно важным показаниям следует ограничить 12 не­
делями беременности.
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► 2.20.7 Контрастные средства для ультразвуковых 
и магнитно-резонансных исследований

Фармакология и токсикология. В качестве контрастного средства при 
УЗИ используют D-галактозу (Echovist-200®, Echovist-300®), не обла­
дающую пренатальной токсичностью.

Для магнитно-резонансной визуализации применяют ионные пара­
магнитные контрастные средства: гадопентетовую кислоту (Magne 
vist®), гадобеновую кислоту (MultiHance®), гадодиамид (Omniscan®), 
гадотеридол (РгоНапсе®), гадотеровую кислоту (Dotarem®) и гадок- 
сетовую кислоту (Primovist®). В экспериментах на животных терато­
генные свойства этих контрастных средств не выявлены. В опублико­
ванных сообщениях о применении соединений гадолиния [Webb, 2005; 
Marcos, 1997] преимущественно после I триместра беременности не 
содержатся указания на их фетотоксичность у человека.

Ферристен (Abdoscan®) теоретически можно считать безопасным.
Оценить риск применения мангафодипира (Teslascan®), содержащего 

марганец, невозможно вследствие недостаточного опыта его использо­
вания.

□ Практические рекомендации. Названные контрастные средства можно 
использовать для диагностики при показаниях. Мангафодипир по воз­
можности применять не следует ввиду недостаточного опыта его исполь­
зования.

► 2.20.8 Устойчивые (нерадиоактивные) изотопы

Фармакология и токсикология. Получены устойчивые изотопы раз­
личных элементов, не обладающие радиоактивностью и отличающие­
ся по атомному весу от исходных элементов. Химические соединения, 
например лекарственные средства, в структуру которых введен устой­
чивый изотоп, могут быть использованы в аналитических методах, в 
частности масс-спектрометрическом анализе. Ни в опытах на животных 
[Spielmann, 1986], ни у человека эмбриотоксический эффект не наблю­
дали.

□ Практические рекомендации. Использование диагностических средств, 
содержащих устойчивые изотопы, не представляет опасности для ре­
продуктивных функций.

► 2.20.9 Красители

Фармакология и токсикология. Для функциональной диагностики за­
болеваний сердечно-сосудистой системы, печени и почек применяют 
специальные красители. К ним относятся, в частности, бромсульфта-
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леин, синий Эванса, индигокармин, кото красный, метиленовый синий, 
феноловый красный, трикарбоцианин и трипафлавин.

Метиленовый синий используют для лечения метгемоглобинемии, 
при беременности двойней для дифференцировки в случае амниоцен- 
теза, а также для дородового определения локализации места утечки 
из околоплодного пузыря. Описано фетотоксическое действие краси­
теля, проявляющееся в виде атрезии подвздошной или тощей кишки. 
По-видимому, это является следствием нарушения перфузии в тонком 
кишечнике, обусловленного гемолизом либо вазоактивностью метиле­
нового синего. После применения в конце беременности у новорожден­
ных чаще возникает гемолиз с неонатальной гипербилирубинемией, а 
также синдром одышки [Gauthier, 2000] (обзор см. Cragan, 1999).

Для маркировки при амниоцентезе используют в первую очередь ин­
дигокармин, а также синий Эванса. Поскольку индигокармин сходен с 
серотонином, нельзя исключить его непрямое вазоактивное действие. 
Однако более чем при 150 беременностях не наблюдали фетотоксичес­
кое действие этого красителя, характерное для метиленового синего 
[Cragan, 1993]. Данных о действии других веществ в период беремен­
ности пока недостаточно для оценки риска.

□ Практические рекомендации. Во время беременности следует отказать­
ся от применения диагностических красителей, за исключением жизнен­
но важных показаний. Использование метиленового синего для марки­

ровки при амниоцентезе противопоказано. Однако неосмотрительное приме­
нение не является основанием ни для прерывания беременности по показаниям 
риска, ни для инвазивной диагностики (см. раздел 1.15).

► 2.20.10 Другие диагностические средства

Флуоресцеин (например, Pancreolauryl-Test® N) используют как диа­
гностическое средство путем аппликации на глазное яблоко, перораль­
но и внутривенно (при ангиографии). Применение этого препарата для 
ангиографии более чем при 100 беременностях не дало однозначных 
указаний на фетальную непереносимость [Halperin, 1990]. В экспери­
ментах на животных тератогенный эффект также не обнаружен. После 
аппликации на глазное яблоко вещество определялось в амниотической 
жидкости.

При использовании индоцианинового зеленого (вместе с йодидом на­
трия в препарате ICG-Pulsion®) для ретиноангиографии и измерения 
печеночного кровотока также не получены свидетельства его отрица­
тельного воздействия на плод. В крови из пуповины краситель не оп­
ределялся [Fineman, 2001]. Содержание йодида натрия в препарате со­
ставляло 5% сухой массы, и вместе с обычно принимаемой дозой йода 
суммарное количество было равно 700 мкг/сут; при кратковременном 
или однократном применении эта доза не должна вызывать подавление 
функции щитовидной железы плода.
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Кожные тесты с туберкулином (например, Tuberculin CiT"), мульти- 
тест (например, Multitest Immignost®) или тесты с аллергенами можно 
считать безопасными.

Это же относится и к ферментным тестам, например тесту с секре­
тином (Secrelux®).

□ Практические рекомендации. Названные диагностические тесты можно 
проводить во время беременности. Это относится также к флуоресцеи- 
ну, если тест действительно необходим.
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► 2.21 Л Алкоголь

Около 35 лет назад связь между употреблением алкоголя в период бере­
менности и рождением больных детей, известная на протяжении столе­
тий, была «открыта заново». Об этом упоминается еще в Библии, а во 
время крупной алкогольной эпидемии в Великобритании в 1720-1750-х 
гг. эта связь стала сюжетом знаменитой картины английского художни­
ка У. Хогарта «Пьяный переулок» (1740, «Gin-Lane»).

В отличие от нелегальных наркотиков и никотина алкоголь и про­
дукты его метаболизма представляют собой яды, оказывающие терато­
генное действие и вызывающие пороки развития у плода. Алкоголизм 
во время беременности приводит к возникновению специфического 
комплекса врожденных органических и функциональных нарушений 
развития. Впервые такая корреляция была научно обоснована двумя 
американскими исследователями из Сиэтла Jones и Smith (1973) и по­
лучила наименование «фетальный алкогольный синдром» (FAS). Этот 
синдром вскоре стали диагностировать во всех странах у детей женщин, 
страдающих хронической алкогольной зависимостью, которая в на­
стоящее время считается основной причиной задержки психического и 
умственного развития у детей.

Фармакология и токсикология. Алкоголь в количестве 70-80% быст­
ро всасывается через слизистую оболочку рта и желудка, в основном 
из верхнего отдела двенадцатиперстной кишки. Его концентрация в 
сыворотке достигает максимальной величины через 30-60 мин после 
приема. Он растворяется во всех жидкостях организма и распределяет­
ся в различных органах в зависимос ти от содержания в них воды. Алко­
голь беспрепятственно проходит через плаценту и вследствие высокой 
проницаемости для этанола барьера кровь-спинномозговая жидкость 
поступает в мозг плода, где концентрация этанола достигает такого же 
уровня,как в крови.

Этанол тормозит секрецию гормонов окситоцина и вазопрессина, 
которые продуцируются задней долей гипофиза. При наступлении ро­
довой деятельности этанол в высокой дозе (> 2 % о )  после перорального 
или внутривенного введения угнетает родовую деятельность у 66% бе­
ременных.

Пренатальные поражения вследствие хронического алкоголизма 
обусловлены прямым тератогенным действием этанола и продукта его 
распада (ацетальдегида) на плод. FAS и его варианты возникают толь­
ко при хроническом алкоголизме матери, причем существует корреля­
ция между риском развития FAS и прогрессированием алкоголизма 
у матери [Majewski, 1978]. Несмотря на интенсивное изучение этого 
вопроса в экспериментальных и клинических исследованиях, непос­
редственные механизмы повреждающего действия алкоголя еще не 
выяснены.
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В некоторых опытах на животных наблюдали токсическое воздей­
ствие на развитие плода алкоголя, введенного самцам; у человека ана­
логичный эффект от приема алкоголя отцом не доказан [Passar, 1998]. 
Правда, показано нарушение фертильности мужчин при злоупотребле­
нии алкоголем.

Регулярное (социальное! и периодическое употребление алкоголя. Воз­
можные неврологические последствия для ребенка при регулярном 
употреблении беременной 2-3  стаканов вина в день удается докумен­
тировать с трудом. При мета-анализе 24 ООО беременностей, при кото­
рых женщины принимали от 2 до 14 стаканов вина в неделю, не обна­
ружено повышение риска возникновения пороков развития [Polygenis,
1998]. В многоцентровом исследовании, проведенном в Европе с целью 
изучения потребления алкоголя матерями (European Maternal alcohol 
consumption study, EUROMAC) [EUROMAC, 1992], были обследованы 
около 6000 матерей, принимавших алкоголь во время беременности, и 
их дети (педиатрическое обследование). В случаях приема матерью в 
среднем 120 г алкоголя в неделю (примерно 1 стакан вина в день) было 
выявлено существенное различие длины тела детей по сравнению с 
детьми матерей, не употреблявших алкоголь. Однако отклонения в по­
ведении и когнитивных способностях по шкале Бейли не обнаружены. 
В других исследованиях приведены данные о сохраняющихся когни­
тивных нарушениях и отклонениях в поведении в детском и юноше­
ском возрастах, если матери, не страдающие алкоголизмом, регулярно 
принимали во время беременности небольшое (до 7 стаканов в неделю) 
количество алкоголя [Jacobson, 1999]. В крупномасштабном проспек­
тивном когортном исследовании 500 детей умеренно пьющих женщин 
и 500 детей непьющих женщин (сравнительное наблюдение проведено 
до 14-летнего возраста) Streissguth нашел сохраняющиеся психические 
нарушения и отклонения в поведении у детей женщин, употреблявших 
алкоголь. После 14-летнего возраста у этих детей были также отклоне­
ния, выражающиеся в антисоциальном поведении, проблемах в школе и 
трудностях при обучении; все это можно объяснить пренатальным воз­
действием алкоголя [Day, 2002; Streissguth, 1994, 1991; Olson, 1997].

Периодическое употребление алкоголя — так называемые выпивки 
(например, вечернее субботнее возлияние), а также редкое принятие 
большой дозы спиртного во время беременности, безусловно, опаснее 
для ребенка, чем регулярный прием небольших доз алкоголя. Так, Bailey 
(2004) указывает, что вред для еще не родившегося ребенка зависит не 
только от дозы алкоголя, но и от культуры употребления спиртных 
напитков. В контролируемом проспективном исследовании Nulman 
(2004) обнаружил зависимые от дозы алкоголя нарушения поведения у 
детей в дошкольном возрасте при отсутствии когнитивных расстройств. 
Матери этих детей периодически употребляли алкоголь в больших до­
зах во время беременности.

Спектр фетальных алкогольных расстройств. Понятием «спектр фе­
тальных алкогольных расстройств» (FASD) в настоящее время при­
нято обозначать (прежде всего в США) все формы поражений детей,
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обусловленные хроническим злоупотреблением алкоголем матерью во 
время беременности. Эти формы включают наиболее тяжелое пораже­
ние — классический фетальный алкогольный синдром (FAS), феталь­
ные алкогольные эффекты (FAE) без типичных черепно-лицевых нару­
шений морфогенеза, обусловленные алкоголем функциональные невро­
логические расстройства (ARND) и связанные с алкоголем врожденные 
пороки развития (ARBD).

Характер поражений плода зависит от интенсивности употребления 
алкоголя на разных сроках беременности. Так, употребление большого 
количества спиртного на ранних сроках беременности приводит прежде 
всего к черепно-лицевым нарушениям морфогенеза и поражению орга­
нов, тогда как неумеренный прием алкоголя в поздние сроки развития 
плода ведет к нарушениям быстро растущего мозга; следствием явля­
ются психоментальные и когнитивные расстройства, а также выражен­
ные изменения в поведении. «Закоренелые» алкоголички, как правило, 
пьют в течение всей беременности.

Классический фетальный алкогольный синдром наблюдается у де­
тей 10-30% беременных, больных алкоголизмом [Abel, 1999; Majewski, 
1978], частота FAS составляет 1 на 1000 рождений [Abel, 1995]. Эти 
цифры отражают лишь порядок величин и сильно зависят от социаль­
ных факторов. Диагноз FAS при рождении ставят редко, a FAE у ново­
рожденных практически никогда не диагностируют [Little, 1990]. Час­
тота менее выраженных FAE несомненно выше и достигает 4-5  случаев 
на 1000 рождений [Schoneck, 1992]; крупномасштабные исследования 
по этому вопросу до настоящего времени не проводили.

Клиническая картина фетальнего алкогольного синдрома (FAS). Кар­
тина выраженного FAS характеризуется пре- и постнатальной дист­
рофией, микроцефалией, умственной отсталостью и карликовым рос­
том. К нарушениям развития относятся типичная черепно-лицевая 
дисплазия с маленькими глазными щелями (блефарофимоз), узкой 
красной каймой губ, короткой широкой спинкой носа, удлинением но­
согубной складки и незначительно деформированными ушами; могут 
возникать дефекты органов, особенно пороки сердца, дефекты почек 
и расщелины нёба, а также незначительные изменения кожи. Диагноз 
ставят prima vista.

У детей с FAE выявляют лишь незначительные диспластические на­
рушения, а также микроцефалию, снижение роста, некоторую задерж­
ку умственного развития, недостаточность концентрации внимания и 
часто — выраженные психические отклонения в поведении. Диагноз 
удается поставить лишь в случаях, когда известно пристрастие матери 
к алкоголю.

Продолжительное наблюдение за детьми с FAS показало неожидан­
но длительное сохранение клинической картины. Черепно-лицевые 
диспластические нарушения постепенно сглаживаются, однако микро­
цефалия, отставание в росте, нарушение концентрации внимания и не­
достаточность когнитивных функций остаются. Наблюдение за детьми 
в течение 10 лет показало, что их успеваемость в школе плохая, несмот­
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ря на все усилия со стороны родителей; затруднена также социальная 
адаптация детей. В период полового созревания все существующие про­
блемы еще более усложняются, и это обстоятельство еще раз подтвер­
ждает поставленный диагноз FAS [Streissguth, 1996; Spohr, 1995, 1994, 
1993; Steinhausen, 1994]. Последствия внутриутробного алкогольного 
отравления сказываются и тогда, когда дети становятся взрослыми: 
уменьшенные размеры тела, недостаточность умственного развития, на­
рушение адаптации, особенно на работе [Autti-Ramo, 2005; Steinhausen, 
1998, 1995; Streissguth, 1991].

Так, лишь 30% взрослых, у которых в детстве были диагностирова­
ны FAS/FAE, могут вести самостоятельный образ жизни и только 20% 
способны к трудовой деятельности. Прогноз у взрослых не зависит от 
диагноза (FAS или FAE); для пациентов с FAE он даже менее благо­
приятен, поскольку очень часто это состояние диагностируют поздно 
[Spohr, 2005]. По этой причине с клинической точки зрения предпочти­
тельнее говорить о FASD, поскольку невозможно провести четкую гра­
ницу между FAS и FAE на основании тяжести клинического течения.

Практические рекомендации. Никакого алкоголя во время беременнос­
ти! Поскольку его тератогенные свойства доказаны, необходимо возде­
ржаться как от регулярного, так и от случайного употребления спиртно­

го в большом количестве. Хроническое злоупотребление алкоголем во время 
беременности приводит к пожизненному поражению ребенка. Алкоголизм от­
носится к тем немногим ситуациям, когда вопрос о прерывании беременности по 
соображениям риска следует обсудить вместе с пациенткой (см. раздел 1.15). 
Ранее страдавшая алкоголизмом женщина при воздержании от спиртного во 
время новой беременности может родить здорового ребенка. Больная алкого­
лизмом женщина при отказе от приема спиртного во время беременности впол­
не может защитить еще не родившегося ребенка от тяжелого поражения. Прием 
укрепляющих средств, содержащих алкоголь, или препаратов на спиртовой ос­
нове (при концентрации более 10% ) не сравним со злоупотреблением алкого­
лем, однако его также следует избегать.

► 2.21.2 Кофеин

Фармакология и токсикология. Производные метилксантина кофеин 
и теобромин оказывают стимулирующее влияние на ЦНС, а также на 
сердце, кровообращение и дыхание. Эти вещества являются фармако­
логически активными компонентами ряда напитков — кофе, чая, какао 
и напитков, содержащих колу. Рассчитано, что в чашке кофе содержит­
ся 100 мг кофеина, чашке чая — 50 мг, а в напитках с колой — обычно 
еще меньше. Однако кофе «эспрессо», растворимый кофе и другие виды 
этого напитка могут содержать более 100 мг. Кофеин является также 
составной частью лекарственных средств, например болеутоляющих. 
Антиастматическое средство теофиллин также относится к метилксан- 
тинам (см. раздел 2.3).
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Производные ксантинов относятся к липофильным веществам, ко­
торые хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта, прони­
кают через плаценту и при повышенном потреблении кофеина могут 
вызывать повышение активности плода — дыхательных движений, 
частоты сердечных сокращений, включая аритмии. Однако согласно 
имеющемуся опыту можно не опасаться отрицательных последствий 
для новорожденного и его дальнейшего развития в детском возрасте 
[Castellanos, 2002].

В экспериментах на животных было показано, что кофеин в крайне 
высоких дозах (200 мг/кг в сутки) ведет к незначительным нарушени­
ям развития фаланг пальцев, поэтому в США в 1980 г. при поддержке 
органов здравоохранения союзами потребителей и производителями 
кофе и колы было проведено исследование для изучения способности 
содержащих кофеин напитков вызвать дефекты развития у человека. 
Обследуемые взрослые люди принимали в день в среднем 2-5  мг/кг 
кофеина. Детальные эпидемиологические исследования в различных 
странах не выявили эмбриотоксический эффект в указанных условиях 
[Christian, 2001]. В новом проспективном исследовании датских авто­
ров было установлено незначительное повышение частоты мертворож- 
дений, если беременные выпивали более 8 чашек кофе в день [Wisborg, 
2003]. Многочисленные публикации посвящены изучению вопроса 
о возможном повышении частоты спонтанных абортов и задержке 
внутриутробного развития при употреблении кофеина беременной 
[Signorello, 2004; Leviton, 2002].

Результаты мета-анализа около 50 000 беременностей показали 
небольшое увеличение частоты спонтанных абортов и числа детей с 
внутриутробной задержкой роста (IUGR), если матери принимали бо­
лее 150 мг кофеина в день [Fernandes, 1998]. В настоящее время воз­
действие такое рода нельзя приписать только употреблению кофе в 
обычных количествах, а следует учитывать и другие факторы, такие 
как курение и алкоголь. В исследовании новорожденных только муж­
ского пола наблюдали снижение веса младенцев при рождении [Vik, 
2003]. В целом слабая связь между употреблением кофе и дефектами у 
новорожденных может быть обусловлена тошнотой беременных одно­
временно с приемом кофе, которая сама по себе ассоциирована с незна­
чительным риском возникновения пороков развития.

Barr и соавт. (1991), исследуя детей 500 матерей при наблюдении до 
7,5 лет, не обнаружили влияние кофеина на параметры физического 
развития и IQ. Предметом обсуждения служит также влияние большо­
го количества кофеина на фертильность женщин.

□ Практические рекомендации. Во время беременности не опасно упот­
реблять в день 3 чашки кофе нормальной крепости, содержащие по 
100  мг кофеина, или эквивалентное количество чая, а также другие на­

питки, содержащих кофеин. В случае употребления существенно большего ко­
личества дополнительная диагностика не требуется, однако употребление ко­
феина следует уменьшить.
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► 2.21.3 Табак и курение

Фармакология и токсикология. Табачный дым представляет собой 
смесь различных газов (главным образом окиси углерода) и взвеси Шт 
частиц, основными составляющими которой являются вода, никотин 
и табачные смолы. Никотин — главный яд табака; 1 г крепкой сигаре- j
ты содержит примерно 10 мг никотина, из которых 10-15% (1-1,5 мг) /•*,
превращаются в дым. Никотин всасывается через слизистую оболочку |
полости рта, дыхательных путей и желудочно-кишечного тракта. Из Щ
полости рта всасывается лишь 25-50%, при глубоких затяжках 90% ; j
никотина резорбируется в легких. Период полувыведения составляет *
2 часа, 90% попавшего в организм никотина метаболизируется в пече­
ни с образованием гидроксиникотина и котинина (период полувыведе­
ния — 20 час). Никотин беспрепятственно проходит через плаценту и 
способен повышать частоту сердцебиений у плода. В сыворотке ново­
рожденных у курящих матерей уже до первого кормления обнаруже­
ны, кроме тяжелого металла кадмия, хлорорганический пестицид гек­
сахлорбензол (НСВ) и полихлорированный бифенил (РСВ) [Lackmann,
2000]. Найдены статистически значимые различия у детей активных и 
пассивных курильщиц, а также женщин, проживающих в помещениях, 
где не курят.

Пороки развития. Курение токсично для эмбриона и плода, но, оче­
видно, не связано со значительным риском возникновения пороков раз­
вития. Однако многие авторы указывают на связь курения на ранних 
сроках беременности с возникновением расщелин губы/нёба [Little,
2004 А и В; Zeiger, 2004; Chung, 2000; Romitti, 1999], особенно при на­
личии определенных полиморфных вариантов трансформирующего 
фактора роста a  (TGFa) — пример взаимодействия окружающей среды 
и генетических факторов при тератогенезе. Мета-анализ данных 24 пуб­
ликаций показал, что курение матери во время беременности повышает 
риск возникновения несиндромных орофациальных расщелин, причем 
чаще и с большим постоянством регистрируют расщелины губы (вмес­
те с расщелинами нёба или без них), чем изолированные расщелины 
нёба [Deacon, 2005]. Риск для детей курящих матерей с генетической 
предрасположенностью (см. ранее) достигает 1:183 при частоте в общей 
популяции, равной 1: 500 [Chung, 2000]. В других исследованиях приво­
дятся данные о незначительном повышении риска возникновения таких 
дефектов, как краниосиностоз [Honein, 2000; Kallen, 1999], гастроши- 
зис [Martinez-Frias, 1997], аномалии мочевыводящих путей I Li, 1996], 
пороки сердца [Wasserman, 1996], дефекты конечностей [Kallen, 1997; 
Wasserman, 1996] и косолапость [Skelly, 2002], однако в настоящее вре- '
мя эти результаты оценивают неоднозначно.

Осложнения во время беременности
■ Курение незначительно повышает риск спонтанных абортов по

сравнению с другими факторами риска — хромосомными аномали- ;
ями, алкоголизмом, низким социальным статусом и уже имевшими ;
место случаями аборта в анамнезе. <
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■ У курящих беременных чаще встречается предлежание плаценты; 
отслойку плаценты также иногда оценивают как результат курения 
матери. Риск возрастает при увеличении количества выкуриваемых 
сигарет и продолжительности курения. Обусловленная отслой­
кой плаценты смертность среди детей курящих женщин в 2 -3  раза 
выше, чем у некурящих. Из общего числа нарушений обоих видов 
10% обусловлено курением; механизм этого явления окончательно 
не выяснен.

■ Курение ведет к снижению веса новорожденного в среднем на 
200 г. Этот эффект зависит от количества выкуриваемых сигарет. У 
курящих беременных частота рождения детей со сниженным весом 
(< 2500 г) возрастает в 2 раза. Риск выше у первородящих и куря­
щих женщин более зрелого возраста. В 20% случаев рождения детей 
со сниженным весом его уменьшение обусловлено курением. Если 
учитывать вес плода в разные сроки беременности и рассчитать долю 
детей с внутриутробной задержкой роста (IUGR), то у курящих жен­
щин она оказывается в 2,5 раза больше. И в этом случае наиболее 
высокий риск наблюдается у первородящих и женщин более зрелого 
возраста. Из всех детей с IUGR 30% приходится на долю курящих 
матерей. Предполагают, что у женщин, отказавшихся от курения на 
ранних сроках беременности, дети будут иметь при рождении нор­
мальный вес (обзор см. Werler, 1997).

■ Преждевременные роды (< 37 недель) у курящих беременных 
встречаются на 30% чаще, если не учитывать названных нарушений 
со стороны плаценты, при этом решающим фактором служит коли­
чество выкуриваемых сигарет. У женщин, которые выкуривают еже­
дневно 20 сигарет, риск разрыва плодного пузыря до 33 недели воз­
растает в 2 раза. Примерно 5% всех преждевременных родов являют­
ся следствием курения. Исследование влияния пассивного курения 
во время беременности показало, что у некурящих женщин риск пре­
ждевременных родов существенно возрастает, если они ежедневно в 
течение, по крайней мере, 7 час подвергаются воздействию табачного 
дыма [Hanke, 1999]. Экспериментальные исследования подтвердили 
гипотезу, что пассивное курение может приводить к гистологичес­
ким и грубым структурным фетотоксическим нарушениям [Nelson, 
1999 А п В).

■ Перинатальная смертность (т.е, гибель плода после 20 недели и ре­
бенка до 28 дней после рождения) у курящих беременных, обуслов­
ленная низким весом новорожденного, недоношенностью и наруше­
ниями плацентации, повышается на 30%. Если стандартизировать 
вес плода в различные сроки беременности по отношению к среднему 
весу, то при соответствующем весе у детей курящих женщин риск пе­
ринатальной смертности выше, чем у детей некурящих. Считают, что 
10% общего числа случаев перинатальной гибели обусловлены куре­
нием. Для сравнения можно привести такой факт: у детей женщин, 
живущих в условиях высокогорья, т.е. в условиях пониженного со­
держания кислорода, риск перинатальной смертности не повышен.
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Курение может вызвать у плода или новорожденного увеличение 
щитовидной железы в районах, где поступление йода в организм на­
ходится на нижней границе нормы, в том числе в Германии [Chanoine, 
1991].
Заболеваемость в детском возрасте
Связь заболеваемости и смертности в детском возрасте с курением
оценить трудно, так как почти всегда есть как пре-, так и постнатальное 
воздействие табачного дыма. Известно, что курение во время беремен­
ности не оказывает влияния на рост ребенка в постнатальном периоде. 
Исследование новорожденных, не подвергавшихся прямому воздей­
ствию табачного дыма, показало, что у детей курящих матерей часто 
имеются нарушения респираторных функций. Наблюдали комбини­
рованный эффект пре- и постнатальной экспозиции на возникнове­
ние пищевой аллергии в первые 3 года жизни [Kulig, 1999]. В другой 
работе подчеркивается предиктивное значение концентрации метабо­
лита котинина в меконии в отношении риска возникновения инфек­
ций дыхательных путей в раннем детском возрасте [Nuesslein, 1999].
В проспективном исследовании установлено, что у ребенка уже в 
возрасте 8 лет существует повышенный риск избыточной массы 
тела [Chen, 2005]. Общепризнанным является факт повышенной 
склонности маленьких детей курящих матерей к инфекциям, особен­
но отитам, чаще возникают колики [Shenassa, 2004]. По сравнению с 
некурящими женщинами потребление табака во время беременности 
приводит к повышению риска возникновения синдрома внезапной 
детской смерти (SIDS) в 2 раза [Anderson, 2005; Aim, 1998]. 
Опубликован ряд исследований, посвященных возникновению опу­
холей у детей курящих матерей. Полученные данные не подтвердили 
предположение о существовании высокого риска. Однако есть сви­
детельства повышенной частоты развития у детей опухолей мозга, 
лейкозов и лимфом. В некоторых работах приведена величина от­
носительного риска, равная по крайней мере 1,5-2 (обзор см. Sasco, 
1999). В других исследованиях трансплацентарный канцерогенез не 
обнаружен [Brondum, 1999]. В проспективном исследовании в общей 
сложности 1,4 млн родов, проведенном шведскими авторами, была 
сделана попытка установить связь между курением матери во время 
беременности и возникновением опухолей мозга у детей. Результаты 
исследования показали, что у детей курящих женщин частота опу­
холей мозга значительно возрастает, особенно у 2-4-летних, однако 
не обнаружены различия между возникновением доброкачественных 
и злокачественных опухолей. Авторы оценивают возможную связь 
крайне осторожно [Brooks, 2004].
У новорожденных детей курящих матерей обнаружены метаболи­
ты специфичного для табака канцерогена — 4-(метилнитрозоамино)- 
1-(3-пиридил)-1-бутанона. Его концентрация в моче в среднем со­
ставляла примерно 10% значения, определяемого у активных взрос­
лых курильщиков. Выявлена положительная корреляция между ко­
личеством выкуренных сигарет и концентрацией никотина и котини-
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на в моче. Кроме того, в Т-лимфоцитах детей обнаружены мутации 
гена HPRT, характерные для лейкозов и лимфом у детей [Lackmann,
1999].
Когнитивное развитие

■ Результаты исследований, проведенных различными авторами, о 
влиянии курения матери на развитие когнитивных функций и пове­
дение ребенка противоречивы, хотя вопрос о возможности наруше­
ний обсуждается постоянно. Ежедневное выкуривание 10 сигарет и 
более во время беременности увеличивает в 2 раза риск возникнове­
ния ситуации, когда в возрасте 8 месяцев дети еще не способны лепе­
тать [Ohel, 1998]. Fergusson и соавт. (1998) в продолжавшемся более 
15 лет исследовании 1265 новозеландских детей обнаружили связь 
между курением матери во время беременности и нарушениями в 
поведении детей — результат, который не мог быть обусловлен груд­
ным вскармливанием курящей матерью. Сходные данные получены 
Cornelius (2001), который в проспективном исследовании выявил, 
что у детей матерей, куривших во время беременности, затруднен 
процесс вербального обучения и запоминания, а также наблюдается 
нарушение двигательной координации глаз-рука.

■ Нарушение когнитивного развития детей у матерей, куривших во 
время беременности, доказано Breslau (2005) в крупномасштабном 
когортном исследовании, причем IQ экспонированных детей и детей 
контрольной группы не различался. Однако оказалось, что дети со 
сниженным весом при рождении имели более низкий IQ, чем в кон­
трольной группе (дети с нормальным весом при рождении). Следо­
вательно, когнитивные нарушения ассоциированы исключительно с 
меньшим весом при рождении, индуцированным никотином.

■ В недавно опубликованном исследовании, проведенном по ме­
тоду «случай-контроль», обнаружили повышение в 3 раза ве­
роятности развития синдрома детского гиперкинеза (HKS), если 
мать курила во время беременности [Linnet, 2005]. На результат 
не влияли другие факторы (особенности неонатального периода, 
социально-экономическое положение родителей или наличие в се­
мейном анамнезе психических отклонений).

□ Практические рекомендации. Курение угрожает плоду на всех стадиях 
пренатального развития, поэтому необходимо воздержаться от упо­
требления табака в течение всей беременности. Рекомендация ограни­

чить курение 5 сигаретами в день научно не обоснована, и ее следует рассмат­
ривать лишь как компромисс, если женщина не в состоянии отказаться от куре­
ния полностью. По возможности следует избегать и пассивного курения.

► 2.21.4 Общие сведения о наркотиках (кроме алкоголя)

К наиболее известным наркотикам относятся галлюциногены, такие 
как марихуана или гашиш, ЛСД, фенциклидин, мескалин и псилоци-
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бин, стимулирующие средства, например кокаин, амфетамин и опиаты, 
а также героин, опиум, морфин и кодеин. Нюхательные вещества со- 
ставляют отдельную группу. К

При употреблении сильнодействующих наркотиков героина и кокай- Шш 
на следует иметь в виду, что действие на организм еще не родившегося 
ребенка часто усиливается в результате политоксикомании (включая 
алкоголь и никотин). В неблагоприятной социальной среде недостаточ­
ность питания, инфекции и травматизация служат дополнительными 
тератогенными факторами, поэтому у беременных наркоманок спон­
танные аборты, преждевременные роды, внутриутробная задержка рос­
та плода и его гибель зависят не только от приема наркотика. i

У новорожденных наркотик можно обнаружить не только в моче, но 
также в меконии с помощью радиоиммуноанализа.

► 2.21.5 Амфетамин

Фармакология и токсикология. Высокие дозы производных амфета­
мина, например «спид» и «экстази», оказывающих сосудосуживающие 
действие, как и кокаин, снижают кровоснабжение фетоплацентарного 
комплекса или отдельных органов плода.

В качестве более сильного (стимулирующего ЦНС и сердце) нар­
котика используют преимущественно метиламфетамин, известный 
также как «спид», «айс», «крэнк» и «кристалл». В экспериментальных 
условиях он вызывает расщелины нёба, экзэнцефалию и дефекты глаз 
у мышей, аномалии черепа у кроликов, а также дефекты развития глаз и 
аномалии поведения у крыс.

Исследования около 400 беременных, проведенные в 1960-1980-е гг., 
показали, что спорадическое употребление наркотиков, содержащих ам­
фетамин, при нормальном в других отношениях образе жизни не приво­
дит к повышению частоты возникновения грубых структурных дефек­
тов развития плода, хотя отдельные случаи их возникновения описаны 
(обзор см. Golub, 2005). В проспективном исследовании, проведенном 
английскими авторами, 136 беременных, принимавших «экстази», из 
78 детей, рожденных живыми, у 12 были зарегистрированы аномалии 
развития. Однако речь шла о малых аномалиях (например, деформаци­
ях конечностей), тогда как типичная картина не выявлялась. Примерно 
50% матерей принимали дополнительно алкоголь или другие наркоти­
ки в неизвестных дозах [McElhatton, 1999].

В другом исследовании (228 беременностей) обнаружено увеличение 
риска возникновения малых аномалий в 2 раза по сравнению с неэкспо­
нированной контрольной группой. У новорожденных наблюдали повы­
шение частоты неврологических явлений, включая нарушения мышеч­
ного тонуса и повышенную возбудимость. Число спонтанных абортов 
не было увеличено, однако в экспонированной группе было 3 случая 
мертворождения [Felix, 2000]. В этом исследовании наряду с курением 
и алкоголем некоторые женщины принимали также другие наркотики.
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В других исследованиях выявлены симптомы отмены и снижение веса 
детей при рождении [Smith, 2003].

Среди 65 наблюдавшихся до 14 лет детей значительно более часто 
встречались трудности при обучении в школе. В большинстве случаев 
их матери во время беременности злоупотребляли не только амфета­
мином, но принимали еще алкоголь и опиаты, выкуривали ежедневно 
более 10 сигарет и находились в неблагоприятной психосоциальной 
обстановке. Только 22% детей, достигших возраста 14 лет, продолжали 
жить вместе с матерью [Cernerud, 1996].

□ Практические рекомендации. Беременные должны избегать употребле­
ния амфетамина при любых обстоятельствах. Однако его употребление 
не является основанием для прерывания беременности по показаниям 

риска (см. раздел 1.15). После приема амфетамина в I триместре беременности 
необходимо контролировать развитие плода с помощью УЗИ.

► 2.21.6 Конопля

Фармакология и токсикология. Марихуана, которую выделяют из лис­
тьев индийской конопли (Cannabis indica), и смолообразный экстракт 
гашиш, как и алкоголь, никотин и «экстази», относятся к наиболее час­
то употребляемым в период беременности наркотикам. При курении 
марихуаны концентрация окиси углерода в крови в 5 раз, а табачных 
смол — в 3 раза выше, чем при курении табака. Дельта-9-тетрагидро- 
каннабинол (ТНС), основное (из многих сотен) активное вещество ма­
рихуаны, проникает через плаценту и может привести к уменьшению 
частоты сердцебиений у плода. Частота возникновения дефектов разви­
тия после употребления марихуаны во время беременности не повыша­
ется; однако ее регулярное употребление, возможно, увеличивает пери­
натальную смертность. Мета-анализ не дал убедительных доказательств 
снижения веса новорожденных, по крайней мере при умеренном, иногда 
случайном употреблении конопли [English, 1997]. Как и в случае приема 
других наркотиков, часто трудно дифференцировать эмбриотоксичес- 
кий эффект конопли от дополнительного воздействия других факторов, 
например курения. До настоящего времени нет данных, что обнаружен­
ные в опытах на животных хромосомные разрывы, предположительно 
обусловленные марихуаной, имеют клиническое значение.

У новорожденных могут возникать симптомы отмены — тремор и 
беспокойство. Данные о дальнейшем развитии в детском возрасте про­
тиворечивы. При долговременном наблюдении детей, матери которых 
во время беременности регулярно употребляли марихуану (много раз 
в неделю или ежедневно), в возрасте 4 лет обнаружены значительные 
нарушения разговорной речи и памяти [Fried, 1990], а также заметно 
уменьшена окружность головы у детей более позднего возраста, хотя 
вес при рождении не отличался от контрольной группы [Fried, 1999]. 
В целом отклонения в когнитивном развитии у детей этой категории не­
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значительны [Fried, 2001 А] и последствия воздействия марихуаны на 
дальнейшее развитие и половое созревание детей не наблюдали [Fried, 
2001 В], В другом долговременном наблюдении 606 детей, матери кото­
рых во время беременности употребляли алкоголь или коноплю, оцени­
вали статус детей в 10-летнем возрасте, используя различные тесты и 
отзывы, полученные от учителей. Если беременные ежедневно курили 
марихуану в I или II триместрах, у детей чаще наблюдали ограничение 
когнитивных функций [Goldschmidt, 2004J. Эти авторы также отмечают 
слабую выраженность отклонений и считают, что следует с осторожно­
стью переносить полученные ими данные на других беременных, упот­
реблявших коноплю.

□ Практические рекомендации. Беременные должны избегать курения ма­
рихуаны при всех обстоятельствах. Однако ее употребление не являет­
ся основанием для прерывания беременности по показаниям риска (см. 

раздел 1.15). При спорадическом употреблении дополнительная диагностика 
не требуется.

It-2.21.7 Кокаин

Фармакологи». Кокаин («кокс», «белый») представляет собой алка­
лоид бензоилэкгонинметилэстер, выделяемый из листьев кокаиновых 
кустов (Erythroxylon coca), произрастающих главным образом в Андах. 
Листья содержат примерно 1% кокаина. В Европе этот стимулирующий 
наркотик известен с середины XIX столетия. В 1884 г. кокаин стали 
применять в качестве анестетика. Химически он родствен анестетикам 
местного применения, его используют только наружно в офтальмоло­
гии и оториноларингологии. «Крэк» — свободное основание кокаина, 
которое наркоманы используют для курения.

Кокаин блокирует обратный захват норадреналина и дофамина в си­
напсах и таким образом повышает концентрацию катехоламинов. Это 
приводит к симпатомиметическому и центральному стимулирующему 
эффекту.

В случае приема внутрь кокаин всасывается медленно вследствие его 
сосудосуживающего действия и гидролитического расщепления в же­
лудке. В печени он разрушается в течение 2 час, в основном превраща­
ясь в неактивный метаболит бензоилэкгонин. Около 20% кокаина в не­
измененном виде выделяется почками. При интраназальном введении 
резорбция происходит в пределах 20 мин (замедление в результате су­
жения сосудов). В случае внутривенного введения или курения «крэка» 
эффект проявляется в течение нескольких минут.

Кокаин обнаруживают в относительно высокой концентрации в ам­
ниотической жидкости, и его содержание снижается медленно вслед­
ствие незначительного клиренса, поэтому кокаин может поступать из 
амниотической жидкости в плод через кожу, сохраняющую хорошую 
проницаемость до 24 недель беременности [Woods, 1998].
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Токсикология. Установлено, что в США от 4% до 20% всех беремен­
ных принимали кокаин [Fantel, 1990]. До 1980-х гг. кокаин считали 
наркотиком, не оказывающим токсического действия в пренатальный 
период. Позднее употреблению кокаина или «крэка» во время беремен­
ности стали приписывать роль фактора, вызывающего многочисленные 
нарушения развития. В настоящее время имеются данные, что спора­
дическое употребление кокаина на ранних сроках беременности при 
нормальных условиях жизни и отсутствие других вредных факторов 
(алкоголя, иных наркотиков, инфекций, плохого питания и травм) су­
щественно не повышает риск возникновения пороков развития.

Последствиями злоупотребления кокаином являются повышенная 
частота абортов и мертворождений, внутриутробная задержка роста и 
микроцефалия. Кроме того, опубликованы сообщения о возникнове­
нии у новорожденных инфаркта мозга, некротического энтероколита, 
дефектов мочеполовой системы и скелета, а также атрезии кишечника 
и инфарктов [Eyler, 1998 А; Ноуте, 1990; Schaefer, 1990; Mercado, 1989; 
Chasnoff, 1988]. Широкий спектр морфологических изменений может 
быть обусловлен сужением сосудов и уменьшением кровоснабжения 
плаценты и органов плода. Вследствие этого в течение всей беремен­
ности могут происходить очаговые нарушения дифференцировки и 
роста.

Несмотря на то, что в литературе приводятся данные о разнообразных 
дефектах развития у детей матерей, зависимых от кокаина, типичный 
«кокаиновый синдром» до сих пор не описан. У таких «кокаиновых» де­
тей нельзя выделить характерные персистирующие морфологические и 
психоментальные нарушения [Little, 1996].

Кокаин и «крэк» оказывают более сильное воздействие на сердеч­
но-сосудистую и нервную системы беременных по сравнению с небе­
ременными женщинами. Спорным остается вопрос, являются ли нару­
шения, возникающие у эмбриона в результате уменьшения кровоснаб­
жения, прямым следствием недостатка кислорода или обусловлены 
действием высоко реакционноспособных, токсических кислородных 
радикалов на ишемические ткани, так как в I триместре фетоплацен­
тарный комплекс еще не обладает достаточно выраженными антиокси- 
дантными свойствами.

Постиатальиое развитие. Острые симптомы у новорожденных выраже­
ны в меньшей степени, чем симптомы отмены после героина: нарушение 
сна, тремор, нарушение питания, рвота, пронзительный крик, чихание, 
тахипноэ, жидкий стул и лихорадка. Кроме того, в различных работах 
описаны нарушения, выявляемые у новорожденных в неврологических 
тестах, а также регистрируемые позднее отклонения в поведении, на­
рушения развития, изменения на ЭКГ и отдельные случаи внезапной 
смерти грудных детей [Eyler, 1998 В].

Нарушения, наблюдаемые в неонатальном периоде, как правило, 
проходят в течение года. В тщательно проведенных проспективных ис­
следованиях были выявлены отдельные физиологические и невроло­
гические отклонения, однако их масштабы не позволяют оценить риск
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для развития ребенка [Schiller, 2005]. Bandstra и соавт. (2004, 2002) в 
проспективном исследовании детей, проведенном до возраста 7 лег, ус­
тановили, что даже интенсивное воздействие кокаина во время беремен­
ности нельзя однозначно рассматривать как независимый фактор рис­
ка для умственного и психомоторного развития детей и их поведения. 
К такому же выводу пришли Beeghly и соавт. (2006), исследуя развитие 
речи у детей в возрасте 6 и 9,5 лет. Анализ данных 37 проспективных 
исследований, опубликованных в 1994-2000 гг., включавших детей в 
возрасте до 6 лет, показал отсутствие убедительных доказательств того, 
что пренатальная кокаиновая экспозиция ассоциирована с нарушения­
ми развития. Многие симптомы, которые считали специфичными для 
кокаина, коррелировали и с другими пренатальными факторами риска, 
такими как табак, марихуана, алкоголь и качество условий жизни де­
тей [Frank, 2001]. Richardson (1996) и Messinger (2004) установили, что 
женщины, принимавшие кокаин во время беременности, нередко стра­
дали от стресса, нарушений питания, чаще были незамужними и, кроме 
того, имели склонность к употреблению марихуаны, табака, алкоголя и 
амфетаминов. Таким образом, необходимо исходить из того, что упот­
ребление кокаина обусловливает высокий риск в период беременности. 
Наблюдаемая недостаточность умственного и двигательного развития 
ребенка является не только прямым следствием этой «химической» эк­
спозиции, но ассоциирована с другими факторами риска, часто возни­
кающими в результате снижения веса новорожденного.

Практические рекомендации. Кокаин потенциально способен оказывать 
токсическое действие на развитие плода, поэтому кокаин нельзя упот­
реблять в течение всей беременности. Прием кокаина не является осно­

ванием для прерывания беременности по показаниям риска (см. раздел 1.15). 
При повторном употреблении, особенно при неблагоприятных условиях жизни, 
необходимо контролировать нормальное развитие плода с помощью УЗИ.

► 2.21.8 ЛСД

Фармакология и токсикология. Ранее высказывалось подозрение, 
что галлюциноген ЛСД (диэтиламид лизергиновой кислоты) способен 
вызывать пороки развития глаз, мозга и скелета (обзор см. Schardein,
2000). Сообщалось также о хромосомных разрывах. Описанные в отде­
льных работах клинические отклонения нельзя рассматривать как до­
казанные, поскольку имеющихся данных недостаточно для дифферен­
цированной оценки риска.

□  Практические рекомендации. При любых обстоятельствах беременные 
должны избегать употребления ЛСД. Однако прием Л СД  не является 
основанием для прерывания беременности по показаниям риска (см. 

раздел 1.15). После повторной экспозиции в I триместре беременности необхо­
димо контролировать нормальное развитие плода с помощью УЗИ.
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► 2.21.9 Мескалин

Фармакология и токсикология. Мескалин представляет собой галлюци­
ноген, который получают из мексиканских кактусов. Результаты экспе­
риментов на животных, в которых изучали тератогенность мескалина, 
противоречивы; пренатальная токсичность у человека исследована не­
достаточно. Хромосомные аномалии у плода не обнаружены.

□ Практические рекомендации. При любых обстоятельствах беременные 
должны избегать приема мескалина. Однако его употребление не явля­
ется основанием для прерывания беременности по показаниям риска 

(см. раздел 1.15). После повторной экспозиции в I триместре необходимо кон­
тролировать нормальное развитие плода с помощью УЗИ.

► 2.21.10 Опиаты

Фармакология и токсикология. Зависимость от опиатов, в том числе ге­
роина, — нередкое явление среди беременных. В отличие от алкоголя и 
кокаина героин и другие опиаты, по-видимому, не обладают тератоген­
ным потенциалом. Часто наблюдаемое снижение веса новорожденных 
вместе с такими факторами, как недоношенность, преждевременный 
разрыв плодного пузыря и характерное для опиатов угнетение дыхания 
могут привести к повышению перинатальной смертности. Сопутствую­
щие обстоятельства, т.е. прием других наркотиков, включая алкоголь, 
состояние питания матери, образ жизни, инфекции (ВИЧ, гепатиты В и 
С) и травматизм (в частности, бытовой), являются такими же важными 
факторами для исхода беременности, как и количество употребляемых 
опиатов.

У новорожденных могут возникать, в основном через 24-72 час после 
рождения, тяжелые симптомы отмены: одышка, повышенная возбуди­
мость, тремор, диарея, рвота, нарушение ритма сон-бодрствование, а 
иногда рефрактерные к терапии церебральные судороги, приводящие к 
смерти ребенка при отсутствии лечения. У 10% детей симптомы, вклю­
чая церебральные судорожные припадки, появляются не сразу, а через 
1-5 недели. Риск симптомов отмены, угрожающих жизни, особенно 
высок в случаях, когда степень зависимости матери неизвестна, а на­
дежный мониторинг и своевременную лекарственную профилактику 
с помощью опиатов (морфин) не проводят. После успешного лечения 
симптомов отмены остаточных эффектов, вероятно, не стоит опасаться. 
Однако синдром внезапной детской смерти (SIDS) среди пренаталь­
но экспонированных детей встречается чаще, чем у детей контроль­
ной группы, не подвергшихся воздействию опиатов. Внезапная отмена 
опиатов во время беременности может привести к гибели плода или 
преждевременным родам.

Хороший эффект дает замена опиатов другими наркотиками, такими 
как метадон или левометадон (L-Polamidon®) (период полувыведения
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15-60 час), но угнетение дыхания и симптомы отмены у новорожденных 
могут возникать и в случае приема наркотиков-заменителей. Имеются 
сообщения, что симптомы отмены после применения метадона могут 
быть даже более тяжелыми и сохраняться дольше, чем после внутриут­
робного воздействия героина. Наиболее эффективным и легко перено­
симым способом лечения симптомов отмены у грудных детей служит 
пероральный прием опиатов [Arlettaz, 2005; Jackson, 2004; Siddappa, 
2003].

Выраженность симптомов отмены должна была бы коррелировать с 
количеством наркотика, принимаемого матерью в конце беременности, 
однако Berghella и соавт. (2003) не нашли существенные различия сре­
ди женщин, принимавших ежедневно в качестве замены метадон в дозах 
40, 60 или 80 мг.

К препаратам, предлагаемым в последние годы в качестве замены нар­
котиков, относится бупренорфин (период полувыведения 2-4  час). По 
данным исследования 300 беременных, симптомы отмены у детей про­
текают легче по сравнению с применением метадона (обзор см. Johnson, 
2003; Kayemba-Kay’s, 2003; Schindler, 2003). В качестве возможной при­
чины называют меньшую степень трансплацентарного переноса препа­
рата [Nanovskaya, 2002; Rohrmeister, 2001].

Другой способ лечения детей при зависимости беременных от герои­
на — имплантация налтрексона [Hulse, 2004].

На неврологическое и когнитивное развитие детей в случае прена­
тального воздействия опиатов в большей степени (в отличие от алко­
голя) влияет социальная атмосфера в первые годы жизни ребенка, чем 
интенсивность пренатальной экспозиции. Нормальные отношения в 
семье, например усыновление после рождения, способствуют нормаль­
ному интеллектуальному развитию ребенка [Огпоу, 2001; Coles, 1993].

Недостаточная концентрация внимания и гиперакгивность (ADHD) 
встречаются чаще у детей, взятых на воспитание, по сравнению с детьми 
контрольной группы, хотя и реже, чем у детей, остающихся в среде нар­
команов (37% и 67% соответственно). Это было установлено при долго­
временном наблюдении детей в возрасте от 5 до 10 лет [Огпоу, 2001].

Практические рекомендации. Внезапной отмены опиатов во время бере­
менности следует избегать. В случае героиновой зависимости рекомен­
дуется заменить этот наркотик метадоном или бупренорфином. При 

этом необходимо соблюдать точную дозировку; проводить такую замену дол­
жен только опытный врач. При выборе дозы заменяющих наркотиков нужно 
ориентироваться на количество наркотика, употребляемого до замены, и выра­
женность симптомов отмены. Дополнительный прием наркотика можно контро­
лировать путем его определения в моче. С  помощью социальных мероприятий 
необходимо попытаться прекратить преступное приобретение наркотиков 
В безнадежных случаях следует своевременно подумать о возможности переда­
чи ребенка в другую семью или усыновлении. При необходимости за новорож­
денным следует наблюдать в течение многих недель на случай отсроченного 
возникновения тяжелых симптомов отмены.
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► 2.21.11 Фенциклидинпиперидин

Фармакология и токсикология. Фенциклидинпиперидин (РСР) («ан­
гельская пыль») — это арилциклогексиламин, который относится к 
галлюциногенам. В 1957 г. он был предложен в качестве средства для 
внутривенного наркоза, но из-за нежелательных эффектов был изъят из 
обращения. До 1979 г. его еще использовали в ветеринарии. Наркотик 
нашел применение в среде наркоманов. Фенциклидинпиперидин лег­
ко изготовить, он представляет собой дешевый наполнитель для других 
наркотиков (ЛСД, мескалин, кокаин). Его принимают внутрь или ис­
пользуют в смеси с марихуаной, табаком и майораном.

Фенциклидинпиперидин подавляет обратный захват дофамина, нор­
адреналина и серотонина в ЦНС и блокирует постсинаптически ацетил- 
холин. В зависимости от дозы и пути введения фенциклидинпиперидин 
оказывает возбуждающее или угнетающее действие. При тяжелой ин­
токсикации на первый план выступают симпатомиметические и депрес- 
сорные эффекты в ЦНС. После приема внутрь фенциклидинпиперидин 
быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта. Действие насту­
пает через 15 мин после перорального введения или через 2-5  мин при 
курении. Липофильные свойства способствуют накоплению наркотика 
в жировой ткани и ЦНС, поэтому его действие продолжается в течение 
4 -6  час, хотя период полувыведения из плазмы составляет 1 час.

Описаны отдельные случаи микроцефалии, асимметрии лица и ком­
плексного синдрома интра- и экстракраниальных дефектов развития 
у ребенка при злоупотреблении фенциклидинпиперидином матерью, 
хотя причинная связь строго не доказана. Кроме того, наблюдали внут­
риутробную задержку роста, постнатально недостаточную контактность 
и другие неврологические отклонения, а также типичные для опиатов 
симптомы отмены. При последующем наблюдении за 62 детьми в воз­
расте 1 года отклонения по сравнению с контрольной группой не об­
наружены [Wachsmann, 1989]. В экспериментах на животных описана 
дегенерация нейронов головного мозга у плодов [Schardein, 2000].

□ Практические рекомендации. При любых обстоятельствах беременные 
должны избегать приема фенциклидинлиперидина. Однако его упот­
ребление не является основанием для прерывания беременности по по­

казаниям риска (см. раздел 1.15). Необходимо контролировать нормальное 
развитие плода с помощью УЗИ.

► 2.21.12 Псилоцибин

Фармакология и токсикология. Псилоцибин представляет собой галлю­
циноген, выделяемый из грибов («волшебные» грибы). Данных о его 
приеме во время беременности недостаточно для дифференцирован­
ной оценки риска. Однако воспроизводимые аномалии плода в связи с 
приемом псилоцибина не описаны.
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□ Практические рекомендации. При любых обстоятельствах беременные 
должны избегать приема псилоцибина. Однако его употребление не яв­
ляется основанием для прерывания беременности по показаниям риска 

(см. раздел 1.15). После повторной экспозиции в I триместре необходимо конт­
ролировать нормальное развитие плода с помощью УЗИ.

► 2.21.13 Нюхательные вещества

Фармакология и токсикологии. Известно общетоксическое действие на 
ЦНС, печень и почки высоких доз органических растворителей, таких 
как толуол, бензин, нитрорастворители и хлорированные углеводороды.

На основании опубликованных данных можно прийти к выводу, что 
нюхание толуола во время беременности может вызывать комплекс 
дефектов развития, сходных с фетальным алкогольным синдромом 
(см. раздел 2.21.1), в том числе задержку роста плода, микроцефалию, 
черепно-лицевые дисплазии, а также нарушения двигательных и ког­
нитивных способностей [Jones, 1998; Wilkins-Haug, 1997; Hersh, 1985]. 
Кроме того, при наблюдении 35 беременностей более чем в 50% отме­
чали преждевременное начало родовой деятельности и роды [Wilkins- 
Haug, 1997]. Наряду с этим исследовали действие толуола и других ор­
ганических растворителей в условиях рабочего помещения. Получены 
свидетельства повышенной частоты спонтанных абортов [Bukowski, 
2001; Taskinen, 1994], которые у нюхающих толуол беременных наблю­
дали не так часто [Bukowski, 2001].

□ Практические рекомендации. При любых обстоятельствах беременные 
должны избегать контакта с растворителями. Спорадическая экспози­
ция не является основанием для прерывания беременности по показани­

ям риска (см. раздел 1.15). Однако в тяжелых случаях необходима консульта­
ция врача. Развитие плода необходимо контролировать с помощью УЗИ.
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2.22 Отравления и токсины

► 2.22.1 Течение беременности после отравлений

Действию токсинов животного и растительного происхождения, а так­
же отравлениям лекарственными средствами и химическими вещества­
ми в период беременности посвящены единичные работы [Bailey, 2003; 
McElhatton, 2001; Little, 1998; Czeizel, 1998, 1987; Tenenbein, 1994]. 
В связи с этим дифференцированно оценить риск затруднительно.

В эпидемиологическом исследовании, проведенном в Венгрии, изу­
чали течение беременности у 109 женщин, госпитализированных по 
поводу острого отравления на различных сроках беременности. В 70% 
случаев речь шла о попытке суицида, главным образом путем приема 
лекарственных препаратов [Czeizel, 1988]. Из 96 родившихся детей у 
7 были выявлены дефекты развития, и лишь в 2 случаях можно было 
говорить о существовании причинной связи. При оценке всех парамет­
ров развития единственной значимой аномалией было повышение чис­
ла детей с задержкой умственного развития (6,5%). Однако небольшое 
количество наблюдений не позволяет сделать какие-либо выводы.

В проведенном позднее этими же авторами крупномасштабном 
исследовании также не были выявлены значительные пороки разви­
тия. Это относилось и к 27 женщинам, которые между 5 и 10 неделя­
ми беременности приняли высокие дозы препаратов с целью суицида 
[Czeizel, 1997].

В исследовании 122 беременных, проведенном в Дании, было обнару­
жено увеличение спонтанных абортов в 2 раза, однако повышение риска 
возникновения пороков развития и частоты преждевременных родов не 
зарегистрировано [Flint, 2002].

► 2.22.2 Лечение отравлений во время беременности

Часто возникает вопрос о методах лечения беременной после попыт­
ки суицида. При этом необходимо учитывать как специфическую эм­
бриотоксичность принятого вещества, так и безопасность показанного 
для лечения антидота. Накопленный к настоящему времени опыт сви­
детельствует, что опасность для плода в первую очередь представляет 
принятый яд, а не применение антидота. Это положение было обосно­
вано, в частности, наблюдениями за случаями отравлений метанолом, 
парацетамолом и препаратами железа.

С другой стороны, до настоящего времени не проводили эпидемио­
логические исследования антидотов, при которых была бы обоснована 
безопасность их использования в I триместре беременности. Имеющие­
ся описания отдельных случаев или серий наблюдений не дают никаких 
указаний на тератогенность или эмбриотоксичность антидота, незави­
симо от его типа — хелатирующего агента пеницилламина, этанола или
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метиленового синего (после инъекции в амниотическую полость). Боль­
шое количество работ посвящено применению хелатирующего агента 
димеркапрола (2,3-димеркапто-1 -пропанол, или британский антилю­
изит, BAL) при отравлении мышьяком и свинцом, однако сведения о 
риске эмбриотоксичности отсутствуют [Bailey, 2003]. Это же относится 
к разрешенному для применения в Германии химически родственному 
хелатирующему агенту 2,3-меркапто-1-пропанолсульфоновой кисло­
те (DMPS; Dimaval®). Однако при любой длительной хелатотерапии 
следует учитывать, что хелатирующие агенты элиминируют жизненно 
важные элементы, принимаемые с пищей, например цинк, что может 
привести к потенциально опасному для плода дефициту.

Накоплен большой опыт использования в качестве антидотов таких 
препаратов, которые назначают главным образом по другим показани­
ям (например, атропин, пиридоксин).

При отравлении парацетамолом, который часто употребляют во 
время беременности с целью суицида, существует риск поражения пе­
чени у матери и плода. Антидотом является ацетилцистеин (Fluimucil 
Antidot®), дозируемый в зависимости от количества принятого параце­
тамола или его концентрации в сыворотке матери [McElhatton, 1996]. 
Ацетилцистеин проходит через плаценту и служит антидотом и для 
плода [Horowits, 1997].

Отравление железом при попытках суицида также представляет 
опасность для матери и плода при отсутствии лечения антидотом дефе- 
роксамином (Desferal®) [McElhatton, 1991; Olenmark, 1987].

□ Практические рекомендации. Каждую беременную с отравлением сле­
дует лечить принципиально так же, как и небеременную женщину, т.е. 
использовать все мероприятия, принятые в клинике для лечения инток­

сикаций. Однако следует применять действительно надежные, современные 
методы терапии, поскольку некоторые терапевтические рекомендации про­
шлых лет в настоящее время существенно изменились. Изложение соответст­
вующего материала выходит за рамки данной книги, поэтому в случае необ­
ходимости следует обратиться за информацией в компетентный токсикологи­
ческий центр или прибегнуть к помощи специальных руководств [Muhlendahl,
2003].

► 2.22.3 Химические вещества

Мышьяк

Описаны многочисленные случаи отравления мышьяком беремен­
ных после I триместра. В большинстве из них дети рождались здоровы­
ми даже при энцефалопатиях, обусловленных интоксикацией. Однако 
были сообщения о летальных исходах и преждевременных родах, когда 
на свет появлялся погибший незадолго до них ребенок [Bollinger, 1992; 
Daya, 1989; Lugo, 1969; Kan tor, 1948].
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Окись углерода (СО)

СО проходит через плаценту, и его концентрация в крови плода может 
достигать такого же уровня, как и в крови матери. Эмпирические на­
блюдения, эксперименты на животных и теоретические расчеты пока­
зывают, что поступление СО в плод и ее разложение происходят мед­
ленно, что обусловливает длительное присутствие окиси углерода в 
организме. Равновесие наступает лишь через 14-24 час, причем период 
полувыведения у плода в 4-5  раз продолжительнее, чем у матери (обзор 
см. Barlow, Sullivan, 1982).

Описанные нарушения ЦНС у плода происходят особенно часто в 
случаях, когда мать находилась в полубессознательном состоянии (сим­
птоматика IV или V степени тяжести), даже если она быстро приходила 
в себя. К возможным клиническим нарушениям, наблюдаемым у ребен­
ка позднее, относятся не только задержка умственного и двигательного 
развития, но и паретические поражения центрального генеза. Зрелый 
плод чувствительнее к интоксикации СО, чем эмбрион во время орга­
ногенеза.

Кратковременная острая экспозиция матери, вызывающая преходя­
щие легкие симптомы, например головную боль и тошноту (1-2  степе­
ни), или хроническое воздействие СО (например, пребывание в помеще­
нии, в котором выкуривают 1 пачку сигарет в день, а также в атмосфере 
городских улиц или производственных помещений, где содержание СО 
составляет до 30 частей на миллион), приводит к тому, что концентра­
ция СОНЬ в крови матери достигает 2-10%; очевидно, это не связано 
с фетальными нарушениями [Koren, 1991] (обзор см. Barlow, 1982). 
Плод курящей беременной переносит дополнительное воздействие СО 
не лучше, поскольку его компенсаторная способность может быть уже 
исчерпана.

Более 70 лет [Maresch, 1929] публикуются сообщения об отравлени­
ях СО, которые либо не имеют последствий, либо приводят к дефектам 
ЦНС у плода или к его гибели [Aubard, 2000; Kopelman, 1998; собствен­
ные наблюдения].

Тератогенное, т.е. вызывающее дефекты развития плода, действие 
СО не выявлено, не считая поражений ЦНС.

Предположение о плохой переносимости плодом лечения отравле­
ний СО с помощью гипербарической оксигенации вследствие возмож­
ного повреждения сетчатки глаз или преждевременного закрытия арте­
риального протока не подтвердилось [Silverman, 1997]. В любом случае 
недолеченная тяжелая интоксикация СО сопряжена с большим фето­
токсическим риском.

□ Практические рекомендации. В связи с существенно замедленной кине­
тикой С О  в организме плода и связанного с этим риском возникновения 
гипоксических поражений ЦНС у ребенка необходимо использовать ги- 

пербарическую оксигенацию для лечения беременных, находящихся в полубес­
сознательном состоянии вследствие отравления СО . Лечение следует продол­

ak
us

he
r-li

b.r
u



5 1 8  Лекарственная терапия в период беременности

жать и после того, как состояние матери нормализовалось и концентрация С О  
снизилась до безопасного уровня. К гипербарическому лечению каждой бере­
менной в полубессознательном состоянии при концентрации С О Н Ь  более 2 0 %  
или в случае изменений частоты сердечных сокращений у плода (бради- и тахи­
кардия, слабое сердцебиение) необходимо приступить как можно раньше и 
сначала дать женщине 1 0 0 %  кислород. Поскольку С О  поступает в плод крайне 
медленно и также медленно выводится, поэтому если лечение начато не сразу, а 
с большой задержкой, даже при улучшении состояния матери терапию необхо­
димо проводить в течение длительного времени.

Метанол

Отравление метанолом во время беременности может повредить пло­
ду, так как приводит к продолжительному ацидозу. Метанол проникает 
через плаценту, однако плод относительно защищен от его воздействия 
вследствие замедленного метаболизма с образованием токсических 
продуктов, в частности формальдегида. Классическое лечение эта­
нолом с помощью внутривенного введения нельзя считать полностью 
безопасным, поскольку плод подвергается воздействию алкоголя с воз­
можными неврологическими последствиями. В настоящее время в ка­
честве альтернативного антидота предложен фомепизол [Velez, 2003]. 
В любом случае при отравлении метанолом и этиленгликолем нельзя 
пренебрегать алкогольной терапией, исходя из соображений безопас­
ности для плода [Tenenbein, 1997]. Описан случай интоксикации ме­
танолом во время беременности, при котором после лечения матери с 
помощью этанола, гемодиализа и подщелачивания родился здоровый 
ребенок [Hantson, 1997]. В другом случае погибли и мать, и ребенок че­
рез несколько дней после рождения (было проведено кесарево сечение 
на 30 неделе беременности). Алкогольное лечение матери с ацидозом 
(pH 7,17) начали через 36 час после отравления и лишь на третий день 
применили фомепизол. В крови новорожденного с ацидозом (pH 6,9) 
концентрация метанола была сходной с концентрацией у матери и со­
ставляла 61,6 мг/100 мл [Belson, 2004].

Фосфорорганические соединения

В литературе описаны отдельные наблюдения случайной или предна­
меренной (с целью суицида) передозировки этих соединений, исход в 
которых был различным. Приводится случай, когда женщина на 19 не­
деле беременности приняла хлорпирифос с целью суицида и через 2 час 
не ощущала движений плода. После промывания желудка лишь через
10 час была начата интенсивная терапия, однако плод уже погиб. Поми­
мо низкого уровня псевдохолинэстеразы у матери в крови плода было 
выявлено содержание хлорпирифоса в высокой концентрации. Несколь­
ко других случаев отравления беременных фосфорорганическими соеди­
нениями закончились рождением здоровых детей, так как лечение было 
начато быстро и вместе с другими лекарственными средствами были ис­
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пользованы атропин и пралидоксим [Kamha, 2005; Sebe, 2005 А]. Один из 
родившихся детей развивался до 4-летнего возраста нормально.

Паракват

В литературе имеются сообщения о 9 беременных, которые с целью 
суицида приняли большое количество гербицида параквата. Погибли 
все плоды, выжили только 2 женщины. Концентрация параквата у пло­
дов была выше, чем в сыворотке матерей [Talbot, 1987]. В другом слу­
чае женщина с целью суицида приняла 80-100 мл параквата на 6 неде­
ле беременности. Лечение ее с помощью гемодиализа было успешным. 
Казалось, что беременность далее протекает нормально, но на 9 неделе 
она была прервана. В тканях эмбриона и амниотической жидкости об­
наружили паракват в концентрации 0,25 мкг/г и 0,05 мкг/мл соответ­
ственно. В сыворотке матери концентрация вещества к этому моменту 
была явно ниже (первоначально она составляла 4,8 мкг/мл). Авторы 
обсуждают вопрос о лучшей защищенности от параквата эмбриона по 
сравнению с плодом; кроме того, интоксикация в поздние сроки бере­
менности не только более опасна для плода, но сам плод становится 
опасным резервуаром параквата для беременной вследствие его об­
ратного перехода в организм женщины. В такой ситуации возникает 
вопрос о необходимости прерывания беременности [Tsatsakis, 1996]. 
Есть сообщение о рождении доношенной, здоровой, нормально разви­
вающейся до 5 лет девочке, мать которой на 27 неделе беременности 
приняла большую дозу параквата. Ее лечили с помощью гемотрансфу- 
зин с углем и введением высоких доз циклофосфамида и метилпредни- 
золона [jenq, 2005].

Таллий

Известны около 20 случаев приема таллия с целью суицида или про­
вокации аборта; недавно описан случай хронической интоксикации 
беременной на рабочем месте родентицидом, содержащим таллий. 
Большинство детей родились живыми после соответствующего лече­
ния матери. По-видимому, последствием пренатальной экспозиции, 
в том числе в I триместре беременности, помимо алопеции, являются 
преждевременные роды и задержка роста плода, но не пороки развития 
[Hoffmann, 2000].

Водная интоксикация

Опубликованы единичные сообщения о видной интоксикации при ро­
дах. Например, описан новорожденный, у которого через 6 час после 
рождения были зарегистрированы судороги и гипонатриемия — 121 
ммоль/л (у матери — 126 ммоль/л). В этом случае мать за несколько 
часов до родов выпила 3 л воды. В дальнейшем ребенок развивался нор­
мально [West, 2004].
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► 2.22.4 Лекарственные средства

Ацетилсалициловая кислота

О передозировке ацетилсалициловой кислоты (ASS) в период беремен­
ности имеется скудная текущая информация. Описан случай приема 16 г 
ASS на 38 неделе беременности, после госпитализации уровень салици- 
латов у матери был равен 31,7 мг/100 мл. Вследствие гипоксии у плода, 
сопровождаемой брадикардией (до 60/мин) и последующим урежени- 
ем сердцебиений, была выполнена операция кесарева сечения, при этом 
перед нею концентрация ASS у матери составляла лишь 14 мг/100 мл, 
однако у новорожденного она была равна 35,2 мг/100 мл. Исследование 
крови из пупочной артерии дало следующие результаты: pH 7,49, Рсо2 
27 мм. рт. ст., бикарбонаты 18 ммоль/л; дальнейшее развитие ребенка до 
выписки из больницы протекало без осложнений [Anonymus, 2001].

В тератологическом консультативном центре Ньюкасла (Великобри­
тания) наблюдали 101 беременность. В 26 случаях матери принимали 
исключительно ASS, в 75 — комбинированные препараты или другие 
лекарственные средства. Только у 1 ребенка был зарегистрирован порок 
развития (деформация стоп), 82 ребенка были здоровы [McElhatton,
2001]. Уровень ASS у многих матерей был выше уровня, определенного 
в экспериментах на животных, при котором возникали пороки разви­
тия. Если у матери не развивались тяжелые симптомы интоксикации, 
то у плода отсутствовали кровоизлияния, не происходил спонтанный 
аборт и плод не погибал внутриутробно. Эти данные противоречат 
другим наблюдениям, в которых выявили повышение частоты спон­
танных абортов после терапевтического применения НПВС, таких как 
ASS, ибупрофен и др. [Li, 2003; Nielsen, 2001]. Palatnick (1998) высказал 
предположение, что вследствие более высокой чувствительности плода 
к ASS ему угрожает большая опасность, чем матери.

□ Практические рекомендации. При соответствующем высоком уровне 
A S S  беременных следует лечить так же, как небеременных женщин 
Прерывание беременности из-за риска возникновения нарушений у 
плода не оправдано.

Антидепрессивные средства

Трициклические антидепрессивные средства, например амшщтптилин 
и дотиепин, в больших дозах вызывают тяжелые токсические явлении, 
в том числе нарушения сердечного ритма и приступы судорог. В связи 
с этим антидепрессивные средства опасны для плода. В серии наблю­
дений, проведенных в тератологическом консультативном центре Нью­
касла (Великобритания), из 18 беременных, которые приняли от 150 до 
1000 мг амитриитилпна, 16— родили здоровых детей, у 1 беременно]! 
была зарегистрирована внутриутробная гибель плода и в 1 случае бере­
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менность была прервана [McElhatton, 2001J. Шесть женщин, родившие 
здоровых новорожденных, приняли большие дозы препарата в I три­
местре беременности, 8 — во II триместре (у 3 из них были тяжелые или 
средней тяжести симптомы), а 2 — в III триместре. Внутриутробная ги­
бель плода произошла вскоре после смешанной интоксикации, проте­
кавшей с тяжелыми симптомами на 24 неделе беременности.

По данным исследования 21 беременной, проведенного тератологи­
ческим консультативным центром Ньюкасла (Великобритания), пере­
дозировка дотиепина произошла у 10 женщин в I триместре беременно­
сти, у 8 — во II триместре и у 3 — в III триместре. У 2 матерей возникли 
тяжелые симптомы, у 1 из них — с приступами судорог. Зарегистри­
ровано появление на свет 18 здоровых новорожденных, у 1 обнаружен 
систолический шум (экспозиция на 23 неделе, у матери были пробле­
мы с алкоголем), 1 беременность закончилась спонтанным абортом и
1 — была прервана. Результаты исследования абортированных плодов 
не представлены.

Исследована также 21 беременность с передозировкой флуоксетина 
(ингибитора обратного захвата серотонина). В 16 случаях препарат был 
принят в I триместре беременности. Из числа новорожденных 13 детей 
оказались здоровыми, у 3 — обнаружены дефекты: в одном случае — ка­
вернозная гемангиома, в другом — кожные придатки на ухе, в третьем — 
тяжелый дефект ЦНС. Поскольку у всех 3 матерей интоксикация была 
смешанной, установить причинную связь с приемом флуоксетина было 
невозможно [McElhatton, 2001].

Центр в Ньюкасле располагает информацией о 160 наблюдениях бе­
ременности с передозировкой антидепрессантов, при которых не полу­
чены свидетельства специфических эффектов препаратов [McElhatton, 
2003, личное сообщение].

□ Практические рекомендации. Поскольку при тяжелых симптомах с при­
ступами судорог и потерей сознания у матери существует повышенный 
риск осложнений беременности, лечение беременной следует прово­

дить так же, как и при отсутствии беременности. Прерывание беременности 
из-за риска возникновения нарушений у плода в целом не оправдано.

Бромиды

После приема высокой дозы бромида матерью в конце беременности 
возникла неонатальная интоксикация, характеризующаяся гипотонией, 
что свидетельствовало о накоплении этого вещества в организме плода; 
последующее развитие протекало нормально [Pleasure, 1975].

Карбамазепин

Интоксикация в результате приема карбамазепина па 33 неделе бере­
менности вызвала у пациентки кому; для лечения использовали уголь
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и плазмаферез. Признаки нарушений у новорожденного не обнаруже­
ны, количество баллов по шкале Ангар и pH крови из пупочной артерии 
были нормальными [Saygan-Karamursel, 2005].

Колхицин

На 34 неделе беременности женщина приняла 8 мг/кг колхицина. Че­
рез 10 час ребенок появился на свет с помощью кесарева сечения, был 
здоров, а уровень колхицина в его сыворотке оказался очень низким 
(< 5 нг). Несмотря на интенсивную терапию, мать погибла [Blache, 
1982].

Диазепам

При исследовании случаев отравления диазепамом не удалось обнару­
жить специфичное для этого препарата токсическое действие на разви­
тие плода [Cerqueira, 1988]. Описан случай приема беременной на 33 не­
деле примерно 100 мг бензодиазепина, вероятно, диазепама. В ее сыво­
ротке и моче обнаружен бензодиазепин в концентрации 175 и 303 мкг/л 
соответственно. Кинетокардиотокография, проведенная через 8 час 
после приема препарата, как и ожидалось, показала наличие слабовы- 
раженных фаз колебаний частоты сердечного ритма у плода. Кроме 
того, сразу после госпитализации обнаружено урежение сердцебиений, 
не сопровождаемое сокращениями матки, но наблюдалась повышенная 
двигательная активность ребенка. Примерно через 6 час после кажу­
щейся нормализации эти явления (т.е. акселерация и повышение двига­
тельной активности) повторились. Этот феномен, не зависимый от со­
стояния беременной, интерпретировали как преходящую гипоксемию 
вследствие интоксикации [Heinrich, 1996].

Дигиталис

Описан случай интоксикации, вызванной приемом 8,9 мг дигиталиса на
7 месяце беременности. После нормальных родов на 30 неделе ребенок 
умер на третий день жизни. Были найдены двусторонние геморрагиче­
ские некрозы почек и дегенеративные изменения нейронов ЦНС; при­
чиной авторы считают гипоксию плода вследствие продолжительной 
брадикардии [Sherman, 1960].

Препараты железа

Имеются многочисленные публикации о передозировке железа во время 
беременности [Tran, 2000, 1998; McElhatton, 1998, 1993; Lacoste, 1992; 
Dugdale, 19671. Описана серия наблюдений, включавшая 85 беремен­
ных. В 6 случаях отравление произошло в I триместре беременности, в 
37 случаях — во II триместре и в 41 — в III триместре. Родились 73 ре­
бенка без дефектов развития, причем в 5 случаях роды были преждевре­
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менными, у одного младенца был обнаружен герпес гениталий, у дру­
гого (при отравлении матери на 36-37 неделе беременности) — выра­
женная желтуха новорожденных. У 5 детей, экспонированных во II или 
III триместре, выявили различные пороки развития. Зарегистрированы
2 спонтанных аборта на 22 и 29 неделе (один непосредственно после от­
равления, другой — после травмы живота). Были прерваны 5 беремен­
ностей. Уровень препарата в сыворотке определяли в 51 случае. В 21 из 
них уровень был в пределах среднетоксических доз (60-89 мкмоль/л), в
8 случаях — соответствовал высокотоксическим дозам (> 90 мкмоль/л) 
[McElhatton, 1998].

Хелатотерагшя путем внутривенного введения дефероксамина показа­
на в случаях, когда уровень железа в сыворотке превышает 55 мкмоль/л, 
а также при приеме очень высокой дозы. У беременной в этом случае 
возникают судороги, потеря сознания или шок; в таких ситуациях нель­
зя ждать результатов определения уровня железа в сыворотке, необхо­
димо срочно начинать лечение.

В приведенной серии наблюдений отравлений 41 женщина в качест­
ве антидота получила дефероксамин и 20 — другие средства (10 — ипе­
какуану, 6 — промывание желудка, 3 — активированный уголь, 1 — би­
карбонат). Все матери выжили. Токсический эффект дефероксамина 
не наблюдали. Сходные результаты получены также другими авторами 
[Khoury, 1995; Turk, 1993]. '

□ Практические рекомендации. Повышенный риск для плода отсутствует, 
если беременные (как и небеременные женщины) после отравления же­
лезом получают необходимое лечение. Ввиду небольшого числа случа­

ев интоксикации в I триместре беременности сделать заключение о тератоген­
ности железа невозможно. Прерывание беременности из-за риска возникнове­
ния нарушений у плода не оправдано.

Галоперидол

После передозировки галоперидола (300 мг) на 34 неделе беременности 
в течение нескольких дней с помощью УЗИ наблюдали ослабление дви­
жений плода. Родившийся на 39 неделе ребенок развивался нормально 
до 18 месяцев жизни [Hansen, 1997].

Ибупрофен

О передозировке ибупрофена во время беременности имеются немно­
гочисленные сведения. При исследовании 60 беременных был обнару­
жен 1 ребенок с дефектом мягкого нёба, не связанным с тератогенным 
действием препарата (передозировка на 27 неделе), зарегистрировано 4 
спонтанных аборта и 16 случаев прерывания беременности [McElhatton,
2001]. McElhatton располагает информацией о 100 случаях передози­
ровки ибупрофена во время беременности. Из 73 детей, рожденных
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живыми, у 3 были обнаружены аномалии сердца. Эта цифра — больше 
ожидаемой, однако общее число случаев невелико, чтобы обосновать 
существование причинной связи [McElhatton, 2003, личное сообще­
ние]. Наблюдаемое другими авторами [Li, 2003] повышение частоты 
спонтанных абортов после терапевтического применения НПВС в этой 
серии наблюдений не подтверждено.

Практические рекомендации. При передозировке ибупрофена беремен­
ных следует лечить так же, как небеременных женщин. Прерывание бе­
ременности из-за риска нарушений у плода не оправдано.

Парацетамол

Парацетамол в организме взрослых метаболизируется с образованием 
активных метаболитов, которые в высоких концентрациях действуют 
геиатотоксически и лишь незначительно обезвреживаются в результате 
связывания с глютатионом. По-видимому, такая способность к связы­
ванию повышается у плода в течение беременности. Метаболизм пара­
цетамола в печени плода происходит в 10 раз медленнее, чем у взрос­
лых, поэтому метаболитов образуется меньше, и плод относительно 
защищен.

В тератологическом консультативном центре Ньюкасла (Великоб­
ритания) исследованы 450 беременных с передозировкой парацетамола 
[McElhatton, 2001], из них 40 приняли комбинированные препараты, 
дополнительно содержащие декстропропоксифен. В 140 случаях пере­
дозировка произошла в I триместре беременности.

У 11 детей обнаружены разнообразные дефекты развития, которые 
не свидетельствовали о причинной связи между приемом препаратов 
и возникновением дефектов, поскольку экспозиция произошла после
I триместра беременности. Частота спонтанных абортов (8 10%) не 
была повышена. Ни один из новорожденных или исследованных абор­
тированных плодов не имел признаков поражения печени или почек. 
Это относилось также к новорожденному, мать которого на 32-33 неде­
ле беременности 2 раза приняла настолько высокие дозы парацетамола, 
что встал вопрос о трансплантации печени [Rosevaer, 1989].

Данные о применении ацетилцистеина в качестве антидота не свиде­
тельствуют о специфическом токсическом действии на развитие плода.

□ Практические рекомендации. В зависимости от концентрации параце­
тамола в сыворотке беременной (как и при отсутствии беременности) 
необходимо незамедлительно приступить к лечению, начиная с введе­

ния антидота. Промедление с лечением в отдельных случаях приводило к гибели 
плода или смерти матери. С другой стороны, нет указаний на фетотоксичность, 
если токсические симптомы у беременной отсутствуют или содержание препа­
рата в ее сыворотке не достигает токсического уровня. В большинстве случаев 
прерывание беременности по причине передозировки парацетамола из-за рис­
ка возникновения нарушений у плода не оправдано.
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Подофиллотоксин

Подофиллотоксин при наружном применении в высоких дозах приво­
дит к появлению симптомов психических расстройств у некоторых бе­
ременных. Иногда он вызывает пороки развития плода с вовлечением 
конечностей, сердца и уха в случае экспозиции между 5 и 9 неделями 
беременности [Karol, 1980], внутриутробную гибель плода и смерть ма­
тери [Stoudemire, 1981; Slater, 1978; Montaldi, 1974; Chamberlaine, 1972; 
Ward, 1954].

► 2.22.5 Яды животного происхождения

В литературе есть сообщения о 90 случаях укусов змеями, которым 
подвергались беременные, и только часть наблюдений описана де­
тально [Sebe, 2005 В; Langley, 2004; Nasu, 2004; Dao, 1997; Pantanowitz, 
1996]. Кроме того, приведены несколько наблюдений укусов пауками 
[Pantanowitz, 1996]. Точные сведения о действии различных видоспе­
цифических нейротоксинов, цитотоксинов и гемотоксинов на плод от­
сутствуют. Так, описаны 4 женщины в Шри Ланке, каждая из которых 
была дважды укушена коброй и гадюкой между 32 и 34 неделями бере­
менности [James, 1985]. У 3 женщин симптомы отравления не появи­
лись, однако все они заметили резкое падение двигательной активности 
ребенка. Уменьшилась также частота сердцебиений у плода. После вве­
дения антитоксических сывороток подвижность и частота сердцебиений 
у плодов нормализовались в течение 24 час. Эти беременные родили в 
срок здоровых детей. Четвертая беременная также заметила замедление 
движений плода в первые 24 час, однако сыворотку ей ввели лишь после 
развития тяжелой картины отравления с гемолизом и поражением функ­
ции почек. Вскоре после этого она родила мертвого ребенка. Замедле­
ние движений плода, наблюдаемое у всех беременных, показывает, что 
змеиный яд в низких дозах, по-видимому, проникает в плод даже при 
отсутствии симптомов отравления у матери. В другом сообщении при­
ведены данные о 4 беременных в Буркина Фасо, у 2 женщин после укуса 
змеей произошла внутриутробная гибель плода. Одна из беременных 
умерла вследствие тяжелого нарушения свертывания крови и анемии 
[Dao, 1997]. У другой женщины на 10 неделе беременности после укуса 
гадюкой также возникли выраженные симптомы отравления, в том чис­
ле сильный отек ноги, окуломоторный парез и рабдомиолиз. Несмотря 
на интенсивную терапию, плод погиб [Nasu, 2004].

Только в одном случае сообщается о пороке развития у ребенка после 
укуса гадюкой его матери на 3 месяце беременности. У ребенка была 
зарегистрированы гидроцефалия и другие многочисленные аномалии; 
вскоре после рождения он умер [Pantanowitz, 1996]. О тератогенном 
потенциале змеиного яда невозможно судить на основании немногих 
описанных случаев. Внутриутробную гибель плода или спонтанный 
аборт наблюдали примерно в 50% из 60 сообщений. При лечении анти­
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сывороткой это происходило даже чаще. Возможно, в действительности 
это было обусловлено более тяжелым отравлением. Следствием укуса 
змеей могут быть также преждевременные роды и отслойка плаценты с 
коагулопатией или без нее.

Приведены 2 наблюдения беременных после укуса пауком каракур­
том («черная вдова»); дети родились здоровыми. Матери получили ан­
тисыворотку и симптоматическое лечение (обзор см. Pantanowitz, 1996). 
Токсическое влияние антисывороток на плод до настоящего времени 
не обнаружено. Плоду может грозить опасность лишь в случаях, когда у 
матери возникает анафилаксия.

Описан случай рождения ребенка с множественными пороками раз­
вития, мать которого на 3 месяце беременности была укушена пчелой 
[Schneegans, 1961]. Это казуистическое наблюдение, естественно, не 
может служить свидетельством причинной связи укуса пчелой с дефек­
тами развития.

□ Практические рекомендации. Во время беременности после укусов зме­
ями или пауками нельзя пренебрегать введением специфических анти­
сывороток. О но  показано также в случаях, когда у беременной нет сим­

птомов отравления, но отмечаются нарушения сердечной деятельности плода и 
ослабление его движений.

► 2.22.6 Грибы

После отравления пациентки высокотоксичной бледной поганкой 
(Amanita phalloides) в I триместре беременности произошел спонтан­
ный аборт [Kaufmann, 1978]. Циклический октапептидный токсин 
альфа-аманигпин подавляет синтез белков и, пройдя через плаценту, 
может вызывать поражение печени плода. В другом случае беременная 
после отравления на 8 месяце и лечения с помощью плазмафереза ро­
дила здорового ребенка [Belliadro, 1983]. В крови этой пациентки, но не 
в амниотической жидкости, был обнаружен альфа-аманитин. В других 
публикациях более чем о 20 случаях отравления бледной поганкой во 
время беременности сообщается, что после адекватного лечения бере­
менной токсическое действие на развитие плода не наблюдали [Schleufe, 
2003; Timar, 1997]. Отмечено снижение веса новорожденных по сравне­
нию с контрольной группой [Timar, 1997]. Число наблюдений слишком 
невелико, чтобы однозначно объяснить это пренатальной задержкой 
роста вследствие интоксикации.

► 2.22.7 Другие растительные яды

В экспериментах на животных отдельных видов многочисленные ядо­
витые вещества растительного происхождения, например афлатоксин 
и цитохалазины В и Д  оказывали тератогенное действие, однако до на­
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стоящего времени нет оснований считать, что эти вещества вызывают 
пороки развития у человека (обзор см. Schardein, 2000). В одном из ис­
следований выявлена связь между снижением веса новорожденного и 
обнаружением афлатоксина в крови матери [de Vries, 1989].

Растительные лечебные средства часто используют и во время бере­
менности. Сообщение о ребенке с явлениями андрогенизации после ле­
чения матери женьшенем [Koren, 1990] показывает, что к применению 
растительных лечебных средств следует относиться с осторожностью. 
Об этом свидетельствует и сообщение о поражении печени у новорож­
денных, матери которых употребляли большое количество раститель­
ного чая, содержащего алкалоиды пирролизидина |Roulet, 1988]. Кам- 
чужная трава (мать-и-мачеха), например в чае для лечения бронхитов, 
относится к растениям, содержащим такие алкалоиды. Загрязнение раз­
личных видов растительного чая белокопытником, который содержит 
пирролизидин, также служит предметом обсуждения, однако об опас­
ности для плода можно говорить лишь при избыточном употреблении 
такого чая (см. также раздел 2.19).

Выяснение гипотетической ассоциации между пороками развития и 
ядами, присутствующими в продуктах питания или лечебных средствах 
растительного происхождения, может продолжаться очень долго, что 
показывает пример с картофелем. Renwick (1972) высказал предполо­
жение о связи между дефектами нервной трубки (экзенцефалия, расще­
лины позвоночника) и употреблением в пищу испорченного картофеля 
(буроватого цвета). Понадобилось почти 10 лет, чтобы убедительно по­
казать, что названные дефекты развития не являются следствием упо­
требления в пищу этого картофеля (обзор см. Schardein, 2000).

► 2.22.8 Бактериальные эндотоксины

Имеются данные о специфических эмбриотоксических эффектах, обу­
словленных заболеваниями женщины во время беременности под дей­
ствием бактериальных токсинов при пищевых отравлениях, вызванных 
стафилококками, Е. coli и сальмонеллами, а также других бактериаль­
ных токсинов (например, дифтерийного) (обзор см. Schardein, 2000). 
Опубликованы сообщения о заболевании 4 беременных ботулизмом во
II или III триместре [Polo, 1996; Robin, 1996; St Clair, 1975]. При таком 
опасном для жизни матери заболевании ни у одного из детей нарушения 
развития не обнаружены. В одном случае [Polo, 1996] особое внимание 
уделено факту сохранения движения плода у временно полностью па­
рализованной беременной. Вероятно, ботулинический токсин не про­
никает через плаценту.
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2.23 Промышленные химические вещества 
и загрязнители окружающей среды

В окружающей нас среде присутствуют разнообразные факторы живой 
и неживой природы, воздействующие на человека. Применительно к 
беременным это чужеродные вещества, содержащиеся в воздухе, пище, 
на коже, в домашнем окружении и на рабочем месте. Кроме того, к ним 
относятся физические влияния: ионизирующее излучение, электромаг­
нитное поле и шум, а также свойственные данному человеку привыч­
ки, относящиеся к питанию, образу жизни, досугу и работе. В Германии 
жилище с формальной точки зрения рассматривается как окружающая 
среда, поэтому загрязнение воздуха жилых помещений вредными ве­
ществами регулируется законодательством об окружающей среде.

► 2.23.1 Вредные вещества в окружающей среде

Влияние вредных веществ окружающей среды и химических веществ 
в условиях рабочего места на пренатальное развитие ребенка изучено 
значительно хуже по сравнению с действием лекарственных средств. 
Проводить различие между вредными веществами в окружающей среде 
и на рабочем месте не имеет смысла, так как многие из этих веществ по­
ступают во внешнюю среду в результате производственных процессов. 
В связи с этим при оценке риска, создаваемого химическими вещества­
ми окружающей среды, следует, прежде всего, обратиться к информа­
ции о влиянии на здоровье промышленных химических веществ. Это 
предписано законодательством Германии, и соответствующие данные в 
обобщенном виде представлены в так называемом «паспорте безопас­
ности». Токсикологическая информация основана главным образом 
на результатах экспериментов на животных и лишь в немногих случа­
ях — на данных ретроспективных, эпидемиологических исследований, 
в которых необходимая информация о величине экспозиции чаще всего 
отсутствует (обзор см. Schardein, 2000; Spielmann, 1986; Barlow, 1982). 
По законодательству для промышленных химических веществ экспери­
менты на животных должны проводиться только с теми соединениями, 
которые обоснованно подозревают в токсическом действии на репро­
дукцию человека. Но данным Федерального института оценки риска 
(BfR), эти сведения отсутствуют для 80% из примерно 30 000 промыш­
ленных химических веществ, образование которых в странах Европей­
ского Союза составляет более 1 т в год [Hofer, 2004J.
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С помощью эпидемиологических исследований не установлен повы­
шенный риск возникновения пороков развития плода при обычном воз­
действии на рабочем месте и в окружающей среде химических веществ, 
характерных для Центральной Европы. Однако следует быть более осто­
рожным в оценке, когда речь идет о промышленных областях, в которых 
производство связано, например, с тяжелыми металлами, хлорорганичес- 
кими соединениями и органическими растворителями. В этих случаях 
приходится считаться с потенциальным воздействием на фертильность, 
частоту спонтанных абортов, нервную и иммунную системы, расстройс­
тва которых часто обнаруживают лишь в детском возрасте или у взрос­
лых. Отравление беременной такими веществами может оказаться пагуб­
ным и для еще не родившегося ребенка. Исходя из медицинских и пра­
вовых соображений, продолжение работы беременной на потенциально 
опасном в смысле загрязнения рабочем месте является недопустимым.

В Германии предельно допустимые концентрации ядовитых про­
мышленных химических веществ в воздухе рабочих помещений регла­
ментируются Комиссией по оценке МАК (нем. Maximalen Arbeitsplatz- 
konzentrationen) Немецкого научно-исследовательского объединения 
[DFG, 2005].

С 1986 г. эта комиссия выпускает также рекомендации по обращению 
с промышленными химическими веществами на рабочем месте во вре­
мя беременности, которые постоянно обновляются и рассматриваются 
как основа для оценки риска. В данной главе перечислены важнейшие 
вредные вещества и их действие в период беременности, а также норма­
тивные значения предельно допустимых концентраций.

► 2.23.2 Ртуть

См. также раздел 4.18.2.

В отличие от Германии, где средняя концентрация ртути (Hg) в крови 
составляет < 1 мкг/л, в Швеции и Японии, жители которых чаще упот­
ребляют морепродукты, загрязненные ртутью, эта величина выше, а у 
инуитов (эскимосов) она достигает уровня более 16 мкг/л в крови мате­
ри и более 35 мкг/л в крови из пуповины [Bjerregard, Hansen, 2000].

Неорганическая ртуть вряд ли способна проникать через плаценту, 
но способна накапливаться в ней. Органические соединения ртути, на­
оборот, почти беспрепятственно проходят через плаценту. Ртуть обна­
руживают преимущественно в мозге, печени и почках. Концентрация 
ртути в органах плода и новорожденного коррелирует с числом пломб 
из амальгамы у матери [Schiele, 1999]. Недавно при исследовании со­
держания ртути в волосах новорожденных и их матерей обнаружено по­
вышение концентрации ртути, если у матери были пломбы из амальга­
мы, однако не были выявлены различия между женщинами со старыми 
пломбами и теми, которым пломбы из амальгамы поставили во время 
беременности [Lindow, 2003].
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Отравления ртутью во время беременности. Тяжелые пренатальные 
поражения органической ртутью наблюдали в 1950-е годы в Минамате 
(Япония). Ртуть, находящаяся в промышленных сточных водах в боль­
шом количестве, после метилирования ее бактериями накапливалась в 
рыбах. Женщины, которые до беременности и особенно во время бере­
менности употребляли в пищу сильно загрязненную ртутью рыбу, от­
мечали лишь легкую парестезию. После протекающей в основном нор­
мально беременности новорожденные не имели признаков поражений, 
но в возрасте примерно б месяцев у них возникали явления начинаю­
щегося церебрального паралича, иногда с летальным исходом. Кроме 
того, наблюдали фетотоксическое поражение головного мозга, которое 
в легких случаях ограничивалось лишь умеренной задержкой умствен­
ного развития; у некоторых детей обнаруживали пороки сердца, дефек­
ты скелета, глаз и ушей (обзор см. Schardein, 2000). Концентрация ртути 
в крови детей из Минаматы составляла более 1000 мкг/л.

Профессиональная экспозиция. Зубоврачебный персонал по роду сво­
ей деятельности имеет контакт с ртутью, что заставляет предполагать 
вероятность нарушений фертильности. Небольшое исследование с ин­
дивидуальным измерением уровня ртути показало существенное повы­
шение частоты спонтанных абортов [Sikorski, 1987]; в других работах 
такой эффект не получил подтверждения: не установлено увеличение 
числа пороков развития, задержки умственного развития и других функ­
циональных нарушений у детей [Schardein, 2000].

Умственное развитие детей после экспозиции в пределах нормы. Иссле­
дования 182 беременных (жительниц Фарерских островов) показали, 
что употребление в пищу морской рыбы и сильно загрязненных ртутью 
мяса и жира морских млекопитающих привело к зависимому от кон­
центрации ухудшению результатов неврологических тестов у грудных 
детей [Steuerwald, 2000]. Сообщается также о недостаточном развитии 
когнитивных функций у 7-летних детей в связи с употреблением их ма­
терями в пищу рыбы, содержащей ртуть [Grandjean, 1997]. В отличие от 
этих данных при обследовании 740 экспонированных в пределах нормы 
пар мать-ребенок на Сейшельских островах не была найдена корреля­
ция между воздействием метилртути и недостаточным развитием детей 
до 9-летнего возраста | Myers, 20031. Федеральный институт оценки 
риска (BfR, ранее — BGA) и Европейская администрация по безопас­
ности продуктов питания (EFSA, European Food Safety Authority) реко­
мендуют во время беременности и грудного вскармливания ограничить 
употребление рыбы, содержащей ртуть в концентрации более 1 мг/кг 
[EFSA, 2004; BgVV, 1999]. К таким рыбам относятся акула, обыкно­
венный угорь, осетр, морской окунь, щиповка, меч-рыба, речной окунь, 
палтус, щука, скаты, морской черт и тунец.

□ Практические рекомендации. Ртуть, особенно органическая, является наи­
более сильным токсическим веществом окружающей среды, действую­
щим на развитие плода. В настоящее время в Германии считается, что 

ртуть, источниками которой служат продукты питания (в частности, рыба), плом-
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бы из амальгамы или профессиональная экспозиция, не вызывает отравление
плода. Тем не менее беременные должны выполнять следующие рекомендации.
■  Еще до беременности строго соблюдать правила гигиены при профессио­

нальном контакте с ртутью.
■  Не употреблять регулярно рыбу, содержащую повышенное количество ртути.
■  Замена пломб из амальгамы во время беременности показана лишь при жа­

лобах.
■  Не предпринимать лечения так называемого амальгамного отравления хе- 

латирующими агентами (см. раздел 2.22) во время беременности, так как 
пломбы из амальгамы не вызывают ртутного отравления. Кроме того, часто 
рекомендуемый хелатирующий агент D M P S  не дает эффекта у плода, пос­
кольку не проникает в особенно опасное депо ртути —  центральную нервную  
систему.

► 2.23.3 Свинец

См. также раздел 4.18.3.

Во время беременности концентрация свинца в крови матери возраста­
ет вследствие мобилизации свинца, содержащегося в костях, и повыше­
ния его всасывания из кишечника. Примерно с 12 недели беременности 
становится возможным трансплацентарный переход свинца, и через 
гематоэнцефалический барьер он проникает в мозг плода. Содержание 
свинца в пуповине несколько меньше, чем его уровень у матери. На­
блюдения показывают, что использование посуды, покрытой глазурью, 
содержащей свинец, случайное проглатывание частиц краски и попыт­
ки вызвать аборт веществами, в состав которых входит свинец, могут 
привести к возрастанию концентрации свинца в крови беременной и 
плода до 80 мкг/100 мл: Мы наблюдали случаи отравления беременных 
свинцом и соответствующее повышение концентрации свинца у ново­
рожденного при регулярном использовании посуды, покрытой глазу­
рью, содержащей свинец, после аюрведического лечения с добавлением 
свинца, который якобы должен усилить терапевтический эффект при 
несчастных случаях на охоте со свинцовой дробью , а также в результате 
регулярных тренировок по спортивной стрельбе.

Свинец и его неорганические соединения в действующем в настоя­
щее время немецком «Списке значений МАК и ВАТ 2005» (показатели 
максимальных концентраций промышленных химических веществ и 
биологической переносимости. — Прим. научн.ред.) помещены в группу 
В, т.е. относятся к веществам, при воздействии которых на беременных 
нельзя исключить нарушения у плода даже при соблюдении норматив­
ных значений МАК и ВАТ (биологически переносимая концентрация 
на рабочем месте для женщин моложе 45 лет — 10 мкг/100 мл крови). 
Органические соединения свинца тетраэтилсвинец и тетраметилсви- 
нец включены в группу D, т.е. их точная оценка на основании существу­
ющих данных невозможна [DFG, 2005].
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Осложнения во время беременности. Спонтанные аборты, преждевре­
менные роды и мертворождения, вызываемые свинцом, описаны еще в 
XIX веке. Существующие в то время гигиенические условия на рабочем Щ 
месте невозможно сравнивать с современными стандартами. Полагают, ■  
что к началу этого столетия уровень свинца в крови у беременных после 
производственной экспозиции достигал величин, явно превышающих 
80 м кг/100 мл. Оксид свинца принимали в качестве средства, вызыва­
ющего аборт. Многие авторы исследовали связь между содержанием 
свинца у матери в пределах от 10 до 30 мкг/100 мл и склонностью к 
спонтанному аборту, преждевременным разрывом плодного пузыря и 
внутриутробной задержкой роста плода. Полученные результаты ока­
зались противоречивыми. В исследовании, проведенном в Индии, было 
показано, что в пределах этих значений в зависимости от концентра­
ции наблюдалось снижение веса новорожденных до 40% | Kaul, 2002]. 
Согласно имеющимся данным, свинец не вызывает пороки развития у 
плода.

Умственное развитие. У детей с высокой концентрацией свинца в кро­
ви возникают церебральные судороги и другие нарушения функций 
ЦНС, а также анемия, спленомегалия и выявляемые рентгенологически 
изменения костей. В одном случае у женщины с анемией и коликоподоб­
ной симптоматикой при концентрации свинца в крови 240 мкг/100 мл 
с последующей хелатотерапией на 8 месяце беременности родился в 
срок здоровый ребенок, который в возрасте 4 лет также не имел невро­
логические нарушения. Известен случай острого отравления свинцом, 
которому способствовало питье кислой (pH 5,5) минеральной воды.
У ребенка (находившегося исключительно на грудном вскармливании) 
в возрасте 3 месяцев возник тяжелый церебральный парез. Водопро­
водная вода содержала 4000 мкг/л свинца, молоко матери — 80 мкг/л. 
Осталась не ясной соотносительная роль пренатальной экспозиции и 
экспозиции, обусловленной молоком матери, в развитии этой инток­
сикации.

Поскольку у плода в костях содержится свинца меньше, чем у взрос­
лого, проницаемость гематоэнцефалического барьера выше и нейроге­
нез более уязвим, особый интерес представляют нарушения функции 
ЦНС. В результате многочисленных исследований было установлено, 
что даже при низких концентрациях свинца в крови (примерно 10 мкг/
100 мл или ниже) существует значимая корреляция с умственным или 
когнитивным развитием грудных детей и детей младшего возраста 
[Emory, 2003]. Превышающие 10 мкг/100 мл концентрации ухудшают 
результат теста Бейли на 2-8  пунктов (обзор см. Wong, 1992). В загряз­
ненном свинцом районе Югославии у 283 детей в возрасте 4,5 Лет обна­
ружены нарушения тонкой моторики, которые коррелировали с опре­
делёнными в постнатальном периоде к о н ц е н т р а ц и я м и  свинца в крови.
По данным так называемого исследования Порт-Пири, оказалось, что 
недостаточное развитие умственных способностей в большей степени 
Зависит от воздействия свинца после рождения, чем от экспозиции во 
время беременности [Baghurst, 1992; Tong, 1996].
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□ Практические рекомендации. Поскольку для свинца не определено до­
стоверное пороговое значение, ниже которого можно было бы исклю­
чить его отрицательное воздействие на развитие ребенка, необходимо 

избегать любой повседневной экспозиции на рабочем месте или в окружающей  
среде. Это относится также к использованию посуды, покрытой содержащей 
свинец глазурью, и лекарственным растительным средствам с подозрительным 
составом. С  другой стороны, насколько в настоящее время известно, свинцовые 
трубопроводы, используемые для подсоединения квартир к общей водопровод­
ной сети, не должны вызывать серьезных опасений, так как при обычном рМ 
воды попадание свинца в организм плода от беременной не наблюдалось. О д ­
нако не следует готовить питание для грудных детей на водопроводной воде, 
если нет уверенности, что содержание в ней свинца ниже рекомендуемых в на­
стоящее время пороговых значений.

► 2.23.4 Галогенированные углеводороды,
длительно персистирующие в окружающей среде

См. также раздел 4.18.

К наиболее известным веществам этой группы относятся средства для 
защиты растений (пестициды) дихлордифенилтприхлорэтан (DDT), ди- 
элдрин, а-, Р~ или у-тексахлорциклогексан (НСН, линдан), гексахлорбен­
зол (НСВ), применяемые в виде синтетических масел полихлорирован­
ные бифенилы (РСВ), а также образующиеся в результате переработки 
отходов полихлорированные дибензодиоксины и дибензофураны. Био­
логический период полувыведения этих галогенированных углеводоро­
дов длительный, для диоксинов составляет около 7 лет.

Отравления. Наблюдавшаяся в 1968 г. в Японии врожденная болезнь 
Юсо была вызвана РСВ. При этом заболевании кожа и слизистые обо­
лочки окрашивались в цвет, напоминающий цвет колы, отмечались 
гиперплазия десен, конъюнктивит и задержка внутриутробного роста. 
Были также случаи мертворождения. У некоторых детей сохранялись 
угреподобные изменения кожи и окраска ногтей. Заболевшие матери 
употребляли в пищу масло, загрязненное РСВ (примерно 1000 частей 
на миллион) и полихлорированными фуранами (5 частей на миллион). 
В сходных условиях на Тайване в 1979 г. были зарегистрированы по­
добные поражения у новорожденных. Последующие наблюдения пока­
зали, что независимо от соматических нарушений увеличивалась доля 
детей с расстройствами умственного развития. Вследствие длительного 
сохранения РСВ в организме у женщин через много лет после острого 
отравления рождались дети с дефектами.

Применяемый во время войны во Вьетнаме дефолиант под названи­
ем «оранжевый реагент >> был загрязнен диоксинами и вызывал у граж­
данского населения страны повышение частоты возникновения поро­
ков развития и другие осложнения беременности, например пузырный 
занос [Sterling, 1986]. Большие средства были затрачены на проверку
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предположения, что нарушения фертильности у американских ветера­
нов вьетнамской войны были вызваны контактом с оранжевым реаген­
том. Доказательства этого не были получены.

В 1976 г. в Севесо (Италия) во время аварии на химическом заводе 
произошла утечка диоксина, позднее получившего название «яд Севесо» 
(2,3,7,8-тетрахлор-р-дибензодиоксин, TCDD). Многочисленные иссле­
дования родившихся в то время детей дали противоречивые результаты. 
Следует указать, что многие беременные, опасаясь пороков развития у 
детей, прерывали беременность. Тератогенное действие диоксинов на 
человека нельзя исключить с уверенностью. Не ясным остался также 
вопрос о повышенном риске спонтанных абортов и мертворождений, 
а также о последующем влиянии на развитие детей. Ранее диоксины 
не были занесены в список МАК, так как их не относили к веществам, 
присутствующим на рабочем месте. Вместе с тем TCDD был классифи­
цирован как негенотоксическое канцерогенное вещество (группа 4), но 
одновременно с этим, что удивительно, занесен в группу С для беремен­
ных (отсутствие риска при соблюдении нормативных значений МАК и 
ВАТ) [DIG, 2005].

Загрязнение окружающей среды в пределах нормы. Результаты ис­
следования, проведенного в Мичигане (США), показали существова­
ние связи между употреблением в пищу загрязненной РСВ рыбы из 
Больших Озер и уменьшением веса и окружности головы у новорож­
денных.

В отличие от этих данных исследование 197 детей в Украине не вы­
явило влияния хлорорганических соединений на вес тела новорожден­
ных [Gladen, 2003].

У инуитов (эскимосов) обнаружено уменьшение длины тела ново­
рожденных в зависимости от контаминации персистирующими хлорор- 
ганическими соединениями их матерей [Dewailly, 1993].

В крови 182 беременных на Фарерских островах зарегистрирова­
но значительное повышение концентрации РСВ и их метаболитов 
[Fangstom, 2002].

Полихлорированные Диоксины/фураны обладают эстрогеноподоб­
ными свойствами. Предметом обсуждения было влияние загрязнения 
окружающей среды на половую дифференцировку и как результат — 
преобладание числа рождающихся девочек, что, однако, до сих пор не 
удалось подтвердить [Rogan, 1999] (см. также раздел 2.15.14 об эстроге­
нах и раздел 1.12 об экспозиции отца).

Неврологические отклонения у детей при загрязнении в пределах нормы. 
При исследовании 141 новорожденного, матери которых употребляли 
в пищу загрязненную РСВ рыбу из озера Онтарио (США), обнаружена 
корреляция между отклонениями от нормы результатов тестов на пове­
денческие реакции и автономных рефлексов и повышением концентра­
ции РСВ (> 133 нг/г жира) в крови из пуповины [Stewart, 2000]. В от­
личие от этого загрязнение рыбы другими органическими веществами 
окружающей среды не приводило к нарушению реакций у новорожден­
ных. В других публикациях также описаны отклонения, относящиеся
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к мышечному тонусу, визуальному узнаванию и различным психомо- 
торным свойствам у новорожденных и детей более позднего возраста, 
матери которых во время беременности неоднократно подвергались 
воздействию РСВ (обзор см. Jacobson. 1997). Остается дискуссионным 
вопрос о влиянии РСВ и диоксинов в результате нарушения функций 
щитовидной железы плода на нормальное созревание ЦНС и возник­
новение дефектов развития [Koopman-Esseboom, 1994]. В целом эти 
исследования показывают, что пренатальное воздействие РСВ сильнее 
влияет на развитие ребенка, чем экспозиция за счет материнского моло­
ка | Patandin. 1999 j.

Jacobsen и Jacobson (1996) описали психоментальное воздействие 
перинатальной экспозиции РСВ и сохранение интеллектуальной недо­
статочности до возраста 11 лет в результате незначительного повышения 
концентрации РСВ у матерей во время беременности. Другие авторы 
эти данные не подтвердили [Stewart, 2003; Lackmann, 2002; Middaugh, 
1997].

У детей, матери которых в период беременности употребляли в пищу 
мясо, загрязненное полибромировштым бифенилом (РВВ) (Мичиган, 
США), была обнаружена задержка нервно-психологического развития, 
которую в возрасте 4 -6  лет уже не наблюдали. Огнезащитное средство 
РВВ было перепутано с кормом для животных.

Практические рекомендации. Имеющийся опыт недостаточен для диф­
ференцированной оценки риска. Предполагается, что персистирующие 
галогенированные углеводороды в больших дозах могут вызывать абор­

ты, преждевременные роды и мертворождения, а в очень больших дозах —  по­
роки развития. Обычное для нашего времени загрязнение окружающей среды 
этими веществами, очевидно, не приводит к нарушениям течения беременности 
или повышенному риску возникновения пороков развития. Возможное воздей­
ствие на психомоторное развитие при умеренно повышенной экспозиции во 
время беременности, а также установленный в экспериментах на животных уз­
кий интервал безопасности N O A E L  (англ. N o  observed adverse effect level) для 
полихлорированных диоксинов и фуранов требуют энергичного проведения 
дальнейших мероприятий по охране окружающей среды.

► 2.23.5 Органические растворители

Под органическими растворителями понимают многочисленные ле­
тучие, липофильные, а также хлорированные углеводороды. К ним 
относятся ацетон, бензол, этиловый эфир, п-гексан, метилэтилкетон, 
тетрахлорэтан (PER), толуол, трихлорэтан (TRI), ксилол. Раство­
рители добавляют к краскам, клеящим веществам, используют для 
химической чистки, а в больших количествах — в различных промыш­
ленных процессах (обезжиривание, обработка кожи, изготовление пи­
щевых продуктов и т.д.). Органические растворители могут попасть в 
организм в результате вдыхания и через кожу. Биологический период
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полувыведения может составлять более 120 час (например, для тетрах- 
лорэтана).

Особенности действия во время беременности. В экспериментах на жи- К  
вотных установлено, что большинство растворителей проникают через Шт 
плаценту. Известны отдельные случаи поражения детей при пренаталь­
ной экспозиции, а также ретроспективные данные ряда работ, в которых 
исследовали действие смесей различных растворителей в рабочем по­
мещении (обзор см. Schardein, 2000).

Во многих работах наблюдали детей, матери которых во время бе­
ременности вдыхали пары растворителей. У детей возникали раз­
личные нарушения: внутриутробная задержка роста, микроцефалия,  ̂
черепно-лицевые дисплазии, напоминающие дисплазии при фетальном 
алкогольном синдроме, нарушения функций ЦНС, а также случаи час­
тичной агенезии черепа/головного мозга. В большинстве наблюдений 
речь шла о злоупотреблении толуолом (токсикомания) (обзор см. Jones,
1998; Wilkins-Haug, 1997).

Повышение частоты возникновения дефектов ЦНС обнаружено 
также у детей, матери которых подвергались воздействию паров рас­
творителей в условиях производства. Кроме того, сообщается о не­
значительно повышенном риске возникновения сердечно-сосудистых 
аномалий и паховых грыж при воздействии на матерей дисульфида 
углерода (сероуглерода) на рабочем месте и о повышенном риске по­
явления расщелин нёба, сердечно-сосудистых, кишечных и множест­
венных пороков развития после производственного контакта с необоз- 
наченными по отдельности растворителями [Laumont, 1996J. Опубли­
кованы данные о существовании связи между нарушениями развития, 
а также преждевременными родами и спонтанными абортами, и про­
изводственной экспозицией. Многие исследования посвящены рабо­
те на предприятиях химической чистки [Doyle, 1997; Zielhuis, 1989]. 
Полученные данные противоречивы; например, частота спонтанных 
абортов у женщин, работающих с хлорированными растворителями, 
по-видимому, возрастает [McMartin, 1998; Kyyronen, 1989]. Одна­
ко повышение частоты возникновения дефектов и типичная картина 
пороков развития плода до сих пор не доказаны [McMartin, 1998]. В 
Калифорнии исследовали влияние на пренатальное развитие неод­
нократного употребления питьевой воды, загрязненной трихлорэта- 
ном. Подозрения не подтвердились, значимое увеличение пренаталь­
ных нарушений не выявлено.

В исследовании 33 детей в возрасте от 3 до 7 лет установлена связь 
между воздействием на матерей растворителей в условиях производ­
ства и задержкой развития речи у детей [Siambani, 20001.

Мета-анализ исследований, проведенных в 1996-2003 гг. (всего 
380 000 беременностей), показал, что у детей отцов, имеющих произ­
водственный контакт с органическими растворителями, незначительно 
повышен риск возникновения дефектов нервной трубки; наблюдается 
также тенденция к повышению частоты спонтанных абортов [Logman, 
2005].

ak
us

he
r-li

b.r
u



540 Лекарственная терапия в период беременности

□ Практические рекомендации. Окончательная оценка пренатальной ток­
сичности органических растворителей невозможна. При соблюдении 
правил гигиены на рабочем месте и в редких случаях использования 

растворителей в домашних условиях (чистка, ремонт) не следует опасаться воз­
никновения дефектов развития плода. Осложнения, возникающие во время бе­
ременности, или незначительные функциональные нарушения недостаточны для 
оценки риска или даже не исследованы, а полученные результаты противоречи­
вы. Тем не менее беременные не должны работать с органическими растворите­
лями, если существует вероятность повторных контактов в значительном коли­
честве. В условиях производства женщинам должны быть предоставлены сред­
ства индивидуальной защиты.

► 2.23.6 Другие вредные вещества

В Польше обследовали 117 матерей, контактировавших с различными 
средствами защиты растений (пестицидами). Было установлено не­
значительное сокращение срока беременности, однако ни уменьшение 
веса новорожденных, ни повышение частоты возникновения пороков 
развития не обнаружены [Dabrowski, 2003].

Многочисленные исследования были посвящены изучению влия­
ния хлорирования питьевой воды, которое может привести к ее загряз­
нению тригалометанами (хлороформ, бромоформ и др.). В качестве 
возможных последствий названы повышение частоты возникнове­
ния пороков развития, особенно дефектов нервной трубки, снижение 
веса новорожденных, уменьшение длины тела и окружности головы, 
а также преждевременных родов и количества спонтанных абортов. 
В этих ретроспективных исследованиях в основном отсутствует ин­
формация о действительной экспозиции беременных, и по сравнению 
с контрольной, не экспонированной группой величина относительно­
го риска была повышена незначительно [Kallen, 2000; Nieuwenhuijsen, 
2000 ].

Загрязнение окружающей среды соединениями мышьяка и бора, а 
также фталатами, предположительно оказывающими эстрогеноподоб­
ное действие, не дает клинически значимого отрицательного эффекта 
на репродуктивную функцию человека [Storgaard, 2006; Moore, 2000; 
DeSesso, 1998; Fail, 1998].

Обнаружена тенденция к снижению веса новорожденных при повы­
шении концентрации окиси углерода как индикатора загрязнения воз­
духа. В ретроспективном исследовании анализировали данные о рожде­
нии 125 000 детей в районе Лос-Анджелеса и результаты мониторинга 
окружающей среды около жилых помещений [Ritz, 1999]. Наблюдаемая 
тенденция может иметь биологическое значение, однако другие дейст­
вующие факторы, например пассивное курение, документированы не­
достаточно.

Акриламид широко распространен в промышленном производстве. 
Известно, что в больших дозах он оказывает нейротоксическое дей­
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ствие. Акриламид найден в сигаретном дыме и может присутствовать 
в крови курильщиков в повышенном количестве. Кроме того, он со­
держится в различных пищевых продуктах, например в картофель­
ных чипсах и картофеле фри. Исследования действия содержащих 
акриламид продуктов питания на беременных до сих пор не проводи­
ли. Не описаны также расстройства, возникающие у новорожденных. 
В экспериментах на животных и в опытах с клеточными культурами 
показаны мутагенные, канцерогенные и нейрогоксические свойства 
акриламида.

Противоречивые данные были получены при исследовании влия­
ния ядовитых химических отходов на течение беременности. В работах, 
проведенных в Калифорнии, сообщается, что дефекты нервной трубки 
и аномалии сердца чаще возникают у детей женщин, которые живут по­
близости от свалок ядовитых отходов, и что вероятность рождения де­
тей с пороками развития уменьшается по мере удаления жилья от этих 
свалок [Сгоеп, 1997].

В исследовании, проведенном европейским EUROHAZCON, был ус­
тановлен повышенный риск возникновения дефектов развития у детей, 
матери которых проживают в пределах зоны радиусом 3 км от свалок 
химических отходов. Кроме того, есть указания на более частое возник­
новение хромосомных аномалий [Vrijheid, 2002; Dolk, 1998]. Однако в 
этих исследованиях отсутствуют сведения о величине и типе индивиду­
альной экспозиции.

► 2.23.7 Предельно допустимые концентрации 
вредных веществ на рабочем месте

В 1986 г. в списке «Предельно допустимые концентрации вредных ве­
ществ на рабочем месте» (нем. Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen, 
МАК), подготовленном Немецким научно-исследовательским объеди­
нением (DFG) и обновляемом ежегодно, была введена рубрика «Бере­
менность» для промышленных химических веществ. С санкции Феде­
рального министра по вопросам труда DFG издало перечень вытекаю­
щих из трудового права последствий для пострадавших женщин и для 
профсоюзных объединений. Этот документ до настоящего времени яв­
ляется единственной официальной основой для врачебного консульти­
рования беременных, которые на рабочем месте и вне его контактируют 
с промышленными химическими веществами и загрязнителями окру­
жающей среды.

В табл. 2.5 перечислены вещества, которые Комиссия по оценке МАК 
разделила на группы риска в соответствии с их вредным влиянием на 
плод.

В 2000 г. в этом списке впервые были учтены вещества, являющиеся 
мутагенами для зародышевых клеток. Эти химические вещества вызы­
вают в мужских и женских зародышевых клетках генные мутации, кото­
рые могут передаваться потомству.
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Таблица 2.5 Значения М АК и беременность. Классификация химических веществ на рабочем 
месте, вредных для здоровья, в соответствии со списком нормативных значений МАК 2005 

[DFG, 2005].

Группа А

Риск нарушений у плода доказан безоговорочно
При воздействии на беременных даже при соблюдении нормативных значений МАК и ВАТ у 
плода могут возникать нарушения. Метилртуть, начиная со списка МАК 2000, числится не в 
группе А, а в группе канцерогенных веществ.

Группа В

По существующим данным, риск повреждения плода рассматривается как вероятный
При воздействии на беременных риск нарушений у плода нельзя исключить даже при соблю­
дении нормативных значений МАК и ВАТ. Свинец и неорганические соединения свинца (вдыха­
емая фракция), кроме арсената свинца и хромата свинца, начиная с 2004 г. классифицируют 
как канцерогенные вещества, не имеющие МАК, и как мутагенные для зародышевых клеток 
вещества категории ЗА. Для женщин моложе 45 лет значение ВАТ равно 100 мкг/л крови.

2-Бром-2-хлор-1,1,1 -трифторэтан 
Диметиловый эфир диэтиленгликоля 
Ы,Ы-Диметилформамид 
2-Метоксипропанол-1 
2-Метоксипропанолацетат-1 
Метоксиуксусная кислота 
2-Метоксиэтанол 
2-Метоксиэтилацетат

Группа €

При соблюдений нормативных значений МАК и 
можно не опасаться
Акриловая кислота 
изо-Амилалкоголь 

2 - Ам и н оэта н ол 
Амитрол 
Аммиак
Ангидрид малеиновой кислоты 
Ацетонитрил 
Бисфенол-2 
Бромтрифторметан 
1 -Бутанол 
И зо-Бута нол 
2-Бутанон 
1 -Бутантиол 
1 - Бутил ацетат 
изо-Бутилацетат 
Бутил гидрокситолуол

Окись углерода 
Сероводород
Хлорированные дифенилы (содержание 

хлора 42%, содержание хлора 54%) 
Хлорметан 
2-Этоксиэтанол 
2-Этоксиэтилацетат

ВАТ риска повреждения плода

Бутилди гликоль
Бутиловый эфир хлормуравьиной кислоты
2-Бутоксиэтанол
2-Бутоксиэтилацетат
Гексан
Глутардиальдегид 
Графит (проникающий в альвеолы 

и вдыхаемая фракция)
Диазинон

Ы,Ы-Диметилацетамид 
Диоксид серы (сернистый газ)
Диоксид титана 
Дифосфорпентаоксид 
Ди-(2-этил-гексил)фталат
1,2-Дихлорбензол 
Дихлордифторметан
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2,4-Дихлорфеноксиуксусная кислота 
(включая соли и эфиры)

Дихлорфос 
1,1 -Дихлорэтан 
Диэтиленгликоль 
2-Изопропоксиэтанол 
£-Капролактам (пары и пыль)
Кремниевые кислоты, аморфные

а) коллоидные аморфные кремниевые 
кислоты, включая пирогенные кремние­
вые кислоты и полученные влажным ме­
тодом (осажденные кремниевые кислоты, 
кизельгур) и нежженый кизельгур)
б) кварцевое стекло, изделия из кварца, 
содержащий кварц дым, жженый кизельгур

D-лимонен
Линдан

Марганец и его неорганические соединения
Меркаптобензотиазол
Метакриловая кислота
Метанол
Метилацетат
2-Метилбутилацетат (изомер пентилацетата) 
Метилметакрилат
Метиловый эфир хлормуравьиной кислоты 
Метиловый эфир 2-хлор-1,1,2-трифтор- 

этилдифтора
4-Метил пентан-2-on 
М-Метил-2-пирролидон (пары) 
Метил-трет-бутиловый эфир 
Метилформиат 
1 -Метоксипропанол-2 
1 -Метоксипропилацетат-2 
Монохлордифторметан 
Муравьиная кислота 
2-п-Октил-2,3-дигидроизотиазол-3-оп 

1 -Пентилацетат (изомер пентилацетата) 
Перекись водорода 
Перфтороктановая кислота и ее 

неорганические соли 
Пиритион натрия
Полиакриловая кислота (нейтрализованная, 

сетчатая)
Полиэтиленгликоль
2-Пропанол

изо-Пропилацетат
изо-Пропилбензол

2-(Пропилокси)этанол
2-(Пропилокси)этилацетат
Селен

Селеноводород 
Серная кислота 
Стирол 
Сульфотеп 
Тетрагидрофуран
1,1,1,2-Тетрафторэтан 
2,3,7,8-Тетрахлордибензо-р-диоксин 

(TCDD)
Толуол
Три-п-бутилоловянные соединения 
Т ри-п-бутилфосфат 
Триметилбензол (все изомеры)
3.5.5-Триметил-2-циклогексен-1 -on
2.4.5-Трихлорфеноксиуксусная кислота 
Трихлорфторметан
1,1,1-Трихлорэтан
2-Феноксиэтанол
Флуориды (оценивают как фторид)
Формальдегид
Фосген
Фосфорилхлорид 
Фосфорная кислота 
Фосфорпентахлорид 
Фтористый водород 
Хлопковая пыль 
Хлор
Хлорбензол 

Хлористый водород 
Хлороформ 
2-Хлорэтанол 
Цианамид 
Цианид калия 

Цианид натрия
Цианиды (оцениваются как CN)

Цианистый водород
Циклогексиламин
Цифлутрин
Эндрин
Этанол
Этилацетат
2-Этил гексанол
Этиленгликоль
Этилформиат
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Группа D

Вещества, не включенные ни в одну из групп A-С, хотя имеющиеся данные указывают 
на определенную тенденцию, но недостаточную для окончательной оценки

2-Аминопропан
Анилин
Ацетальдегид
трет-Бута нол
п-Бутилакрилат
трет-Бутилацетат
Гексахлорбензол
Диизопропиловый эфир
Диметиловый эфир
Диметоксиметан
1,4-Диоксан
Дисульфирам
Дифениловый эфир (пары)
1,1-Дихлорэтан 
2-Диэтиламиноэтанол 
Диэтиловый эфир 
Ксилол (все изомеры)
Малатион
Медь и ее неорганические соединения 
Метилизоцианат
Метиловый эфир хлоруксусной кислоты

Метоксихлор
Монооксид азота
Натрийдиэтилдитиокарбамат
Паратион
Пентан (все изомеры)

—  изо-Пентан
—  п-Пентан
—  трет-Пентан 
п-Пропилацетат 
Свинецтетраметил 
Свинецтетраэтил 

Соединения олова, органические
(оценивают как Sn)

Тетрагидротиофен

Тетрафосфор
Тетрахлорметан

Тирам
Триметиламин
Трихлорбензол (изомеры, кроме

1,2,4-трихлорбензола) 
р-Фенилендиамин 
2-Фенилпропен 
Фосфортрихлорид 
m-Фталовая кислота 
р-Фталовая кислота 
5-Хлор-2-метил-2,3-дигидротиазол-3-оп 

и 2-метил-2,3-дигидроизотиазол-3-оп 
(смесь)

Этилакрилат
Этилбензол
Этилформиат

Группа II с

Вещества, у которых установлены нормативные значения МАК в период беременности,
но они не внесены ни в одну из групп
Азид натрия 

Азотная кислота 
Аминобутан (все изомеры)
—  1-Аминобутан
—  2-Амин обута н
—  изо-Бутиламин
—  1,1 -Диметилэтиламин 

Ангидрид уксусной кислоты 
Ацетон
Бромистый водород 
Бутан (оба изомера)
—  н-Бутан

—  изо-Бутан
р-трет-Бутил бензойная кислота 
р-трет-Бутил фенол 
Гексаметилендиизоцианат 
Гексан (все изомеры кроме п-гексана)
—  2,2-Диметилбутан
—  2,3-Диметил бутан
—  2-Метил пентан
—  З-Метилпентан 

Гексафторид серы 
Гексиленгликоль 
п-Гептан
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Гептан-3-on
4-Гидрокси~4-метил-пентан-2-оп 
Диметиламин 
|\|,1\1-Диметиланилин 
Ы,Ы-Диметилизопропиламин 
Ы,Ы-Диметилэтиламин 
Динитрил щавелевой кислоты 
Диоксид хлора
Дифенилметан-4,4'-диизоцианат

1,2-Дихлор-1,1,2,2-тетрафторэтан
Ди циклопентадиен
Диэтиламин
Железопентакарбонил
Изопропиленовый эфир уксусной кислоты
Изофорондиизоцианат
Метантиол
Метилакрилат
Метиламин
N -Метиланилин
5-Метил гексан-2-on
5-Метил гептан-3-on
Метиловый эфир цианакриловой кислоты 

4-Метил пентан-2-ol 
Метил циклогексан
Монометиловый эфир дипропиленгликоля 

(смесь изомеров)
Морфолин
4-(2-Нитробутил)-морфолин и 4,4-(2-этил- 

2-нитро-1 /3-пропандиил)бис-морфолин 

(смесь)

1-Нитропропан 

Нитроэтан
Октан (все изомеры, кроме изомера 

триметилпентана)
Пентилацетат (некоторые изомеры)
—  1,1-Диметил про пил ацетат

—  1 -Метилбутилацетат
—  З-Метилбутилацетат
—  3-Пентилацетат 
Пропан
Пропаргиловый спирт
Серебро
Сероводород
Соли серебра (оцениваются как Ад)
1.1.2.2-Тетрахлор-1,2-дифторэтан
1.1.2.2-Тетрахлорэтан 
Тетраэтилсиликат
2,4,6-Тринитротолуол (и изомеры

в технических смесях)
1.1.2-Трихлор-1,2,2-трифторэтан 

Триэтиламин
1 -Хлор-1,1 -дифторэтан
Хлортрифторметан
Циклогексан
Циклогексанол
Этантиол

Этиламин
Фосфористый водород, фосфин 
Цирконий и его нерастворимые соединения

Группа канцерогенных веществ без установленных нормативных значении МАК 
и потенциально канцерогенные вещества

Эти вещества приведены в главе III списка нормативных значений М АК как канцерогенные 
вещества. Согласно закону об охране материнства и предписанию о вредных веществах в пе­
риод беременности следует избегать их воздействия. Эти вещества подразделены на 6 групп 

в соответствии с их канцерогенным потенциалом. Подробности можно узнать, обратившись к 

списку нормативных значений МАК.

Значимость МАК для беременных. По определению, величины МАК 
представляют собой максимально допустимые концентрации вредных 
веществ в виде газа, испарений или взвешенных частиц в воздухе рабо­
чих помещений, не нарушающие здоровья работников при ежедневной 
8-часовой экспозиции и 40-часовой рабочей неделе. Для канцерогенных 
и мутагенных вредных веществ безопасные пороговые дозы не определе-
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мы. поэтому нормативные значения МАК не установлены. Списка МАК 
специально для беременных нет, но для отдельных химических веществ 
указано, существует ли риск нарушений для плода при соблюдении нор­
мативных значений МАК или риск отсутствует. При этом понятие «вред 
для плода» определяется очень широко и включает любой эффект ве­
щества, который вызывает отклонения от нормального развития и «ве­
дет к пре- или постнатальной гибели или к постоянным морфологичес­
ким или функциональным нарушениям организма плода».

Оцениваемые вещества распределены на 4 категории (А-D ). Во вре­
мя беременности необходимо избегать любого контакта с канцероген­
ными веществами.

Как уже было указано, лишь для немногих промышленных химичес­
ких веществ накоплены достаточные данные для дифференцированной 
оценки риска для человека. Число приведенных в табл. 2.5 веществ по 
сравнению с общим числом вредных промышленных химических ве­
ществ очень невелико, и в большинстве случаев токсикологических 
данных в отношении человека недостаточно. Особенно это относится 
к веществам группы С, соблюдение нормативных значений МАК для 
которых должно исключить риск их действия, повреждающего плод. 
Недостаточно ориентироваться на установленный в экспериментах на 
животных уровень NOAEL, при котором вредные эффекты не наблю­
даются, поскольку человек живет в условиях многообразного, комп­
лексного воздействия факторов окружающей среды. Более того, лишь 
в исключительных случаях в основе расчета значений NOA BL лежит 
токсическое действие веществ на репродукцию.

Вещества, которые при соблюдении нормативных значений 
МАК классифицируют как неповреждающие плод 
(группа С для беременных)

Включение 114 веществ в группу С (табл. 2.5) является примечатель­
ным, так как эксперты в других странах до сих пор опасаются исключить 
риск для беременных на основании результатов опытов на животных и 
в основном неполных эпидемиологических данных.

При внимательном анализе веществ этой группы поражает факт, что в 
2005 г. в группу С были включены вещества с канцерогенными свойства­
ми, для которых не предполагали генотоксический механизм действия. 
Наряду с другими к ним относятся формальдегид, яд Севесо, диоксин.

Другая проблема при включении веществ в группу С состоит в том, 
что из 25 веществ, внесенных 20 лет назад в эту группу, более 10 были 
одновременно занесены и в другие группы, а именно в группу канцеро­
генных или подозрительных на канцерогенность промышленных хими­
ческих веществ, например 1,2-дихлорэтан, малатион и паратиои. Толуол 
также причислен к группе С, хотя он действует эмбриотоксически, если 
женщины вдыхают его, и ингалируемые концентрации во многих слу­
чаях только в 5 раз превышают нормативное значение МАК [Wilkins-
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Haug, 1997]. В связи с этим проблематично классифицировать это ве­
щество как безопасное при соблюдении значений МАК на основании 
лишь спорадически регистрируемых у человека случаев.

Вещества, которые при соблюдении нормативных значений 
МАК классифицируют как повреждающие плод 
(группа А для беременных)

Органические соединения ртути (метилртуть) были единственными ве­
ществами, которые первоначально попали в группу А для беременных 
в списке значений МАК. Между тем они причислены к канцерогенным 
веществам (см. ранее).

Вещества, для которых при соблюдении нормативных 
значений МАК риск повреждения плода считается вероятным 
(группа В для беременных)

Удивительным и вместе с тем благоприятным является факт, что до 
настоящего времени только 14 промышленных химических веществ 
занесены в группу В для беременных (см. табл. 2.5). Эти вещества при 
соблюдении общепринятых для рабочего места защитных мер рассмат­
риваются как потенциально вредные для плода. Риск существует и при 
экспозиции вне рабочего помещения, если количество веществ, прини­
маемых с пищей, превышает средние величины. К этой группе относят­
ся, в частности, полихлорированные бифенилы (РСВ), токсическое дей­
ствие которых в период беременности уже было описано.

Канцерогенные и потенциально канцерогенные вещества

Согласно мнению Комиссии по оценке МАК, беременные не должны 
контактировать с канцерогенными веществами. Исключение с 2005 г. 
составляют канцерогены, не обладающие генотоксическим действием, 
для которых принята пороговая доза. Они внесены в группу С для бе­
ременных и являются веществами, у которых «риска повреждения пло­
да при соблюдении нормативных значений МАК и ВАТ опасаться не 
следует» [DFG, 2005]. К таким веществам относятся наряду с другими 
диоксин и формальдегид.

Особое значение в отношении риска трансплацентарного канцеро­
генеза имеет гормональный препарат диэтилстилъбэстрол, который в 
результате пренатальной экспозиции приводит к возникновению рака 
влагалища у девочек после полового созревания. Группа канцерогенных 
и потенциальных канцерогенных промышленных химических веществ, 
включающая более 200 наименований, составляет обширную группу 
риска. К химическим соединениям, вызывающим у человека не только
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повреждения плода, но, возможно, обладающим канцерогенными или 
способствующими канцерогенезу свойствами, относятся органическая 
ртуть и органические растворители трихлорэтан (TRI) и тетрахлор- 
этан (PER). Описанные в период беременности у человека канцероген­
ные эффекты диэтилстильбэстрола не свойственны никаким другим 
веществам.

Вещества, вызывающие мутации в зародышевых клетках

Эффект этих веществ может проявляться: (1) наследственными ва­
риациями, не сопровождаемыми патологическими явлениями; (2) на­
рушениями фертильности, гибелью плода, дефектами развития и на­
следственными заболеваниями. Поскольку мутации в наследственном 
аппарате (геноме) возникают случайно, нельзя ожидать, что мутаген­
ное вещество будет вызывать специфичный для него дефект развития. 
Таким образом, вряд ли можно установить связь между экспозицией и 
возникновением наследственных заболеваний у человека. В этой ситуа­
ции определить мутагенные свойства вещества в отношении зароды­
шевых клеток можно лишь на основании повышения частоты мутаций 
у потомства экспонированных подопытных животных. Комиссия по 
оценке значений МАК распределила названные вещества, подобно кан­
церогенам, на 5 категорий (табл. 2.6). Хотя до сих пор отсутствуют дока­
зательства, что мутагены для зародышевых клеток человека способны 
вызывать нарушения в последующих поколениях, как это происходит у 
подопытных животных, беременные и женщины детородного возраста 
должны избегать любого контакта с этими веществами.

Таблица 2.6 Вещества, вызывающие мутации в зародышевых клетках.
Эти мутагены по аналогии с канцерогенными промышленными химическими веществами рас­

пределены на следующие категории.

Категория 1

Мутагены зародышевых клеток, действие которых выявляют по увеличению частоты мутаций 
в потомстве экспонированных лиц
До настоящего времени в эту категорию не включено ни одно из химических веществ. 

Категория 2

Мутагены зародышевых клеток, действие которых выявляют по увеличению частоты мутаций 
в потомстве экспонированных экспериментальных животных (млекопитающих)
Акриламид 
Бензо(а)пирен
1,3-Бутадиен
1 -п-Бутокси-2,3-эпоксипропан 

Ванадий
1,2-Дибром-З-хлорпропан 
Диэпоксибутан

Диэтил сульфат
Ы-(2-Гидроксиэтил)-3-метил-2-хиноксалин- 

карбоксамид-1,4-диоксид 
Ы-Метил-бис(2-хлорэтил)амин 
Триметилфосфат 

Этиленимин 
Этиленоксид
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Категория ЗА

Вещества, вызывающие повреждения генетического материала у человека либо эксперимен­
тальных животных, или для которых доказано, что они являются мутагенами для соматических 
клеток млекопитающих (животных) in vivo и в активной форме проникают в зародышевые 
клетки

Бензол
Беномил
1.4-Дигидроксибензол
1.4-Дихлор-2-бутен

Кадмий и его неорганические соединения 
(вдыхаемая фракция)

Карбендазин
Кобальт и соединения кобальта 

Мышьяк и его неорганические соединения
—  мышьяк как металл
—  триоксид мышьяка

—  мышьяковистая кислота и ее соли
—  пентоксид мышьяка

—  мышьяковая кислота и ее соли 
Свинец и его неорганические соединения

(вдыхаемая фракция), кроме арсената 
свинца и хромата свинца 

Сурьма
Твердые сплавы, содержащие карбид 

вольфрама и кобальт (вдыхаемая фракция) 
4 -Хл ор-о-тол уиди н 
Этил карбамат

Категория ЗВ
Вещества, для которых доказано их генотоксическое действие на соматические клетки 

млекопитающих (животных) in vivo, поэтому возможно их мутагенное действие 
на зародышевые клетки
о-Аминоазотолуол
1.4-Бензохинон 
Бромид этидия
1.4-Дихлорбензол 
Нафталин

2-Нитротолуол 
Охратоксин А  
Пропиленимин 
Трихлорэтан 
1 -Хлор-2,3-эпоксипропан

Категория 4

Эта категория канцерогенных веществ не учитывает генотоксический механизм действия. 
По определению в основе мутаций зародышевых клеток лежит генотоксическое действие, 
поэтому данная категория выпадает (в настоящее время) из классификации мутагенов 
зародышевых клеток

Категория 5

Мутагены зародышевых клеток, эффект действия которых настолько незначителен, 
что при соблюдении нормативных значений МАК можно не считаться с риском

Этанол
Формальдегид

► 2.23.8 Воздействие излучения в окружающей среде

После взрыва атомного реактора в Чернобыле в 1986 г. большое коли­
чество беременных в Европе невольно подверглось воздействию радио­
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активных изотопов в неизвестном количестве. Sperling и соавт. (1994) 
обнаружили, что весной 1987 г., т.е. через 9 месяцев после аварии, часто­
та трисомии 21 у новорожденных оказалась повышенной по сравнению 
с периодами до аварии и после нее. Однако авторы ставят под сомнение 
существование причинной связи в этом случае [Boice, 1994]. Финские 
исследователи наблюдали дозозависимое повышение частоты спонтан­
ных абортов после чернобыльской аварии, но причинную связь авторы 
интерпретируют сдержанно [Auvinen, 2001]. Были сообщения, что в 
прилежащих к Чернобылю районах повышена частота возникновения 
пороков развития и увеличено число случаев рака щитовидной железы 
у пренатально экспонированных детей [Boice, 1994; Baverstock, 1986].

Указания, что радиоактивные нуклиды способны повысить риск 
возникновения злокачественных опухолей у детей еще до зачатия в 
результате мутагенного воздействия облучения на отцов, были полу­
чены при исследовании мужчин, работавших на предприятии по изго­
товлению ядерного топлива в Селафелде (Великобритания) [Gardner, 
1987]. Анализ около 250 ООО родов в окрестностях Селафелда в период 
1950-1989 гг. показал повышение числа мертворождений в семьях та­
ких отцов [Parker, 1999]. В другом исследовании 11 000 мужчин и 2000 
женщин, занятых в атомной промышленности, проведенном в Великоб­
ритании, было установлено, что только у женщин, экспонированных до 
зачатия, повышен риск спонтанных абортов, однако частота мертворож­
дений и число пороков развития не увеличены [Doyle, 2000].

□ Практические рекомендации. Обычное ионизирующее излучение, су­
ществующее в окружающей среде, не требует принятия каких-либо 
особых мер во время беременности. Это же относится к повышенному 

уровню излучения при полетах на самолетах и радиоактивному фону (радон), 
различному в разных регионах. Разумеется, необходимо избегать употребле­
ния в пищу продуктов, содержащих радиоактивные нуклиды.

^2.23.9 Электромагнитное поле

Возможное действие электромагнитного поля во время беременнос­
ти служит предметом постоянных дискуссий в научной среде. Однако 
методические трудности определения экспозиции и потенциальных 
эффектов осложняют интерпретацию полученных к настоящему вре­
мени данных, которые в основном не внушают опасений. Так, иссле­
довали влияние электромагнитного поля в связи с использованием 
постелей и одеял с электроподогревом и других приборов. Некоторые 
авторы наблюдали небольшое повышение числа спонтанных абортов, а 
также аномалий мочевыводящих путей, однако не исключено влияние 
других сопутствующих факторов (обзор см. Robert, 1999). Проведено 
специальное исследование 530 беременных, использовавших одеяла с 
подогревом [Shaw, 1999). Отрицательные эффекты на развитие детей 
не обнаружены. В случаях, когда жилище располагалось поблизости от
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линий высокого напряжения, также не найдены нарушения течения бе­
ременности [Blaasaas, 2004; Robert, 1999].

О влиянии использования мобильных телефонов и цифровых пере­
дающих устройств вблизи жилого помещения пока нет достоверных 
данных [Celik, 2004].

В литературе приведены 12 случаев поражения беременных молнией. 
Все матери остались живы, и 6 из них родили здоровых детей, тогда как 
другие 6 детей погибли до родов или вскоре после рождения. Анатоми­
ческие дефекты развития у них не найдены [Vatter, 1998]. По-видимому, 
смерть наступила в результате остановки сердца (асистолия) и ограни­
ченной по сравнению со взрослыми способности к стабилизации желу­
дочкового ритма.

Другие удары электротоком, если ток проходит через область матки, 
также могут вызвать нарушения сердечной деятельности у плода вплоть 
до гибели. Кроме того, наблюдали временное снижение спонтанной мо­
торики плода. Однако в большинстве случаев развитие детей протекает 
без нарушений [Einarson, 1997].

Практические рекомендации. Исследований влияния на беременность 
мобильных телефонов и цифровых передающих устройств вблизи жи­
лых помещений до настоящего времени не проводили. После удара  

электротоком во время беременности необходимо контролировать состояние 
плода с помощью УЗИ . Следует избегать регулярного воздействия электромаг­
нитного поля высокого напряжения. Однако после экспозиции проведение 
каких-либо мероприятий не требуется.
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3.1 Преимущества грудного вскармливания 
и опасности, связанные с лекарственной 
терапией кормящей матери

Грудное вскармливание как источник естественного питания ребенка 
в первые месяцы жизни несколько лет назад вновь получило всеобщее 
признание. Его преимущества общеизвестны и многократно доказаны. 
Содержание белков, жиров, углеводов и витаминов (за исключением 
витамина D) в материнском молоке оптимально для обеспечения по­
требностей ребенка. Существенные различия состава женского и ко­
ровьего молока представлены в табл. 3.1.

Таблица 3.1 Состав и энергетическая ценность коровьего молока, колострума и зрелого жен­

ского молока (средние величины) [Behrmann, 2000].

IU W W W I V':' К вр м м м м я Ш К ам арум / > p « w i

Жир (г/л) 38 30 45

Казеин (г/л) 25 12 3,7

Калорийность (ккал/л) 701 671 7 47

Лактальбумин (г/л) 2,4 - 3,6

Лактоглобулин (г/л) 1,7 35 -

Лактоза (г/л) 47 57 71

Общий белок (г/л) 33 23 11

Секреторный igA (г/л) 0,03 6 1

Количество продуцируемого молока в сутки составляет от 500 до 900 мл после достижения 
стабильного уровня лактации.

Помимо лактоферрина и других веществ ребенку с молоком матери пе­
редаются секреторные иммуноглобулины класса IgA, которые подавля­
ют рост различных возбудителей кишечных инфекций [Hanson, 2004; 
Boesmann-Finkelstein, 1985; Cruz, 1985]. Инфекции дыхательных путей 
при грудном вскармливании детей возникают реже, чем при искусствен­
ном питании. Аллергические заболевания у детей в семьях с предраспо­
ложенностью к атопии встречаются реже, если исключительно грудное 
вскармливание продолжается в течение первых 5-6  месяцев жизни. 
В работе финских авторов состояние 150 детей наблюдали до 17-летне­
го возраста. Было установлено, что атопические заболевания, особенно 
в тяжелой форме, возникали значительно реже у детей, которые находи­
лись только на грудном вскармливании в течение 6 месяцев (6 -10%), по 
сравнению с детьми, получавшими материнское молоко менее 1 месяца 
(52-56%). По данным этого исследования, продолжительность грудно­
го вскармливания является столь же значимым предиктивным факто­
ром атопического дерматита, как и семейная отягощенность [Saarinen, 
1995]. Другие авторы установили снижение риска развития лимфомы у 
детей, находящихся на грудном вскармливании [Davis, 1988].
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Кроме того, существуют данные о защитном эффекте грудного 
вскармливания в отношении таких заболеваний, как воспаление сред­
него уха, инфекции мочевыводящих путей, некротизирующий энтеро­
колит, сепсис, внезапная смерть грудных детей, ювенильный сахарный 
диабет и болезнь Крона. Последствия искусственного или только крат­
ковременного грудного вскармливания приведены в табл. 3.2.

Таблица 3.2 Относительный риск развития заболеваний и нарушений развития у детей и взрос­
лых, обусловленный кратковременным грудным вскармливанием и искусственным вскармлива­
нием [Abou-Dakn, 2005].

I m M d u i a f M  и и и н д м  -------щЯ М П Н М i  %!» ф у Ц П  a  V I I W R I V R I I M R  рЯС*

ммрмяммюм (90% домрятмъяый ияторюл)
Астма < 4 мес 1,3(1,0-1,5)

Болезнь Крона Грудное вскармливание 1,6(1,4-1,81
отсутствовало

Диарея <3м е с  6,1 (4,1-9,0)

Избыточная масса тела < 6 мес 1/3(1,0-1,4)

Некротизирующий Грудное вскармливание 4,5 (3,0-6,0)
энтероколит отсутствовало

Пневмония Грудное вскармливание 16,7(7,7-36,0)
отсутствовало

Сахарный диабет < 4 мес 1,6 (1,2-2,2)

Грудное вскармливание обладает еще одним достоинством: оно всегда 
доступно для ребенка. Кроме того, оно обеспечивает эмоциональную 
связь с ребенком, что, безусловно, полезно и для матери. Так, кроме из­
вестных ранних эффектов лактации (снижение частоты анемий и ин­
фекций благодаря сокращению матки [Labbok, 2001] и предупреждение 
послеродовой депрессии [Groer, 2005]) во многих исследованиях были 
показаны и отдаленные последствия, в частности снижение риска раз­
вития рака молочной железы [Collaborative Group on Hormonal Factors 
in Breast. Cancer, 2002]. Сообщается также о более низком риске разви­
тия остеопороза и рака яичников (обзор см. Lawrence, 2005; Work Group 
on Breastfeeding, 1997).

В последние десятилетия наблюдается отход от концепции «отказа 
от грудного вскармливания» 1950-1960-х гг., однако необходимо при­
ложить все усилия, чтобы склонить в послеродовой период нереши­
тельных матерей к грудному вскармливанию и преодолеть трудности в 
начале кормления.

Кормящим матерям наряду с врачебным консультированием пе­
диатра и гинеколога предоставляется возможность получить советы 
и помощь от акушерок и специально подготовленных консультанток 
(IBCLC), а также со стороны членов групп взаимопомощи.

Нередко вследствие недостаточной информации о назначении ле­
карственного средства в период кормления грудью у женщин возникает 3.
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неуверенность и беспокойство по этому поводу, в результате женщины 
не следуют врачебным предписаниям или даже прекращают грудное 
вскармливание. В проспективном исследовании 203 кормящих матерей, 
которым во время лактации назначили антибиотик, было установлено, 
что 15% женщин его не принимали, а 7% — прекратили грудное вскарм­
ливание [Ito, 1993 А]. Лекарственная терапия текущего заболевания в 
очень редких случаях требует отказа от грудного вскармливания, если 
избегать приема ненужных лекарственных средств и принимать во вре­
мя лактации только апробированные препараты. В связи с этим оценка 
препаратов в этой книге основана на переносимости данного лекарст­
венного средства в период лактации.

Очень часто матерям советуют полностью отказаться от грудного вскармли­
вания при проведении лекарственной терапии вследствие переоценки риска 
лечения или из-за отсутствия данных о действии препарата во время лакта­
ции, а также из-за недооценки травматизирующего воздействия внезапного 
прекращения грудного вскармливания как на мать, так и на ребенка.

Такому ошибочному решению способствует недостаточная информа­
ция, содержащаяся в инструкциях, прилагаемых к лекарственным сред­
ствам, и в Красном списке, а также неверные данные, приводимые в не­
которых «профессиональных» изданиях.

3.2 Переход лекарственных средств 
в материнское молоко

Существуют многочисленные барьеры, которые препарат должен пре­
одолеть, прежде чем он попадет в организм ребенка вместе с молоком 
матери и окажет свое действие. Поступление лекарственных средств 
в молоко после их перорального приема матерью ограничено, прежде 
всего, количеством препарата, которое попадает через желудочно-ки­
шечный тракт в организм матери, затем метаболизируется и выводится 
почками, кроме той части дозы, которая может через кровоток достичь 
молочной железы; здесь некоторые вещества вновь метаболизируют- 
ся. Как и в других органах, в молочной железе происходит простая или 
опосредованная носителем диффузия и активный транспорт вещества 
из крови в молоко. Из «молочного компартмента» препарат поступает 
обратно в кровоток матери, и для большинства веществ характерно вы­
равнивание концентраций в молоке и крови. Переходу в молоко спо­
собствуют хорошая растворимость препарата в жирах, небольшая мо­
лекулярная масса (< 200), щелочная реакция, незначительная степень 
ионизации и низкий уровень связывания с белками плазмы матери. 
В молоко может попасть лишь часть препарата, не связанная с белками.
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Основу перехода щелочных веществ составляет относительная кислот­
ность молока (pH 6,8-7,1) по сравнению с плазмой (pH 7,4).

Не все вещества, содержащиеся в молоке, всасываются в кишечни­
ке ребенка. Некоторые лекарственные средства разрушаются уже в 
желудочно-кишечном тракте. Это относится к тем препаратам, которые К  
именно по этой причине необходимо вводить магери парентерально, на- В  
пример гепарин и инсулин. Другие вещества в основном связываются в 
кишечнике, например тетрациклины с кальцием молока, поэтому прак­
тически не всасываются.

С другой стороны, следует учесть, что кишечная стенка новорожден­
ного проницаема для ряда более крупных молекул, которые у взрос­
лых не резорбируются или всасываются в незначительном количе­
стве. Кроме того, кислое содержимое желудка у грудных и маленьких 
детей имеет более высокое значение pH, время пребывания пищи в 
желудочно-кишечном тракте удлиняется, аобразование панкреатических 
ферментов и жёлчных кислот развито не полностью. Эти особенности у 
грудных детей способствуют резорбции активных лекарственных средств 
(обзор см. Howard, 1999; Bennett, 1996) в зависимости от препарата и его 
ферментативного расщепления, так как детоксицирующая способность 
детской печени развивается лишь через несколько недель после рожде­
ния. Естественно, что у недоношенных детей этот период длится доль­
ше. Становление способности почек к выделению длится в течение 2 - 
5 месяцев, поэтому точные данные о величине экспозиции через материн­
ское молоко с учетом энтеральной доступности, кумуляции вследствие 
недостаточной метаболической активности и несовершенной почечной 
экскреции у новорожденных в итоге можно получить лишь путем опре­
деления лекарственного вещества в сыворотке крови грудного ребенка.
При длительном лечении матери и применении лекарственных средств с 
большим периодом полувыведения репрезентативные результаты иссле­
дования детской сыворотки удается получить лишь после многих дней 
лечения, когда устанавливается стационарное состояние (steady state).

Однако во многих случаях оценить риск можно путем сравнения ко­
личества препарата, которое получает грудной ребенок с молоком ма­
тери в расчете на массу тела, с суточной терапевтической дозой для ма­
тери в расчете на массу тела или с суточной терапевтической дозой для 
детей в расчете на массу тела, если такая доза известна (см. табл. 3.3). 
Крайне незначительное количество препарата (менее 3% терапевтичес­
кой дозы в расчете на массу тела) означает, что токсическое действие 
препарата на ребенка невозможно. Однако следует обратить внимание, 
что при определении лекарственного вещества в материнском молоке 
необходимо учитывать и активные метаболиты этого вещества и что 
препараты с длительным периодом полувыведения могут накапли­
ваться в организме, особенно у грудных детей раннего возраста и не­
доношенных младенцев [Hale, 2003]. В таких случаях относительная 
доза в 3%, содержащаяся в молоке, может привести к созданию более 
высокой концентрации вещества в сыворотке ребенка по сравнению с 
ожидаемой.
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Таблица 3.3 Сравнение отношения М/Р с частью дозы лекарственного препарата, которую 
получает грудной ребенок с молоком. Приведены средние значения М/Р. Процент представ­
ляет собой максимально возможную часть суточной дозы для матери в расчете на массу тела, 
получаемую ребенком при исключительно грудном вскармливании за 24 час в расчете на мас­

су его тела.

Атенолол 3 8 -19

Вальпроевая кислота 0,05 7

Йодид, 1311 15-65 49

Каптоприл 0,03 0,014

Карбимазол 1 27

Литий 1 80

Пентоксиверин 10 1,4

Пропилтиоурацил 0,1 1,5

Соталол 4 42

Хлорталидон 0,06 15,5

Расчет относительного содержания препарата в молоке

Зная концентрацию лекарственного средства в молоке и объем молока, 
который поглощает ребенок, можно рассчитать абсолютное количество 
препарата, поступающего в организм ребенка за одно кормление или за 
день:

Концентрация в молоке матери (См) х объем молока матери (VM).

Объем молока, продуцируемого в сутки, составляет 500-900 мл. Это­
го уровня продукция молока достигает примерно через 4 дня после ро­
дов. Для лучшего сопоставления различных препаратов рассчитывают 
не индивидуальное, а среднее количество молока, которое ребенок по­
лучает ежедневно в расчете на 1 кг своей массы тела. Этот объем равен 
примерно 150 мл (0,15 л). Тогда, если концентрация препарата в молоке 
составляет, например, 50 мкг/л, ребенок (исключительно при грудном 
вскармливании) получает:

50 мкг/л х 0,15 л/кг в сутки = 7,5 мкг/кг в сутки.

Иногда определяют количество лекарственного вещества, получае­
мого ребенком за одно кормление. Такой расчет имеет смысл, когда речь 
идет об активном веществе с коротким периодом полувыведения после 
однократного приема дозы. Поскольку ребенка кормят в среднем 5 раз в 
день, расчет производят по формуле (см. также Bennett, 1996):

50 мкг/л х 0,15 л/кг в сутки х 0,2 = 1,5 мкг/кг за одно кормление.
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О величине, характеризующей накопление или разведение препарата 
в материнском молоке при сопоставлении с концентрацией вещества в 
сыворотке или плазме матери, можно судить по величине отношения 
молоко/плазма (М /П):

Концентрация лекарственного средства 
в молоке

Отношение М /П = ----------------- ------- ----------------------------- -----
Концентрация лекарственного средства 

в плазме матери

Это соотношение вычисляют однократно, определяя одновременно 
концентрацию вещества в образцах крови и молока, полученных после 
приема препарата, или же вычисляя среднюю концентрацию в крови и 
молоке в образцах, получаемых в течение длительного (многочасового) 
периода. Математически эта концентрация представляет собой инте­
грал или площадь под кривой концентраций, построенной на основе 
отдельных вычислений, проведенных с интервалами («область под кри­
вой»). В исследованиях последнего времени предпочитают использо­
вать второй метод определения величины М/П, так как получаемые та­
ким способом данные более репрезентативны: если кривые концентра­
ций в плазме и молоке неодинаковы по фазе, величины отношения М /П 
в различные сроки определения могут существенно различаться. Такие 
различия наблюдают не только в разных исследованиях и у различных 
женщин, но даже у одной и той же матери. В колоструме и молоке, по­
лученном через несколько недель после родов, содержание вещества 
неодинаково, и его концентрации в первой порции молока при кормле­
нии и в последующих порциях отличаются. В связи с этим приводимые 
далее отношения М /П могут быть только ориентиром при сравнении с 
другими препаратами. Эти цифры представляют собой средние значе­
ния, выведенные из данных предшествующих исследований.

Отношение М/П не может быть использовано для сравнения риска 
применения препаратов, хотя низкие величины М /П (< ^свидетельст­
вуют против накопления лекарственного вещества в молоке матери. Тем 
не менее, в случае высокой концентрации вещества в плазме матери его 
содержание в молоке может достичь уровня, опасного для грудного ре­
бенка. С другой стороны, высокая величина М /П не обязательно указы­
вает на присутствие в молоке токсического количества лекарственного 
вещества, например в случае, когда концентрация вещества в сыворотке 
матери в силу его особенностей и большого объема распределения яв­
ляется очень низкой. В подобном случае даже величина М/П, равная 8, 
свидетельствующая об относительном накоплении вещества в молоке в 
сопоставлении с плазмой матери, обусловливает лишь незначительную 
концентрацию препарата в молоке и, соответственно, невысокую отно­
сительную дозу для ребенка (см. ранее).

Более информативной для оценки риска экспозиции ребенка являет­
ся относительная доза, которая переходит вместе с молоком, — процент
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принятой матерью дозы в расчете на массу тела, который получает ре- 
бенок в расчете на массу тела с молоком матери. В дальнейшем эту ве­
личину обозначают как «процент материнской дозы в расчете на массу 
тела»:

Доза, передаваемая с молоком матери 
в расчете на массу тела 

Относительная доза (%) = ------ ---------------------------------------------- хЮО.
Доза, принятая матерью 
в расчете на массу тела

«Доза, передаваемая с молоком матери в расчете на массу тела» соответ­
ствует количеству лекарственного средства, которое грудной ребенок 
получает ежедневно в расчете на 1 кг своей массы тела.

Например, если суточная доза препарата для матери составляет 
150 мг (150 ООО мкг), масса тела матери равна 60 кг, то ребенок получает
7,5 мкг/сут на 1 кг массы тела.

Тогда:
7,5 мкг/кг в сутки 

Относительная доза =  х 100 = 0,3%.
150 000 мкг/сут

60 кг

3.3 Токсичность лекарственных средств,
присутствующих в материнском молоке

Если в период медикаментозного лечения матери поведение ребенка 
во время кормления меняется, это не всегда обусловлено токсическим 
эффектом лекарственного средства. Трудности при кормлении могут 
быть связаны с тем, что препарат изменяет вкус молока. Содержание 
большинства препаратов в молоке значительно ниже, чем терапевтичес­
кие дозы для ребенка. Однако при длительном приеме лекарственного 
средства матерью эти незначительные концентрации могут возрастать в 
результате увеличения периода полувыведения вещества у детей груд­
ного возраста, и у ребенка могут появиться соответствующие симпто­
мы. В связи с этим к повторному приему препарата следует относиться 
принципиально иначе, чем к однократному применению.

В группе из 838 матерей, получавших лекарственную терапию во вре­
мя грудного вскармливания, в 11 % случаев у грудных детей наблюдали 
симптомы, связанные, возможно, с приемом препарата. Тяжелые, тре­
бующие лечения симптомы отсутствовали. Были обнаружены следую­
щие ассоциации [Ito, 1993 В]:
■ более жидкий стул в случаях приема матерями антибиотиков; 
ш вялость, седативный эффект при употреблении анальгетиков, нарко­

тиков, седативных и антидепрессивных средств, антиэпилептиков;
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■ повышенная возбудимость и беспокойство в случае приема антигис­
таминных препаратов.

Возникновение токсических явлений скорее следует ожидать у ма­
леньких грудных детей, чем у 5-месячных или старше, которых кормят 
грудью только 1-2 раза в день, поэтому «медикаментозное» молоко 
является лишь частью их дневного рациона. Группу риска составляют 
новорожденные и недоношенные дети, поскольку система выведения и 
функциональная активность барьеров (например, гематоэнцефаличе- 
ского) у них еще не достигли полного развития [Hale, 2003]. Anderson 
(2003) суммировал все данные, опубликованные в специальной литера­
туре, на основании которых симптомы у грудных детей были приписа­
ны препаратам, содержащимся в материнском молоке. В 53 из 100 сооб­
щений причинная связь симптомов у детей с приемом лекарственных 
средств матерью оценивалась как «возможная», в 47 случаях — как «ве­
роятная». В 3 случаях зарегистрирована гибель детей; их матери при­
нимали лекарственные средства, действующие на ЦНС. Однако могли 
сыграть роль и другие факторы риска, например наркотики, поэтому 
нельзя считать лекарственную терапию матери безусловной причиной 
гибели детей. Из 100 детей 63 ребенка были в возрасте менее 1 месяца, 
78 — менее 2 месяцев и только 4 — были старше 6 месяцев.

Необходимо учитывать генетическую детерминированность мета­
болизма лекарственного средства (например, в случае метопролола) и 
чувствительность к определенным препаратам (например, теофилли- 
ну), т.е. индивидуальные особенности детей. Особого внимания требует 
появление симптомов у грудных детей при длительной терапии (см. ра­
нее). В некоторых случаях целесообразно сделать перерыв в кормлении 
после приема лекарственного средства. Перерыв длительностью от 1 до
2 периодов полувыведения вещества может предупредить появление 
пика концентрации. Сцеживание молока как средство деконтаминации 
вряд ли имеет смысл, так как обычно происходит выравнивание кон­
центрации вещества в молоке и плазме матери. В случае приема пара­
цетамола показано, что его концентрация в молоке даже увеличивается, 
если сцеживание проводят часто [Notarianni, 1987].

Риск усиления желтухи новорожденных, обусловленный содержа­
щимися в молоке препаратами, часто переоценивают. Теоретически 
такой эффект возможен, например в результате конкурентного вытес­
нения билирубина из его соединений с белками, однако незначительное 
количество лекарственного средства, с одной стороны, и хорошо раз­
работанная в настоящее время техника контроля уровня билирубина и 
фототерапия, с другой стороны, позволяют предотвращать эти наруше­
ния. Ядерная желтуха, возникающая под влиянием препаратов в мате­
ринском молоке, даже в случае редкой, предрасполагающей к гемолизу 
болезни обмена веществ (дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы) 
практически не встречается.

О переносимости препаратов, получаемых ребенком с молоком мате- 
ри при их длительном применении, имеются немногочисленные данные. 
Теоретически возможны, например, специфическая сенсибилизация
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антибиотиками или повышение общей предрасположенности к атопии 
по отношению к различным чужеродным веществам. Прием психотроп­
ных средств и наркотиков может неблагоприятно повлиять на пове­
дение ребенка в старшем возрасте и его интеллектуальное развитие, а 
потенциально канцерогенные вещества могут способствовать возник­
новению опухолей. Однако до настоящего времени нет убедительных 
доказательств, что тяжелые, длительно персистирующие поражения 
обусловлены исключительно препаратами, содержащимися в материн­
ском молоке. Когнитивные расстройства или отклонения в поведении 
ребенка, например после приема матерью наркотиков или воздействия 
повышенных концентраций РСВ, могут возникать еще в пренатальном 
периоде. Долговременные контролируемые исследования, направлен­
ные на изучение развития детей в старшем возрасте, проводили лишь 
для немногих лекарственных средств.

К основным лекарственным средствам или способам их примене­
ния во время лактации, представляющим опасность для ребенка, от­
носятся:
■ цитостатики;
■ радионуклиды;
■ комбинированная терапия с применением многих психотерапевти­

ческих препаратов или антиэпилептиков;
■ йодсодержащие контрастные средства и отхаркивающие средства, а 

также дезинфекция обширных участков поверхности тела йодсодер­
жащими соединениями.

При необходимости приведения такого рода терапии в каждом конк­
ретном случае следует решить вопрос о целесообразности прерывания 
грудного вскармливания на время или о полном отказе от него.

3.4 Лекарственные средства,
влияющие на продукцию молока

Лекарственные средства, обладающие антидофаминергическим дей­
ствием, например фенотисишны, галоперидол, другие нейролептики, 
такие как сулъпирид и рисперидон, препарат а -метилдофа, снижаю­
щий артериальное давление, и средства, используемые для усиления 
перистальтики желудочно-кишечного тракта (например, домперидон 
и метоклопрамид), повышают секрецию пролактина и таким обра­
зом стимулируют продукцию молока. Такой же эффект дает резер­
пин благодаря своему симпатолитическому действию. Гормон роста и 
тиреотропин-рилизинг гормон также способствуют образованию моло­
ка. Иногда для этой цели рекомендуют домперидон и метоклопрамид. 
Так, метоклопрамид назначают в дозе 10 мг 3 раза в день в течение не­
скольких дней (максимально 7-10 дней). Иногда рекомендуют посте­
пенно снижать дозировку в течение 2-5  дней. Домперидон проникает

ak
us

he
r-li

b.r
u



Принципы лекарственной терапии в период лактации 5 6 5

через гематоэнцефалический барьер в меньшей степени, чем метоклоп- 
рамид, поэтому его нежелательное действие (экстрапирамидные симп­
томы у ребенка) менее выражено. Довольно высокая молекулярная мас­
са домперидона (426), связывание с белками на 90% и незначительная 
оральная биодоступность обусловливают его низкую относительную 
дозу, составляющую около 0,4%. Повышенный риск остановки сердца 
при использовании домперидона касается взрослых пациентов, кото­
рые получают высокие дозы этого препарата внутривенно. Подобная 
ситуация не может возникнуть при экспозиции, обусловленной лекар­
ственным средством, содержащимся в материнском молоке.

Предпринимались попытки стимулировать продукцию молока с по­
мощью сульпирида (50 мг 2 -3  раза в день) или хлорпромазина (10 мг
3 раза в день) [Hallbauer, 1997], но экстрапирамидные симптомы и 
чувство усталости у матери говорят о сомнительности назначения этих 
средств. Нужно еще раз подчеркнуть, что психологическая поддержка 
и помощь матери решают проблемы, связанные с лактацией, столь же 
эффективно, как и назначение препаратов, стимулирующих секрецию 
пролактина (даже в случае необходимости возобновления лактации — 
релактации) [Seema, 1997].

Окситоцин облегчает выделение молока, поэтому в случаях болез­
ненного застоя молока окситоцин является средством выбора, к тому 
же этот препарат способствует инволюции матки.

Продукцию молока способны снижать амфетамин, диуретики, эст­
рогены и действующие антипролактинемически агонисты дофамина из 
группы производных эрготамина, например бромокриптин, каберголин, 
лизурид, метилэргометрин, перголид, а также лекарственное вещество 
хинаголид. При использовании различных простагландинов наблюдали 
как стимулирующий, так и подавляющий эффекты.

Алкоголь и опиаты, снижая секрецию окситоцина, уменьшают выде­
ление молока.

Для прекращения лактации ранее назначали бромокриптин. В на­
стоящее время бромокриптин для этой цели не используют [Arz- 
neimittelkommission, 1989]. Управление по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными средствами США на основании риска 
для матери запретило применение бромокриптина для прекращения 
лактации [Herings, 1995]. Вместо этого следует применять физикаль- 
ные способы — хорошо сидящую поддерживающую одежду, охлажде­
ние и полное опорожнение груди до облегчения. При мастите пока­
заны постельный режим, частое сцеживание молока с применением 
сначала тепла, а потом холода, а также антибиотикотерапия. Высокое 
бинтование груди в настоящее время не рекомендуют из-за опасности 
застоя молока.

Эстрогены в высоких дозах для прекращения лактации в настоящее 
время не назначают из-за риска эмболии. Незначительное содержание 
эстрогенов в современных оральных контрацептивах может умень­
шить продукцию молока лишь при уже имеющейся слабости лакта­
ции.
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в о о  лекарственная терапия в период лактации

Количественный переход лекарственных веществ в молоко матери ис­
следован в отношении лишь немногих препаратов. С течением времени 
точность аналитических методов существенно повысилась, в связи с 
чем данные прежних исследований необходимо пересмотреть (напри­
мер, применительно к пропилтиоурацилу).

В следующих разделах даны характеристики препаратов, распреде­
ленных на группы в соответствии с показаниями для их применения, 
с оговоркой, что данные не являются окончательными. Там, где это 
возможно, получаемое ребенком с молоком матери количество препа­
рата дано в процентах суточной терапевтической дозы, принимаемой 
матерью в расчете на массу тела (см. главу 3). Используемые в тексте 
термины «процент материнской дозы в расчете на массу тела» и «от­
носительная доза» являются синонимами. Иногда приведены данные о 
количестве лекарственного средства (в %), получаемого ребенком при 
одном кормлении. Этот способ расчета целесообразен для применяемых 
однократно препаратов с коротким периодом полувыведения. Рекомен­
дации по дозировке препарата для грудного ребенка или ребенка стар­
шего возраста ориентированы на относительную дозу (в данном слу­
чае — терапевтическую дозу) для ребенка, а не взрослого. В тексте эти 
случаи отмечены особо.

Исходя из среднего количества молока при вскармливании, равного 
150 мл/кг в сутки, лекарственная экспозиция грудного ребенка в расче­
те на массу тела идентична количеству препарата в 150 мл молока (см. 
также главу 3).

Если приводятся данные о связывании лекарственного средства с 
белками и периоде его полувыведения, то в случае отсутствия других 
указаний эти данные относятся к взрослым, т.е. к матери.

При упоминании некоторых более ранних публикаций для просто­
ты дается ссылка на Bennett, 1996, если данные, приведенные в этом 
обобщающем труде, учитываются Европейской рабочей группой ВОЗ. 
Наоборот, на часто цитируемую в других местах классификацию ААР 
(American Academy of Pediatrics, Committee on Drugs) ссылка дается 
реже, так как классификация в основном не содержит дополнительной 
информации.

В этом разделе также нет рекомендаций по дозировке препаратов. Со­
ответствующие сведения можно найти в специальных терапевтических 
руководствах, а также воспользоваться информацией, предоставляемой 
фирмой-изготовителем.

4.1 Анальгетики, опиаты и анестетики

► 4.1.1 Парацетамол

Клинический опыт. Период полувыведения парацетамола (например, 
ben-u-ron®) в молоке и плазме примерно одинаков и составляет 2,6 час.
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Через 1-2 час после приема дозы 650 мг максимальная концентрация 
препарата в молоке матери достигает 15 мг/л. Соответственно этому 
ребенок получает за одно кормление 0,45 мг. Это составляет прибли­
зительно 4% однократной терапевтической дозы в грудном возрасте в 
расчете на массу тела. Отношение М /Р  находится в пределах 1 (обзор 
см. Briggs, 2005).

Кроме казуистического случая репродуцируемой макулопапулезной 
экзантемы после приема 1 г парацетамола какие-либо нежелательные 
явления после грудного вскармливания не описаны (обзор см. Briggs, 
2005; Bar-Oz, 2003; American Academy of Pediatrics, 2001; Bennett, 1996). 
У 43 детей, матери которых принимали парацетамол, нежелательные 
эффекты не зарегистрированы [Ito, 1993]. Поскольку метаболизм и по­
чечная экскреция у новорожденных еще не достигли полного развития, 
при длительном лечении парацетамолом нельзя исключить его накоп­
ление в организме ребенка [Notarianni, 1987].

Практические рекомендации. Парацетамол вместе с ибупрофеном от­
носится к анальгетикам выбора во время лактации.

► 4.1.2 Ацетилсалициловая кислота

Клинический опыт. Период полувыведения салицилатов (например, 
ASS-ratiopharm®, Aspirin®) из материнского молока составляет более 
7 час, что явно больше, чем из плазмы. Максимальная концентрация 
регистрируется через 3 час. После однократного приема ацетилсалици­
ловой кислоты в дозе 500 мг максимальная концентрация в молоке со­
ставляет 7,8 мг/л, в дозе 1000 мг — 21 мг/л и в дозе 1500 мг — 48 мг/л 
jjamali, 1981]. Соответственно, грудной ребенок в зависимости от при­
нятой матерью дозы получает за одно кормление 0,2-1,4 мг/кг ацетил­
салициловой кислоты. Это соответствует 2-14% однократной антипи- 
ретической дозы 10 мг/кг для грудного ребенка.

Существуют немногочисленные данные о длительном применении 
препарата как противовоспалительного средства в дозе до 5 г/сут. В од­
ном случае, несмотря на прикорм, в плазме грудного ребенка была об­
наружена почти терапевтическая концентрация препарата — 65 мг/л 
[Unsworth, 1987]. У 16-дневного ребенка другой матери, получавшей с 
целью противовоспалительной терапии ацетилсалициловую кислоту в 
дозе 4 г/сут, возникли симптомы токсикоза при концентрации салици- 
лата в плазме, равной 240 мг/л [Clark, 1981]. Однако в других случаях 
токсический эффект не обнаружили, например при наблюдении 15 де­
тей, матерей которых лечили аспирином [Ito, 1993].

Вряд ли следует опасаться нарушений свертывания крови или воз­
никновения синдрома Рейе, обусловленных лекарственным средством 
в молоке матери, в случае применения анальгетических доз препарата 
[Hurwitz, 1985].
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□ Практические рекомендации. Иногда в качестве болеутоляющего сред­
ства применяют ацетилсалициловую кислоту в дозе до 1,5 г/сут. Одна­
ко следует предпочесть парацетамол и ибупрофен. Регулярный прием 

ацетилсалициловой кислоты —  прежде всего в дозах, оказывающих противо­
воспалительное (антиревматическое) действие, —  нельзя считать приемлемым. 
Не создает проблем низкодозная терапия (1 0 0 -3 0 0  мг/сут) для подавления аг­
регации тромбоцитов. Безопасным является и наружное кратковременное при­
менение салицилатов.

► 4.1.3 Опиаты и их производные

Клинический опыт. Был исследован переход в материнское молоко 
таких препаратов, как алъфентанил (Rapifen®), бупренорфин (напри­
мер, Temgesic®), буторфанол, кодеин (например, в Lonarid®, talvosilen®), 
декстропропоксифен, фентанил (например, Fentanyl-Janssen®), морфин 
(например, MST Mundipharma®), налбуфин, петидин (Dolantin®) и су- 
фентанил (например, Sufenta®).

В исследовании 5 матерей было установлено, что у одной из них мак­
симальная концентрация морфина в молоке была равна 500 мкг/л при 
введении после родов сначала 10 мг внутривенно, а затем 5 мг внутри­
мышечно. Наиболее высокая концентрация была выявлена через 30 мин 
после введения [Feilberg, 1989]. В другом случае определена концент­
рация до 100 мкг/л в молоке при ежедневном введении матери 4x5 мг 
морфина, причем мать принимала его уже в III триместре беременнос­
ти. Ее грудной ребенок получал до 12% материнской дозы в расчете на 
массу тела, в его плазме содержалось 4 мкг/л морфина, что приблизи­
тельно соответствовало анальгетической концентрации [Robieux, 1990]. 
Не были отмечены ни токсические явления, ни симптомы отмены. 
Авторы объясняют это либо привыканием ребенка, либо медленным 
уменьшением концентрации в плазме в результате увеличения периода 
полувыведения у новорожденных. Jacobson и соавт. (1990) указывают 
на возможный «импринтинг» в результате перинатального воздействия 
морфина, что может приводить к зависимости в старшем возрасте. Дру­
гие авторы также обсуждали потенциальное воздействие морфина на 
формирование поведения и когнитивных функций у ребенка, однако 
вряд ли это возможно в случае кратковременного применения опиа­
тов. При незначительной оральной биодоступности (биоусвояемости) 
морфина (26%) маловероятно, чтобы ребенок получал с молоком мате­
ри значительное количество препарата [Bar-Oz, 2003]. До настоящего 
времени отсутствуют сообщения о тяжелых нежелательных явлениях 
после введения морфина [American Academy of Pediatrics, 2001]. В ре­
зультате послеродовой контролируемой пациенткой анальгезии (PCА) 
с помощью морфина после кесарева сечения у 7 женщин в колоструме 
обнаружены морфин и его метаболит морфин-6-глюкуронида в незна­
чительном количестве [Вака, 2002].

О гидроморфоне см. раздел 4.16.6.
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Бупренорфин усиливает действие бупивакаина, смягчающее боль, ко­
гда оба препарата применяют эпидурально. Об использовании бупре- 
норфина во время лактации см. раздел 4.16.6.

Период полувыведения буторфанола — до 4 час, отношение М /Р  = 
1-2. Данные исследования 12 женщин, получивших после родов одно­
кратно внутримышечно 2 мг или перорально 8 мг препарата, позволяют 
рассчитать, что относительная доза для грудного ребенка составляет 1% 
[Bennett, 1996].

О кодеине см. раздел 4.2.10.
После приема 665 мг декстропропоксифена (6 пациенток) вычислен­

ная относительная суточная доза для ребенка в расчете на массу тела 
находилась в пределах 1,9% материнской дозы, если исходить из макси­
мальной концентрации препарата в молоке [Kunka, 1984].

Через 4 час после родов у 10 пациенток, получивших во время ро­
дов до 400 мкг фентанила, его максимальная концентрация в молоке 
была равна 0,15 мкг/л. Следовательно, ребенок должен был получить
22,5 нг/кг в сутки [Leuschen, 1990]. В другом исследовании 13 матерей 
максимальное количество, полученное новорожденными с колостру- 
мом, составляло 19 нг/кг [Steer, 1992]. В этих исследованиях относи­
тельная доза для ребенка в расчете на массу тела была менее 1% мате­
ринской. Непосредственно после инъекции концентрация препарата в 
молоке повышалась, однако очень скоро происходило ее уменьшение. 
Ни в одном случае токсические явления не отмечены.

Таким же образом следует оценивать свойства альфентанила и су- 
фентанила [Madej, 1987; Giesecke, 1985]. Период полувыведения аль­
фентанила короче (около 1 час), чем фентанила и суфентанила. Переход 
в молоко введенного эпидурально при кесаревом сечении суфентанила 
(20 мкг вместе с 0,5% раствором бупивакаина) исследовали у 29 мате­
рей, некоторые из них получали препарат и далее с целью анальгезии, 
контролируемой пациенткой. До третьего дня после родов содержание 
суфентанила в молоке составляло от 0,1 до 0,2 мкг/л (максимум). Не­
врологический статус детей был нормальным [Cuypers, 1995].

Налбуфин, для которого отношение М /Р  = -1, по-видимому, перехо­
дит в молоко в незначительных количествах, его относительная доза в 
расчете на массу тела лежит в пределах 1% материнской. Это было уста­
новлено при исследовании 7 матерей, получивших однократно внутри­
мышечно 20 мг препарата [Wischnik, 1988].

После однократной инъекции 50 мг петидина 9 матерям его макси­
мальная концентрация в молоке достигала 0,21 мг/л. Расчет показыва­
ет, что доза для грудного ребенка равна 0,03 мг/кг в сутки, или 4% мате­
ринской дозы [Peiker, 1980]. Сходные данные получены также Borgatta 
и соавт. (1997). О нежелательных явлениях до настоящего времени не 
сообщалось [American Academy of Pediatrics, 2001]. Однако длительный 
период полувыведения петидина (до 13 час) и его метаболита норпети- 
дина (63 час) может привести к накоплению их в плазме грудных детей 
[Bar-Oz, 2003], что особенно важно для новорожденных и в первую оче­
редь — для недоношенных детей. При послеродовой контролируемой
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пациентками анальгезии (РСА) с помощью петидина экспонированные 
дети при проведении неврологических тестов реагировали более выра- 
женно, чем подвергшиеся действию морфина [Wittels, 1990]. Об отри­
цательном воздействии петидина, примененного во время родов, на по­
ведение ребенка в период лактации на ранних сроках см. раздел 2,1.

Для трамадола (например, Tramal®) рассчитано, что в молоко пере­
ходит 0,1% дозы, полученной матерью [Kmetec, 2003].

Применение во время лактации таких препаратов, как ф.чупиртин 
(например, Katadolon®), мептазинол (Meptid®), нефопам, пентазоцин 
(Fortral®), пиритрамид (Dipidolor®), ремифентанш (Ultiva®), тилидин 
(например, в Valoron® N) и трамадол (например, Tramal®) не исследо­
вано либо исследовано недостаточно.

Это же относится к антагонистам опиатов налоксону (Narcanti®) и 
налтрексону (Nemexin®).

О метадоне, соответственно левометадоне (L-Polamidon®), см. раздел 
4.16.6.

Практические рекомендации. Опиатные анальгетики s период лакта­
ции следует применять по возможности лишь кратковременно. Вслед­
ствие их угнетающего дыхание действия требуется особая осторож­

ность, если ребенок предрасположен к апноэ. Средствами выбора при пока­
заниях для применения опиатных анальгетиков во время лактации являются 
кодеин (в комбинации с парацетамолом или ацетилсалициловой кислотой), 
фентанил и морфин. В случае необходимости допустимо также использование 
альфентанила, декстропропоксифена, налбуфина или петидина. При исполь­
зовании других средств, таких как бупренорфин, флупиртин, мептазинол, не­
фопам, пентазоцин, пиритрамид, тилидин, трамадол, и названных выше анта­
гонистов опиатов в случае введения однократных доз не требуется ограничи­
вать грудное вскармливание. О  заместительной терапии при героиновой 
зависимости см. раздел 4.16.6.

► 4.1.4 Антиревматические
и противовоспалительные средства

Классические нестероидные антиревматические средства

Клинический опыт. Группа кислых противовоспалительных препара­
тов вследствие их кислотности и выраженной способности связываться 
с белками плазмы (до 99%) характеризуется очень низкой величиной 
отношения М /Р  — значительно меньше 1.

При ежедневном внутривенном введении 1200 мг азапропазона груд­
ной ребенок получает с молоком матери максимально 0,8 мг/кг, соот­
ветственно 4% дозы для матери в расчете на массу тела [Bald, 1990].

Диклофенак (например, Diclo-WolfP, Voltaren®) и флуфенамовая 
кислота также имеют короткий период полувыведения. Попадающее в 
молоко количество этих лекарственных препаратов, видимо, минималь­
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но, а для флуфенама составляет максимально 0,2% [Buchanan, 1969 А]. 
Значение активных метаболитов диклофенака не выяснено.

Период полувыведения ибупрофена (например, Dolgit®, Ibuhexal®) 
составляет лишь 2 час. При использовании терапевтической дозы 800- 
1600 мг/сут препарат в молоке не обнаруживают. Определенная по­
роговая величина в двух исследованиях была равна 1, соответственно 
0,5 мг/л. О нежелательном действии препарата на грудных детей не со­
общается [Townsend, 1984; Weibert, 1983], в том числе в проспективном 
исследовании 21 пары мать-ребенок [Ito, 1993].

Период полувыведения флурбипрофена (например, Dobendan®) 
равен 3 час. При применении препарата в течение 3 дней после родов 
(100-200 мг/сут) у 12 женщин он был обнаружен только в 3 пробах мо­
лока в максимальной концентрации 0,08 мг/л. Отсюда следует, что дети 
получали 0,012 мг/кг в сутки, т.е. 0,5% материнской дозы в расчете на 
массу тела. Токсические влияния не описаны [Smith, 1989; Сох, 1987].

Аналогичным образом следует оценивать свойства индопрофена и су- 
профена.

После приема матерью индометацина (например, Indomet®) у груд­
ного ребенка наблюдали судорожные припадки [Eeg-Olofsson, 1978]. 
Однако в исследовании 16 матерей, принимавших иидометацин в тече­
ние нескольких дней по 75-300 мг/сут, было вычислено, что дети полу­
чали максимально только 1% материнской дозы в расчете на массу тела. 
Симптомы у детей отсутствовали [Lebedevs, 1991].

Доза кеторолака у грудных детей составляла максимально 0,3% мате­
ринской дозы в расчете на массу тела [Wischnik, 1989].

При длительной терапии матери напроксеном (например, Ргохеп®) 
максимальная относительная доза для грудного ребенка была равна 3,6% 
[Jamali, 1983]. В другом случае длительного лечения матери у грудного 
ребенка было выявлено удлинение протромбинового времени и време­
ни агрегации тромбоцитов [Fidalgo, 1989]. Из 20 матерей, получавших 
напроксен, 2 женщины после терапии отмечали некоторую сонливость 
грудных детей; у других детей симптомы отсутствовали [Ito, 1993].

В отличие от указанных препаратов количество переносимого с мо­
локом грудному ребенку пироксикама (например, Felden®) составляет 
около 8%. Однако в сыворотке клинически здоровых детей препарат не 
обнаружен [Ostensen, 1988].

Период полувыведения напроксена (14 час) и пироксикама (до 60 час) 
значительно больше, чем других противовоспалительных средств.

Относительная доза мефенамовой кислоты и теноксикама составляет 
максимально 0,8% [Heintz, 1993; Buchanan, 1969 В].

Опыт применения ряда других нестероидных антиревматических 
средств недостаточен для оценки их риска. К ним относятся ацемета- 
цин (например, Rantudil®), декскетопрофен (Sympal®), этофенамат (на­
пример, Rheumon®), фенбуфен, кетопрофен (например, Orudis®), лона- 
золак (Argun®), лорноксикам (Telos®), мелоксикам (МоЬес®), набуметон, 
нифлумовая кислота, нимесулид, проглуметацин (Protaxon®), сулиндак и 
тиапрофен (Surgam®).
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Практические рекомендации. Среди нестероидных антнревматических 
средств средствами выбора в период лактации являются ибупрофен и 
флурбипрофен. Допустимо также использование азапропазона, дик- 

лофенака и флуфенамовой кислоты. Не рекомендуется применять ацеметацин, 
этофенамат, индометацин, кетопрофен, лоназолак, мефенамовую кислоту, ме­
локсикам, набуметон, напроксен, нифлумовую кислоту, пироксикам, проглуме- 
тацин, теноксикам и тиапрофен. Неосмотрительный прием нерекомендуемых 
средств не требует прекращения грудного вскармливания, однако эти лекарс­
твенные средства следует заменить рекомендованными.
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► 4.1 .5 Селективные ингибиторы циклооксигеназы 2

Клинический опыт. К биологически активным веществам этой груп­
пы относятся целекоксиб (Celebrex®), эторикоксиб (Arcoxia®), лумира- 
коксиб, парекоксиб (Dynastat®), рофекоксиб (VIOXX®) и вальдекоксиб 
(Bextra®). Период их полувыведения составляет от 8 до 17 час.

Хотя целекоксиб относится к липофильным веществам, которые хо­
рошо проникают в материнское молоко, однако до 97% этого препара­
та связываются с белками плазмы; для него также характерен высокий 
объем распределения. Через 5 час после введения 100 мг целекоксиба 
его концентрация в молоке достигает максимального значения 133 нг/мл, 
и количество препарата, получаемого ребенком в случае исключительно 
грудного вскармливания, равно примерно 20 мкг/кг в сутки, т.е. около 
1% материнской дозы в расчете на массу тела [Knoppert, 2003].

После введения 25 мг рофекоксиба отношение М /Р  = 0,25, а относи­
тельная доза — 1,8-3,2% [Gardiner, 2005]. Следует указать, что ввиду 
потенциального нежелательного действия на сердце рофекоксиб снят 
с продажи.

Приостановлена также продажа валъдекоксиба вследствие вызыва­
емых им выраженных кожных реакций.

Данные о применении других ингибиторов ЦОГ-2 во время лактации 
отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Следует избегать использования в период 
лактации селективных ингибиторов ЦОГ-2 вследствие недостаточного 
для оценки риска опыта их применения. Однако если прием этих препа­

ратов ограничен однократными дозами, изменять режим грудного вскармлива­
ния не требуется.

► 4.1.6 Производные пиразолона и фенилбутазона

Клинический опыт. Сведения об использовании этих лекарственных 
средств во время лактации немногочисленны.

Учитывая присутствие четырех основных метаболитов метамизола 
(например, Novalgin . Novaminsulfon®), вычислено, что отношение
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М /Р  = ~1. В одном случае было определено, что концентрация препа­
рата в сыворотке матери и ребенка приблизительно одинакова [Zylber- 
Katz, 1986]. В другом случае у грудного ребенка были зарегистрированы 
приступы цианоза после приема матерью метамизола [Rizzoni, 1984].

Период полувыведения фенилбутазона (например, Ambene®) со­
ставляет 30-170 час, а отношение М /Р = 0,1-0,3. Препарат обладает 
иммунотоксическим потенциалом в отношении гемопоэза и способен 
задерживать жидкость. До настоящего времени токсическое действие 
фенилбутазона у грудных детей не описано. Американская академия 
педиатрии считает допустимым назначение этого препарата в период 
лактации в некоторых случаях.

Описана гемолитическая анемия у ребенка в связи с терапевти­
ческим применением кормящей матерью пропифеназона (DEMEX®) 
[Frei, 1985]. После окончания лечения феназон определяли в молоке в 
течение еще 8 дней, однако в сыворотке матери он отсутствовал.

О применении фампрофазона, кебу зона, мофебутазона. (Mofesal®) и 
феназона (например, Migrane-Kranit®) сведения отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Следует избегать использования фампро­
фазона, кебузона, метамизола, мофебутазона, феназона и пропифе­
назона. При необходимости применения анальгетиков и противовоспа­

лительных препаратов средствами выбора во время лактации являются ибупро- 
фен и парацетамол. В случае неосмотрительного использования перечисленных 
лекарственных средств ограничивать грудное вскармливание не требуется, од­
нако их следует заменить рекомендованными.

► 4.1.7 Другие антиревматические средства

Клинический опыт. Соединения золота, такие как ауранофин (Rid- 
aura®) с периодом полувыведения 70-80 дней и ауротиомалат натрия 
(Tauredon®) с периодом полувыведения 225-250 дней, обнаруживают 
в молоке матери в значительном количестве, хотя отношение М /Р  = 
0,1 (максимум). После ежемесячной внутримышечной инъекции 10 мг 
определяют 15-30 мкг/л препарата в молоке. Если принять за основу 
максимальную концентрацию, то для ребенка, вскармливаемого толь­
ко молоком матери, доза золота составляет 4,5 мкг/кг в сутки или, 
округленно, 130 мкг/кг в месяц. В расчете на массу тела эта величина 
соответствует материнской дозе золота! В сыворотке ребенка обнару­
жено 51 мкг/л золота, т.е. около 10% концентрации у матери [Bennett, 
1990].

Сопоставимые количества препарата определены другими авторами, 
хотя в ряде случаев матери получали более высокие дозы или были ис­
пользованы другие соединения золота. Однако рассчитанная на массу 
тела часть дозы, получаемая грудным ребенком, была заметно меньше. 
Указания на токсические симптомы до настоящего времени не получе­
ны (обзор см. Bennett, 1996; American Academy of Pediatrics, 2001).
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При длительном ежедневном применении 400 мг гидроксихлорохина 
(например, Quensyl®) и установившемся стационарном состоянии кон­
центрация препарата в молоке составляла максимально 1,5 мг/л. Соот­
ветственно, ребенок, вскармливаемый только молоком матери, получал 
4,3% материнской дозы в расчете на массу тела [Nation, 1984]. Период 
полувыведения препарата составляет 30-60 дней.

Сведения о переносимости грудным ребенком лефлуномида (Arava®) 
(период полувыведения — 2 недели), назначаемого как базисное тера­
певтическое и иммуносупрессивное средство, отсутствуют.

Применение во время лактации адеметионина (Gumbaral®), хло­
рохина (например, Resochin®) в дозах, оказывающих антиревматичес- 
кое действие, глюкозамина (Dona®), препаратов гиалуроновой кислоты 
(например, Hya-ject®, HYALART®), оксацепрола (АНР 200®), а также 
D-пеницилламина (Metalcaptase®) еще обсуждается, поскольку их ис­
пользование сопряжено с решением дилеммы «польза-риск». Переход 
этих препаратов в молоко, а также их переносимость во время лактации 
исследованы недостаточно. Описаны 2 ребенка одной матери, страдаю­
щей болезнью Вильсона и получавшей ежедневно 750 мг пенициллами- 
на в течение 3 месяцев лактации; оба ребенка развивались нормально 
[Messner, 1998].

О глюкокортикоидах см. раздел 4.11, о метотрексате — раздел 4.10, 
о сульфасалазине — раздел 4.3.

Практические рекомендации. Антиревматическим средством выбора во 
время лактации служит ибупрофен. Из базисных препаратов следует 
предпочесть сульфасалазин и глюкокортикоиды, а также гидроксихло- 

рохин (при необходимости). Американская академия педиатрии считает воз­
можным применение во время лактации препаратов золота. Прием однократ­
ных доз других лекарственных средств не требует ограничения грудного вскарм­
ливания.

^4.1.8 Средства от мигрени

Клинический опыт. Эрготамин (например, Ergo-Kranit® Migrane) или 
тартрат эрготамина в результате перехода в молоко могут вызвать 
симптомы эрготизма с большей вероятностью, чем менее жирораствори­
мый дигидроэрготамин (например, Dihydergot®, DET MS®). Производ­
ные эрготамина, к которым относятся биологически активные вещества 
каберголин (например, Dostinex®), лизурид (Dopergin®) и метизергид, 
применяемые также при других показаниях, в результате антипролак - 
тинемического действия способны уменьшать образование молока (см. 
также главу 3). Точные данные о переходе алкалоидов эрготамина в мо­
локо матери до настоящего времени отсутствуют.

Для суматриптана (Imigran®) отношение М /Р = ~5. После подкож­
ной инъекции 6 мг этого препарата 5 женщинам вычисленная доза для 
ребенка, получающего только молоко матери, составляла 3,5% мате­
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ринской в расчете на массу тела. Учитывая биодоступность препарата 
при пероральном приеме, равную лишь 14%, и ограниченный клиренс у 
грудных детей, доза лежит в пределах 0,7-4,9% в расчете на массу тела 
[Wojnar-Horton, 1996]. Данные о непереносимости препарата грудны­
ми детьми до настоящего времени отсутствуют, и при кратковременном 
применении однократных доз осложнений вряд ли можно ожидать.

Опыт использования таких препаратов, как алмотриптан (Almo- 
gran®), цикланделат (Natil®), злетриптан (Relpax®), этаверин, фро- 
ватриптан (Allegro®), ипразохром, наратриптан (Naramig®), пизоти- 
фен (Sandomigran®, Mosegor®),ризатриптан (Maxalt®) и золмитриптан 
(AscoTop®), недостаточен для оценки их риска.

Практические рекомендации. Если при мигрени ибупрофен или параце­
тамола (в комбинации с кофеином и/или кодеином) оказывается недо­
статочно эффективным, можно использовать комбинации с ацетилсали­

циловой кислотой, дигидроэрготамином и суматриптаном. Это относится также 
к противорвотному лечению с помощью дименгидрината, меклозина и меток- 
лопрамида. В случае применения однократных терапевтических доз других ап­
робированных средств, когда возраст грудного ребенка более 2 месяцев, огра­
ничения грудного вскармливания не требуется.

► 4.1.9 Местные анестетики

Клинический опыт. Лидокаин (например, Xylocain®) даже после внут­
ривенного введения при лечении нарушений сердечного ритма пере­
ходит в молоко матери лишь в незначительном количестве (см. раз­
дел 4.6). У 27 пациенток, которым при кесаревом сечении проводили 
эпидуральную анестезию путем введения в среднем 183 мг лидокаина 
и 82 мг бупивакаина, через 2, 6 и 12 час анестетики и их метаболиты об­
наруживали в сыворотке и молоке. Концентрация лидокаина в молоке 
составляла в среднем 860 мкг/л, бупивакаина — 90 мкг/л, а метаболита 
пипеколилксилидида (РРХ) — 140 мкг/л [Ortega, 1999]. Отношения 
М /Р были равны 0,9,0,4 и 1,3 соответственно. При незначительной био­
доступности активного вещества в случае перорального приема отно­
сительная доза для грудного ребенка могла быть 1-4%. При наблюде­
нии за детьми какие-либо отклонения не обнаружены. При аппликации 
3,6-7,2 мл 2% лидокаина без добавления адреналина в случае зубовра­
чебного вмешательства концентрация лидокаина и его метаболита мо- 
ноэтилглицеринксилидида в молоке составляла в среднем 73,4 мкг/л и 
66,1 мкг/л соответственно, и токсическое действие на грудного ребенка 
представлялось маловероятным [Giuliani, 2001].

При длительной внутриплевральной инфузии бупивакаина (напри­
мер, Carbostesin®) в дозе 25 мг/час его максимальная концентрация в 
молоке матери составляла 0,45 мкг/мл. В сыворотке грудного ребенка 
вещество не обнаружено (при пороге определения < 1 мкг/мл). Токси­
ческих симптомов не наблюдали (обзор см. Spigset, 1994).
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Данные о применении в период лактации левобупивакаина (Chiro- 
cain®), мепивакаина (например, Scandicain®), прокаина и ропивакаина 
(Naropin®) отсутствуют. Однако можно предполагать, что эти вещества 
благодаря короткому периоду полувыведения и высокой способности 
связываться с белками подобно артикаину (Ultracain®) проникают в 
молоко в очень низких количествах. Адреналин, обычно добавляемый к 
препаратам при местной анестезии, еще более снижает переход вещест­
ва в молоко матери. Прилокаин (Xylonest®) в большей степени, чем дру­
гие местные анестетики, способствует образованию метгемоглобина.

Систематические исследования по применению во время лактации 
препаратов, предназначенных исключительно для местной анестезии, 
не проведены. К этим препаратам относятся бензокаин (например, Ап- 
aesthesin®, крем), хлорэтан (например, WariActiv®, аэрозоль), оксибуп- 
рокаин (например, Tnilorbin®, глазные капли) и тетракаин (например, 
Acoin®, раствор). В этом случае не приходится считаться с системной 
резорбцией значительного количества препарата.

□ Практические рекомендации. При обычных способах применения (зу­
боврачебные и другие вмешательства) местные анестетики можно ис­
пользовать во время лактации. Это же относится и к их комбинации с 

адреналином. Применения пилокарпина следует избегать, однако его исполь­
зование не требует перерыва в грудном вскармливании.

► 4.1.10 Другие средства, применяемые для анестезии

Клинический опыт. Метогекситал (Brevimytal®) через 1-2 час после 
аппликации 9 женщинам в дозе 120-150 мг обнаруживали в материнс­
ком молоке в максимальной концентрации 470 нг/мл. Через 24 час пре­
парат в молоке не определялся [Borgatta, 1997]. В этом случае ребенок, 
вскармливаемый только материнским молоком, получил бы около 1% 
материнской дозы в расчете на массу тела.

Пропофол (например, Disoprivan®), время полувыведения которого 
составляет 30-60 мин и отношение М /Р  = -1, в случае его применения 
при кесаревом сечении обнаруживают в колоструме лишь в незначи­
тельном количестве. Даже если предположить полную резорбцию пре­
парата из кишечника ребенка, этим количеством можно пренебречь (по 
сравнению с трансплацентарным переносом) [Dailland, 1989]. По имею­
щимся данным, грудной ребенок за одно кормление получает с молоком 
не более 1% материнской дозы в расчете на массу тела.

После внутривенного введения тиопентала (Trapanal®) в дозе 5 мг/кг 
(период полувыведения равен около 10 час, отношение М /Р = ~0,5) в 
молоке матери содержится максимально 0,9 мкг/мл препарата. Соот­
ветственно, ребенок, вскармливаемый только молоком матери, получа­
ет 0,14 мг/кг, или примерно 2-3% введенной матери дозы в расчете на 
массу тела. Но в действительности количество препарата, получаемое 
ребенком при первом после наркоза кормлении, менее 0,1%. Это показа­
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но в исследовании 16 женщин. Поскольку речь не идет о продолжитель­
ной экспозиции, то, несмотря на удлинение периода полувыведения, 
свойственное грудному возрасту, вряд ли можно опасаться токсическо­
го эффекта тиопентала (обзор см. Spigset, 1994).

Систематические исследования в период лактации переносимости 
других внутривенно вводимых средств для наркоза, таких как это- 
мидат (например, Hypnomidate®), кетамин (например, Ketanest®S, 
Ketamin-ratiopharm®), а также нейролептика дроперидола не проведены. 
До настоящего времени нет сообщений о значимых симптомах после 
применения этих средств.

У кормящих матерей-анестезиологов, по роду своей деятельности 
имеющих дело с галотаном, концентрация анестетика в молоке ока­
залась такой же, как и в воздухе помещения, где находится их рабочее 
место (2 части на миллион). Однако токсические симптомы у грудных 
детей отсутствовали как при профессиональной экспозиции женщин, 
так и в случаях, когда они сами получали ингаляционный наркоз [Cote, 
1976]. О нежелательном действии на грудных детей других ингаляцион­
ных анестетиков, таких как десфлуран (Suprane®), энфлуран, изофлуран 
(например, Forene®) и севофлуран (Sevorane®), сообщения отсутствуют 
[Lee, 1993].

К миорелаксантам типа кураре относятся четвертичные соединения 
аммония, которые вследствие их незначительной липофильности вряд 
ли могут переходить в молоко и практически не резорбируются из ки­
шечника. Уже давно известно, что употребление в пищу мяса живот­
ных, добытых на охоте с помощью стрельного яда (кураре), не вызывает 
симптомов отравления.

Мидазолам и другие бензодиазепины описаны в разделе 4.9.

Практические рекомендации. Если мать после наркоза в состоянии при­
нять ребенка, она может без опасения кормить его грудью, поскольку ни 
фармакокинетические свойства препаратов, применяемых в настоящее 

время для наркоза, ни клинический опыт не дают повода приостанавливать 
грудное вскармливание. Это же относится к наркозу, применяемому при кеса­
ревом сечении: первоочередное значение приобретает наркотическое средст­
во, проникающее трансплацентарно, а не та незначительная его доля, присутст­
вующая в колоструме!

► 4.1.11 Миорелаксанты и другие анальгетики

Клинический опыт. К миорелаксантам в широком смысле слова отно­
сятся крайне разнообразные вещества: баклофен (например, Lioresal®), 
каризопродол, хининэтилкарбонат, хлормезанон, токсин Clostridium 
botulinum (например, BOTOX®), дантролен (например, Dantamacrin®), 
фенирамидол, мефенезин (DoloVisano®), метокарбамол (Ortoton®), ор- 
фенадрин (Norflex®), придинол (Myoson® direct), тетразепам (напри­
мер, Mobiforton®), тизанидин (Sirdalud®) и толъперизон (Mydocalm®).
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О применяемых для лечения невропатических болей антиэпилептиках 
габапентине (Neurontin®) и прегабалине (Lyrica®) см. раздел 4.8.

Описан случай однократного применения баклофена в дозе 20 мг, ког­
да концентрация вещества в молоке составила максимально 0,13 мг/л 
[Eriksson, 1981]. Количество полученного ребенком препарата за одно 
кормление равно 1,2% в расчете на массу тела. Однако эти данные не 
позволяют оценить переносимость лекарственного средства при его 
длительном применении.

Период полувыведения каризопродола составляет около 4 час, его 
метаболита мепробамата — примерно 10 час. После ежедневного при­
менения 2100 мг каризопродола было определено, что его содержание 
в молоке матери равно в среднем 0,9 мкг/мл, а мепробамата — 11,6 мкг/ 
мл. Это соответствует абсолютной дозе 1,9 мг/кг в сутки и относитель­
ной дозе 4,1% для ребенка при исключительно грудном вскармливании 
[Nordeng, 2001].

Достаточного опыта применения в период лактации других, давно 
используемых и терапевтически устаревших средств не имеется. Не­
которые препараты оказывают на грудного ребенка легкое седативное 
действие.

Практические рекомендации. Не считая применения дандролена в неот­
ложных случаях злокачественной гипертермии, к показаниям для ис­
пользования миорелаксантов следует отнестись критически. Лучше 

предпочесть физиотерапевтические мероприятия и назначение противовоспа­
лительных или антиревматических средств. В отдельных случаях можно кратко­
временно применить низкие дозы более изученного диазепама, снимающего 
напряжение.

► 4.1.12 Средства от подагры

Клинический опыт. Аллопуринол (например, Zyloric®) снижает концен­
трацию мочевой кислоты в крови в результате подавления активнос­
ти фермента ксантиноксидазы. Описан случай нормального развития 
грудного ребенка, мать которого ежедневно принимала по 300 мг алло­
пуринола. Содержание в молоке активного метаболита оксипуринола 
составляло около 50 мг/л, в сыворотке ребенка — 7 мг/л. Терапевтичес­
кая концентрация препарата в сыворотке лежит в пределах 13-19 мг/л, 
следовательно, получаемая ребенком суточная доза около 8 мг/кг окси­
пуринола почти соответствует нижней границе терапевтической дозы 
[Kamilli, 1991].

Опыт применения бензбромарона (например, Harpagin®) отсутствует.
Пробенецид (Probenecid Weimer®) способствует выведению мочевой 

кислоты благодаря подавлению почечной реабсорбции. Данных о кине­
тике препарата во время лактации нет, однако, учитывая фармакодина­
мику этого лекарственного средства, его неблагоприятное действие на 
грудного ребенка вряд ли возможно.
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Средствами лечения острых приступов подагры наряду с нестеро­
идными противовоспалительными средствами, такими как ибупрофен 
(например, Dolgit®, Jenaprofen®), служат ингибиторы митоза колхицин и 
фенилбутазон (например, Ambene®).

При длительной терапии с ежедневным приемом 1 мг колхицина 
у 4 женщин, страдающих семейной средиземноморской лихорадкой 
(FMF), максимальное содержание колхицина в молоке было равно
8,6 нг/мл (отношение М /Р = 1). Через 6 час после приема концентра­
ция препарата находилась в пределах 0,9-2,6 нг/мл. Если взять за ос­
нову максимальную концентрацию, младенцы должны были получить 
примерно 10% материнской дозы в расчете на массу тела. Четыре ребен­
ка этих матерей, а также другие дети, наблюдаемые авторами до 2-лет­
него возраста, развивались нормально [Ben-Chetrit, 1996].

Сведения о фенилбутазоне — сильном противовоспалительном пре­
парате, оказывающем слабое анальгетическое и антипиретическое дей­
ствие — приведены в разделе 4.1.6.

Практические рекомендации. Во время лактации пробенецид является 
средством выбора для лечения подагры, проводимого с интервалами. 
Аллопуринол по возможности применять не следует. Ибупрофен служит 

средством выбора в случае приступов подагры. Фенилбутазон и колхицин ис­
пользовать не рекомендуется, если это возможно. Однако прием однократных 
доз не является основанием для ограничения грудного вскармливания. Вопрос о 
грудном вскармливании при длительном лечении семейной средиземноморской 
лихорадки колхицином необходимо решать индивидуально.
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4.2 Антиастматические, антиаллергические 
и противокашлевые средства

эо ч  лекарственная терапия в период лактации

► 4.2.1 Антигистаминные препараты (Н,-блокаторы)

Клинический опыт. Антигистаминные препараты предназначены для 
лечения аллергических заболеваний. Препараты применяют также как 
противорвотные средства (см. раздел 4.3.13). В редких случаях при лече­
нии матери этими препаратами у грудного ребенка появляются легкие 
симптомы, не требующие терапевтического вмешательства: беспокой­
ство, вялость или недостаточная активность сосания [Moretti, 1995].

Лоратадин и цетиризин являются в настоящее время наиболее апро­
бированными Н,-блокаторами нового поколения, которые практически 
не оказывают седативного действия, поскольку не проникают через ге- 
матоэнцефалический барьер.

Период полувыведения астемизола из плазмы равен 26 час, а его ме­
таболитов — до 9 дней. Переход в молоко до сих пор исследован толь­
ко у собак. При очень высоких дозах препарат накапливается в молоке 
(данные фирмы-изготовителя).

Известен случай возникновения повышенной возбудимости у груд­
ного ребенка, мать которого получала комбинацию двух препаратов — 
бромфенирамина + d -изоэфедрина [Mortimer, 1977]

Данные о переходе в молоко цетиризина (Zyrtec®) отсутствуют. Име­
ющийся опыт показывает, что в период лактации нет значимых призна­
ков его непереносимости. Период полувыведения препарата довольно 
продолжительный (9 час), но препарат едва ли оказывает седативное 
или атропиноподобное действие.

При лечении матери клемастином (Tavegil®) у грудного ребенка 
были обнаружены ригидность затылка, повышенная возбудимость и 
сонливость. Концентрация препарата в молоке составляла 5—10 мкг/л. 
В сыворотке ребенка клемастин не обнаружен [Кок, 1982].

Данные о применении диметиндена (Fenistil®) в период лактации к 
настоящему времени отсутствуют. Короткий период полувыведения 
этого широко применяемого Н,-блокатора равен 5-7  час, и данные о его 
дозировке для детей относятся лишь к детям старше 1 года. Диметинден 
обладает слабым седативным эффектом, но не следует пренебрегать его 
атропиноподобным действием.

Дифенгидрамин (например, Emesan®) рекомендован Американской 
академией педиатрии для применения в период лактации. Однако 
вследствие сильного седативного действия его в настоящее время не 
применяют. Это относится также к доксиламину (например, Hoggar® 
Night, Mereprine®).

Данные о применении левокабастина отсутствуют. Однако его мест­
ная аппликация, как показывает опыт, не создает проблем.

После однократного применения 40 мг лоратадина (например, Lisi- 
по®) на долю грудного ребенка приходилось около 1% активного ве­
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щества (включая метаболит) от дозы, полученной матерью в расчете 
на массу тела [Hilbert, 1988]. У детей 51 кормящей матери при лечении 
лоратадином токсические симптомы не обнаружены [Merlob, 2002].

Данные о переходе оксатомида в молоко матери не опубликованы. 
Этот препарат использовали при лечении атопического дерматита у 
4-месячных детей, которые хорошо его переносили [Boccazzi, 2001].

Установлено, что относительная доза псевдоэфедрина составляет 
максимально 15% [Findlay, 1984].

Для терфенадина (например, Terfenadin Stada®) отношение М /Р = 0,2, 
а период полувыведения — 20 час. Исследование 4 кормящих матерей 
показало, что грудной ребенок получает менее 0,5% вещества в расчете 
на массу тела. В молоке матери препарат не обнаружен, присутствовали 
только его активные метаболиты [Lucas, 1995].

После однократного применения трипролидина в дозе 2,5 мг (период 
полувыведения — 4 час, продолжительность действия — 12 час) доза, 
полученная грудным ребенком, была равна 0,36 мг/кг в сутки [Findlay,
1984]. Это менее 0,1% указанной Reynolds (1989) терапевтической су­
точной дозы в грудном возрасте (3 мг/сут). Токсические симптомы 
отсутствовали. Этот препарат назначают лишь в комбинации с псевдо­
эфедрином (см. ранее).

Для ряда лекарс твенных веществ, таких как алимемазин, азеластин 
(Allergodil®), бамипин (Soventol®), карбиноксамин, хлорфенамин (на­
пример, в составе Grippostad® С), хлорфеноксамин (Systral®), ципро- 
гептадин (Peritol®), дезлоратадин (AERIUS®), дексхлорфенирамин 
(Polaronil®), эбастин (Ebastel®), эпинастин (Relestat®, глазные капли), 
фексофенадин (Telfast®), гидроксизин (например, Atarax®), кетотифен 
(например, Zaditen®), левоцетиризин (XUSAL®), мебгидролин, мехи- 
тазин (Metaplexan®), мизоластин (Mizollen®), олопатадин (Opatanol®, 
глазные капли), фенирамин и тритоквалин, подробных сведений о при­
менении в период лактации не имеется.

□ Практические рекомендации. Антиаллергическими средствами выбора 
во время лактации служат лоратадин, цетиризин и диметинден. При 
длительном применении любого из этих препаратов нельзя исключить 

появления у ребенка таких симптомов, как беспокойство или легкий седативный 
эффект. Однако это не является основанием для отмены необходимого лечения 
или прекращения грудного вскармливания. В отдельных случаях при появлении 
указанных симптомов следует подумать о возможных последствиях и в первую 
очередь заменить применяемый препарат другим лекарственным средством. Во 
время лактации можно также проводить гипосенсибилизацию с помощью экс­
трактов аллергенов.

|)2-Симпатомиметики для лечения астмы

Клинический опыт. Как и большинство применяемых ингаляционным 
способом бронхолитиков, пациенты хорошо переносят (32-симпатомиме-
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тики фенотерол (например, Berotec®), пирбутерол,репротерол (Broncho- 
spasmin®), сальбутамол (например, Sultanol®) и тербуталин (например, 
Bricanyl®) с периодом полувыведения из плазмы около 3 час.

Данные о переходе в молоко матери известны лишь для тербуталина. 
После перорального приема 2,5 или 5 мг 3 раза в день концентрация пре­
парата в молоке матери составляла 3,5 мкг/л. Отношение М /Р находи­
лось в пределах 1-2. Грудной ребенок получал максимально 0,7 мкг/кг 
в сутки, т.е. около 0,7% материнской дозы в расчете на массу тела. Ток­
сический эффект не наблюдали [Boreus, 1982; Lonnerhol, 1982]. При ин­
галяционном применении переход в молоко был меньше, чем в случае 
перорального приема. Передозировка препарата может привести к бес­
покойству и тахикардии у грудного ребенка.

Переносимость новых средств формотерола (Foradil®, Oxis®) и салме- 
терола (aeromax®, Serevent®), действующих дольше, чем другие препара­
ты, в период лактации систематически не исследована. Это же относится 
к кленбутеролу (например, Spiropent®) и тулобутеролу (Brelomax®).

□ Практические рекомендации. Сальбутамол и тербуталин являются 
средствами выбора из числа кратковременно действующих ингалируе- 
мых ру-симпатомиметиков, Если показано применение длительно дейс­

твующих р2-симпатомиметиков, можно назначить формотерол или салметерол. 
Пероральный прием р2-симпатомиметиков не относится к стандартным методам 
лечения астмы (поэтапный план терапии астмы в зависимости от степени тяжести 
см. раздел 2.3) и не должен использоваться во время лактации. Применение од­
ного из нерекомендуемых средств не служит поводом для ограничения грудного 
вскармливания. Однако необходимо сменить препарат в случае появления сим­
птомов у  ребенка.

Другие симпатомиметики

Клинический опыт. Действующие неизбирателыго р-симпатомиметики 
изопреналин, гексопреналин и орципреналин (Alupent®) используют в ис­
ключительных ситуациях. Их больше не относят к средствам лечения 
астмы. Эти препараты могут вызывать беспокойство и тахикардию у 
грудного ребенка.

□
Практические рекомендации. Прием однократных доз изопреналина, 
гексопреналина и орципреналина не является основанием для отмены 
грудного вскармливания. Однако необходимо заменить эти лекарствен­
ные средства другими.

Антихолинергические средства для лечения астмы

Клинический опыт. Антихолинергические средства ипратропия бро­
мид (например, Atrovent®) и окситропия бромид также расширяют брон­
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хи и существенно уменьшают необходимую дозу р-симпатомиметиков. 
Опыт применения ипратропия бромида в период лактации небольшой, 
однако можно предположить, что при длительном использовании он не 
вызывает нежелательных явлений.

□ Практические рекомендации. Во время лактации при лечении астмы луч­
ше применять ипратропия бромид, чем окситропия бромид.

Ш Е Теофиллин

Клинический опыт. Препараты теофиллина (например, duraphyllin®, 
Euphylong®) в умеренных дозах и в форме препаратов пролонгирован­
ного действия хорошо переносимы в период лактации. Использование 
более высоких доз может вызвать у ребенка повышенное беспокой­
ство, особенно при инъекционном и ректальном способах введения. 
Следует избегать употребления повышенного количества напитков, 
содержащих кофеин.

После введения 300 мг теофиллина вычисленная максимальная кон­
центрация в молоке составляет 6 мг/л, а отношение М /Р  = 0,7. Ребенок 
получает с молоком максимально 0,9 мг/кг в сутки. При длительном 
лечении с приемом 800 мг/сут количество препарата, получаемое груд­
ным ребенком, может составить 10% дозы для детей в расчете на массу 
тела (обзор см. Bennett, 1996). Поскольку период полувыведения пре­
парата из плазмы у новорожденных увеличен на 15-40 час, у маленьких 
грудных детей возможно накопление лекарственного средства. В дейс­
твительности концентрация в плазме вряд ли превышает 4 мг/л. Для 
новорожденного это не создает риска, так как теофиллин, назначаемый 
для профилактики апноэ у недоношенных детей, младенцы переносят 
хорошо. При этом концентрация теофиллина в плазме может прибли­
жаться к 6-13 мг/мл.

Через 20 мин после однократного применения 5 мг/кг дипрофиллина 
у 20 матерей его концентрация в молоке достигала максимума и состав­
ляла 14 мг/л, а отношение М /Р = 2. Это соответствует -40% материнс­
кой дозы в расчете на массу тела. Авторы вычислили, что уровень пре­
парата в сыворотке ребенка, равный 4,6 мг/л, соответствует почти 70% 
данной величины у матери (обзор см. Bennett, 1996).

Практические рекомендации. Теофиллин можно принимать во время 
лактации, а использования дипрофиллина следует избегать.

Кромоглициновая кислота и недокромил

Клинический опыт. При ингаляции кромоглициновой кислоты (напри­
мер, duracroman®, Intal®) резорбируется менее 10% ингалируемого ве­
щества, при энтеральном пути введения — менее 1%. Период полувы-
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ведения из плазмы составляет около 80 мин. Переход в молоко матери 
практически исключен.

Данные о недокромиле (например, Tilade®) в литературе отсутствуют.

□Практические рекомендации. Кромоглициновую кислоту можно исполь­
зовать во время лактации, и ее следует предпочесть недокромилу.

НЕЕ Г л юкокортикои ды

В случае ингаляции глюкокортикоидов нет необходимости ограничи­
вать грудное вскармливание, так как препарат поступает в молоко в не­
значительном количестве (см. раздел 4.11.7).

► 4.2.8 Антилейкотриены

Клинический опыт. Антагонисты рецепторов лейкотриенов монтелу- 
каст (Singulair®) и зафирлукаст, а также ингибитор липоксигеназы зи- 
лейтон служат дополнительными средствами предупреждения астмати­
ческих явлений. Достаточного опыта их применения в период лактации 
нет. Согласно данным фирмы-изготовителя, у крыс активное вещество 
переходит в молоко.

В

Практические рекомендации. При недостаточной эффективности обыч­
ных средств лечения астмы соответственно тяжести заболевания можно 
назначить монтелукаст, однако при этом необходимо тщательное на­
блюдение за состоянием грудного ребенка.

1 Ш ) Муколитики и отхаркивающие средства

Клинический опыт. Ацетилцистеин (например, Bromuc®, Fluimucil®), 
амброксол (например, Expit®, Mucosolvan®) и бромгексин (например, 
Bisolvon®) представляют собой широко распространенные средства, хо­
рошо переносимые и во время лактации. Детальные исследования их 
кинетики в организме не проводили.

Карбоцистеин (Transbronchin®), гваякол (Anastil®), гвайфенезин (на­
пример, Fagusan® N), месна (например, Uromitexan®) и препараты, в 
состав которых входят эфирные масла, такие как цинеол, миртол, ли­
монен, эвкалипт (например, Gelomyrtol®, Pinimenthol®, Soledum®), 
по-видимому, безопасны и во время лактации, однако систематичес­
кие исследования до настоящего времени не проведены. Эфирные 
масла способны изменять вкус молока, что может создавать трудности 
при грудном вскармливании.

Прием йодата калия, ранее применяемого в качестве отхаркиваю­
щего средства, приводит к значительному накоплению йода в молоке, в
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связи с чем у ребенка может быть нарушена функция щитовидной же­
лезы (см. раздел 4.11.6).

□ Практические рекомендации. Ацетилцистеин, амброксол и бромгексин 
являются муколитиками выбора во время лактации, если немедикамен­
тозные средства терапии (например, прием достаточного количества 

жидкости и ингаляции) оказываются неэффективными. Следует избегать приема 
таких препаратов, как карбоцистеин, гваякол, гвайфенезин и месна. Иодат ка­
лия как отхаркивающее средство противопоказан.

► 4.2.10 Противокашлевые средства

Клинический опыт. Кодеин (например, Codicaps®, Codipront®) имеет 
период полувыведения, равный 3-4  час, и отношение М /Р  = ~2; ме­
нее 25% кодеина связывается с белками плазмы. После однократного 
приема матерью 30 мг кодеина у грудного ребенка в возрасте 1 недели 
возникла брадикардия [Smith, 1982]. В другом случае после однократ­
ного приема 60 мг кодеина его концентрация в молоке оказалась равной 
455 мкг/л [Findlay, 1981]. Расчет показывает, что количество препарата, 
полученного ребенком, составляло максимально 7% материнской дозы 
в расчете на массу тела. В этом случае, как и в других исследованиях, 
у грудных детей симптомов не наблюдали, если ежедневная доза мате­
ри, рекомендованная некоторыми авторами, составляла менее 240 мг 
[Мепу, 1993]. Для устранения кашля и при спорадическом применении 
с целью анальгезии применяемая доза обычно ниже указанного коли­
чества.

У матери, страдающей кодеиновой зависимостью (доза 300 мг/сут), в 
моче новорожденного с неврологическими расстройствами концентра­
ция кодеина оказалась равной 1 мг/л. Описан случай, когда мать с геро­
иновой зависимостью ежедневно принимала 625 мг кодеина в качестве 
заменителя; у ее ребенка с цианозом и апноэ обнаружено в сыворотке
1,5 мг/л дигидрокодеина (собственное наблюдение).

Опыт применения декстрометорфана (например, NeoTussan®) от­
сутствует. Это вещество, не обладающее анальгетическими свой­
ствами, представляет собой d-изомер аналога кодеина леворфанола. 
По-видимому, его седативное действие и способность вызывать привы­
кание выражены в меньшей степени, чем у кодеина.

После введения 150 мг носкапина (например, Capval®) его макси­
мальная концентрация в молоке составляла 83 мкг/л [Olsson, 1986]. 
Для грудного ребенка это соответствует 12,5 мкг/кг в сутки, т.е. 0,5% 
материнской дозы в расчете на массу тела. По данным эксперименталь­
ных исследований, носкапин обладает мутагенными свойствами.

В связи с применением пентоксиверина (например, Sedotussin®) 
описан ребенок, у которого наблюдали состояние апноэ, длившееся до 
15 сек [Stier, 1988]. Мать принимала препарат в дозе 90 мг/сут. Концен­
трация активного вещества в сыворотке грудного ребенка превышала
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таковую у матери. Отношение М /Р = 10, период полувыведения пре­
парата у ребенка составил 5 дней. По расчету, 660 мл молока (суточное 
количество) содержали лишь 93 мкг пентоксиверина. Апноэ (иногда с 
цианозом) у грудных детей раннего возраста наблюдали и ранее при те­
рапевтическом применении пентоксиверина [Miihlendahl, 1996].

Опыт применения бенпроперина (Tussafug®), клобутинола (напри­
мер, Silomat®), дропропизина (Larylin®), эпразинона (Eftapan®), изоами- 
нила и пипазетата отсутствует.

Практические рекомендации. Препараты, подавляющие кашель, следу­
ет применять лишь в случаях, когда он продолжается длительное время, 
мучителен для женщины и отхаркивание не происходит. Сначала следу­

ет использовать ингаляционную терапию, обеспечить прием достаточного коли­
чества жидкости и отхаркивающих средств. Во время лактации допустим прием 
однократных доз декстрометорфана и кодеина. Пентоксиверин противопока­
зан. Бенпроперин, клобутинол, дропропизин, эпазинон, изоаминил, носкапин и 
пипазетат применять не следует. В случае неосмотрительного или случайного 
приема этих средств ограничивать грудное вскармливание нет необходимости, 
следует лишь заменить эти препараты другими.
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4.3 Средства для лечения расстройств 
желудочно-кишечного тракта

► 4.3 Л Антациды

Клинический опыт. Классические антациды — гидроксид алюминия, 
фосфат алюминия, карбонат кальция и карбонат магния (например, 
Aludrox®, Solugastril®) — резорбируются в незначительной степени. 
Острое токсическое действие, в частности алюминия, до сих пор не опи­
сано и вряд ли возможно.

Однако длительный прием даже небольшого количества алюминия 
может привести к нежелательным явлениям. Для терапии представляют 
интерес магалъдрат (например, Glysan®, Магах®), алгельдрат (напри­
мер, в Maalox®), алмазилат (например, Simagel®), гидроталцит (напри­
мер, Talcid®) и сукральфат (например, Ulcogant®), резорбирующиеся, 
вероятно, в следовых количествах, а также препараты, не содержащие 
алюминия, в состав которых входят карбонат кальция + карбонат/гид- 
роксид магния (Rennie®).

Практические рекомендации. Препаратами выбора из антацидов во 
время лактации служат магальдрат и сукральфат, а также лекарствен­
ные средства, не содержащие алюминия. Допустимо также использо­

вание уже давно применяемых соединений алюминия и магния. В случае про­
должительного приемо высоких доз или при нарушении функции почек следу­
ет учитывать увеличение концентрации алюминия или магния в сыворотке в 
зависимости от типа препарата.

► 4.3.2 Антагонисты Н2-рецепторов, ингибиторы 
протонного насоса и другие средства 
для лечения язвенной болезни

Клинический опыт. К средствам лечения язвенной болезни относятся 
вещества типа блокаторов Н2-рецепторов: циметидин (например, Cime- 
beta®, Tagamet®), фамотидин (например, Pepdul®), низатидин (Nizax®), 
ранитидин (например, Sostril®, Zantic®) и роксатидин (Roxit®).
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Концентрации циметидина и ранитидина в молоке матери достига­
ют относительно высоких значений. По данным исследования 12 жен­
щин, которые получили однократно 100, 600 или 1200 мг циметидина, 
препарат активно транспортируется в молоко, отношение М /Р = 5. 
Грудной ребенок получает в среднем 6,7% материнской дозы в расчете 
на массу тела, а максимальное значение может быть равно 20% [Оо, 
1995].

При использовании для лечения матери ранитидина в дозе 150— 
300 мг/сут относительная доза, получаемая грудным ребенком, достига­
ет 20%. Отношение М /Р  колеблется в пределах 1-20 (обзор см. Bennett, 
1996; Kearns, 1985).

Данные, полученные в результате исследования 8 женщин, показали, 
что после однократного применения 40 мг фамотидина относительная 
доза в молоке составляет менее 2% [Courtney, 1988].

При использовании низатидина следует учитывать, что относитель­
ная доза составляет максимально 5% материнской в расчете на массу 
тела [Obermeyer, 1990]. Об этом свидетельствуют результаты исследо­
вания 5 матерей, которые получали 150 мг препарата каждые 12 час.

После однократного приема 150 мг роксатидина 10 женщинами от­
носительная доза сос тавляла в среднем 4%. Однако в случае длитель­
ной терапии грудной ребенок получает более высокую дозу препарата 
[Bender, 1989].

В одном из случаев применения омепразола (например, Antra MUPS®) 
показано, что максимальная концентрация препарата в материнском 
молоке была менее 7% в расчете на массу тела [Marshall, 1998]. Пан- 
топразол (Pantozol®), по материалам другого исследования, переходит 
в молоко матери лишь в минимальном количестве. После приема 40 мг 
препарата относительная доза оказалась ниже 1% [Plante, 2004]. В обо­
их случаях каких-либо симптомов у детей не было. О применении дру­
гих блокаторов протонного насоса, таких как эзомепразол (Nexium®), 
ланзопразол (например, Agopton®) и рабепразол (Pariet®) документиро­
ванные данные отсутствуют.

Это же относится и к так называемому блокатору М,-рецепторов 
пирензепину (например, Gastrozepin®), блокатору гастриновых ре­
цепторов проглумиду, производному простагландинов мизопростолу 
(Cytotec®), а также соединениям висмута — нитрату висмута (на­
пример, Angass®S), салицилату висмута, дивисмуту-трис и комплексу 
вис.му?п (П1)-цитратгидроксид.

□ Практические рекомендации. Н2-Блокаторы при соответствующих пока­
заниях можно использовать во время лактации. Следует предпочесть 
препараты, концентрация которых в молоке достигает сравнительно 

низкого уровня (например, фамотидин и низатидин). В случаях, когда необхо­
димо применить блокаторы протонного насоса, следует выбрать омепразол или 
пантопразол. Прием однократных доз других средств не требует ограничения 
грудного вскармливания, но метод лечения следует изменить. О  препаратах для 
эрадикации Helicobacter pylori см. соответствующий раздел.
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.3.3 Стимуляторы перистальтики

Клинический опыт. Противорвотное средство метоклопрамид (на­
пример, Paspertin®) облегчает опорожнение желудка и в результате 
центрального антидофаминергического действия повышает продук­
цию молока. Для стимуляции образования молока иногда назначают 
прием препарата в дозе 3x10 мг/сут в течение нескольких дней (см. 
также главу 3). Грудной ребенок раннего возраста, мать которого в 
течение многих недель принимала ежедневно 3x10 мг метоклопрами- 
да, получал максимально 4,7% дозы в расчете на массу тела. Только у 
одной из 20 пар мать-ребенок вещество было обнаружено в плазме 
ребенка [Kauppila, 1983]. У грудных детей не наблюдали симптомы 
или нарушения гипофизарной регуляции [Kauppila, 1985]. В рандо­
мизированном исследовании, проведенном двойным слепым методом, 
более 60 матерей, дети которых были недоношенными, Hansen (2005) 
показал, что при сравнении с плацебо метоклопрамид достоверно не 
влиял ни на количество молока у матери, ни на продолжительность 
лактации. Однако в другом случае применение метоклопрамида ока­
залось успешным. Женщина с агенезией матки, оплодотворенная яй­
цеклетка которой была успешно перенесена суррогатной матери (т.е. 
вынашивающей чужого ребенка), во время беременности последней 
выразила желание сама вскармливать ребенка грудью после родов. 
Начиная с 28 недели беременности она принимала ежедневно 3x10 мг 
метоклопрамида; прием был прекращен за неделю до родов. Эффект 
применения препарата был подтвержден результатами исследования 
концентрации пролактина и эстрадиола в сыворотке. Кроме того, про­
водили стимуляцию сосков молочной железы с помощью электронасо­
са. Женщина успешно кормила ребенка до 3 месяцев, хотя вследствие 
недостаточного количества молока ребенка пришлось докармливать
[Biervliet, 20011.

Цизаприд и домперидон (Motilium®) также стимулируют перисталь­
тику. Оба препарата, по всей видимости, присутствуют в молоке в не­
значительной концентрации. Результаты исследования 10 женщин 
позволили сделать вывод, что дети получали с молоком около 0,1% 
материнской дозы цизаприда в расчете на массу тела [Hofmeyr, 1986]. 
Для домперидона эта величина в среднем не превышала 0,4% [Hofmeyr,
1985]. В исследовании, проведенном двойным слепым методом и вклю­
чавшем недоношенных грудных детей (7 матерей получали домперидон, 
9 — плацебо), показано, что домперидон повышает количество молока в 
среднем на 49,5 мл/сут [da Silva, 2001). Довольно большая молекуляр­
ная масса домперидона (426) и высокая степень связывания с белками 
(более 90%) обусловливают низкую относительную дозу. В отличие от 
метопрокламида домперидон плохо проникает через гематоэнцефали- 
ческий барьер, поэтому его нежелательное действие на ЦНС весьма не­
значительно и у грудных детей до сих пор не описано. Выдвигаемый в 
США аргумент против применения домперидона (риск остановки сер­
дца) относится к случаям лечения пациенток очень высокими дозами
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препарата, вводимыми внутривенно, и не следует экстраполировать эти 
данные на ситуацию, когда используют обычную пероральную тера­
пию.

Данные о применении бромоприда (Cascapride®) и декспантенола 
(Bepanthen®) не опубликованы.

□ Практические рекомендации. Домперидон, метоклопрамид и цизаприд 
можно применять в период лактации при соответствующих показаниях. 
Кратковременное применение других средств также не требует ограни­
чения грудного вскармливания.

гиии Холинергические средства

Клинический опыт. При лечении миастении неостигмином (напри­
мер, Neostig®) у одного ребенка наблюдали колики в животе, возник­
шие после приема пищи; у других детей осложнений не было [Fraser, 
1963].

Период полувыведения пиридостигмина (например, Mestinon®) со­
ставляет около 4 час; грудной ребенок получает максимально 0,09% ма­
теринской дозы в сутки в расчете на массу тела. У 2 детей, не имеющих 
клинических проявлений, активное вещество в сыворотке не обнаруже­
но (порог определения равен 2 мкг/л), при этом концентрация препара­
та в сыворотке матерей составляла 25 и 80 мкг/л соответственно. При 
внутривенном введении 5x60 мг в молоке обнаруживали до 25 мкг/л 
препарата [Hardell, 1982].

О переходе в молоко других холинергических средств, таких как ане- 
толтритион, бетанехол (Myocholine-Glenwood®), карбахол, церулетид 
(Takus®), дистигмин (Ubretid®) и физостигмин (Anticholium®), данные 
отсутствуют. О признаках непереносимости холинергических средств 
грудными детьми сведений до настоящего времени нет.

Если при тяжелой миастении обнаруживают повышенные титры 
циркулирующих антител, некоторые авторы рекомендуют отказаться 
от грудного вскармливания, так как антитела, передаваемые ребенку с 
молоком, могут неблагоприятно повлиять на неонатальную миастению 
(обзор см. Burke, 1993).

е!
можно применять холинергические препараты.

Практические рекомендации. Для лечения послеоперационной атонии 
кишечника или мочевого пузыря, а также миастении во время лактации

.3.5 Антихолинергические спазмолитики

Клинический опыт. Грудные и маленькие дети особенно сильно ре­
агируют на препараты, содержащие атропин. Однако до настоящего 
времени не было публикаций, в которых сообщалось об отрицательном
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влиянии на ребенка атропинсодержащих препаратов, принимаемых 
кормящей матерью. Бутилскополамин (например, Buscopan®), введен­
ный как однократно парентерально, так и повторно перорально или 
ректально, грудной ребенок, по-видимому, переносит хорошо. Опыт 
применения в период лактации других антихолинергических средств 
недостаточен. Это относится к таким препаратам, как бутинолин, де- 
наверин (Spasmalgan®), бромид гликопиррония (Robinul®), гимекромон 
(например, Chol-Spasmoletten®), мебеверин (например, Duspatal®), ме- 
тантелиний (Vagantin®), оксибутинин (например, Oxybuton®), фена- 
мазид, пипензолат (ila-med®), пипоксолан, тиропрамид, толътеродин 
(Detrusitol®), хлорид троспия (например, Spasmolyt®) и бромид вале- 
тамата.

□ Практические рекомендации. Бутилскополамин в период лактации мож­
но применять при соответствующих показаниях. При недержании мочи 
также можно использовать широко распространенное средство оксибу­

тинин. Если по показаниям требуется применить другое средство, его можно ис­
пользовать, не прерывая грудного вскармливания, но при тщательном наблюде­
нии за грудным ребенком.

Слабительные средства

Клинический опыт. Во многих работах, посвященных исследованию 
препаратов сенны, содержащих антрахины, которые ранее считали про­
тивопоказанными, было установлено, что риск возникновения диареи у 
грудного ребенка незначителен (обзор см. Bennett, 1996).

Наполнители и набухающие вещества, такие как льняное семя и пше­
ничные отруби, не резорбируются. Также почти не резорбируются би- 
сакодил (например, Dulcolax®), осмотические средства, в частности лак- 
тулоза (например, Lactocur®) и солевые средства, например глауберова 
соль. Данных о применении во время лактации макрогола (например, в 
составе Klean-Prep®, Endofalk®) нет, однако поскольку он резорбирует- 
ся незначительно, этот препарат можно использовать в период грудного 
вскармливания.

Касторовое масло не рекомендуется, так как оно подавляет всасы­
вание жирорастворимых витаминов. Пикосульфат натрия (например, 
Laxoberal®) также неприемлем вследствие риска чрезмерно сильного 
слабительного эффекта.

□ Практические рекомендации. Если перемена привычного режима пита­
ния не приносит успеха, во время лактации можно использовать напол­
нители и набухающие вещества, препараты сенны, бисакодил и соле­

вые или осмотические средства. Допустимо также изменение кишечной флоры 
путем приема бактериальных культур (например, препаратов колибактерий). 
Кратковременное применение других слабительных не требует ограничения 
грудного вскармливания, однако продолжать их прием не следует.
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► 4.3.7 Средства для лечения хронических
воспалительных заболеваний кишечника

Клинический опыт. Для лечения хронических воспалительных заболе­
ваний кишечника, таких как язвенный колит и болезнь Крона, исполь­
зуют сульфонамиды, 5-аминосалициловую кислоту, глюкокортикоиды 
(системное применение преднизолона и местная аппликация будезони- 
да), иммуносупресснвные средства (например, азатиоприн), цитостати­
ки в иммуносупрессивных дозах (метотрексат, 6-меркаптопурин, тиогу- 
анин), а в настоящее время также моноклональные антитела, например 
инфликсгшаб.

Сульфонамид салазосулъфапиридин (сульфасалазин) (например, Azul- 
fidine®) долгое время был стандартным лекарственным средством для 
лечения язвенного колита. Отношение М /Р  = 0,4. При ежедневном при­
еме матерью 3 г препарата грудной ребенок получал до 10% материн­
ской дозы в расчете на массу тела. Описан случай диареи с кровью у 
грудного ребенка, у которого концентрация препарата в плазме состав­
ляла 5,3 мг/л (область терапевтических доз — 20-50 мг/л). Рассчитано, 
что если доза для матери была равна 2 г/сут, относительная доза для 
ребенка была заметно меньше (обзор см. Bennett, 1996).

Месалазин (например, Asacolitin®, Salofalk®) — 5 -аминосалициловая 
кислота (5-ASA), противовоспалительный компонент сульфасалазина. 
При ежедневном приеме 1500 мг доза для ребенка составляла 0,015 мг/кг 
в сутки, что соответствовало менее 0,1% материнской дозы в расчете на 
массу тела [Klotz, 1993; Jenss, 1990]. Однако если учесть метаболит аце­
тил-5 -аминосалициловую кислоту (N-Ac-5-ASA) (около 12 мг/л в мо­
локе), эта величина составляет 7,5%. В другой работе сообщается о со­
держании активного вещества в молоке менее чем 15 мг/л [Christensen, 
1994]. В опубликованной недавно работе также показано, что у 4 кор­
мящих матерей обнаружены очень низкие значения содержания 5-ASA 
в молоке, однако концентрация относительно неактивного метаболита 
N-Ас-5-ASA оказалась в 1000 раз выше. Ни у одного из этих детей сим­
птомов не наблюдали [Silverman, 2005]. Описан ребенок, у которого в 
период повторного ректального введения препарата матери возникла 
диарея, прекратившаяся по окончанию терапии [Nelis, 1989]. В другом 
исследовании 8 кормящих матерей также сообщается об одном случае 
диареи у ребенка [Ito, 1993]. Согласно нашим данным, у преобладаю­
щего числа детей симптомов не было независимо от применяемой дозы 
препарата.

Олъсалазин (Dipentum®), содержащий 2 молекулы месалазина, резор- 
бируется из кишечника лишь в количестве около 2%, и его обнаружива­
ют в молоке матери только в виде ацетилированного метаболита [Miller, 
1993].

Отсутствие других сообщений о токсическом эффекте антидиарей- 
ных препаратов у грудных детей с учетом широкого применения этих 
средств свидетельствует о хорошей переносимости данных лекарствен­
ных средств во время лактации.
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соответствующих показаниях можно назначить также олсалазин. 
В случае необходимости применения сульфонамидов можно использовать 
сульфасалазин. Допустимо применение кортикоидов как местно (т.е. ректаль­
ное), так и системно. О  других назначаемых при хронических воспалительных 
заболеваниях кишечника препаратов из группы иммуносупрессивных средств 
см. раздел 4.10.

Практические рекомендации. При лечении хронических воспалитель­
ных заболеваний кишечника средством выбора служит месалазин. При

► 4.3.8 Средства для лечения острой диареи

Клинический опыт. Дифеноксилат и лоперамид (например, Imodium®, 
Boxolip®) уменьшают перистальтику кишечника, взаимодействуя с ре­
цепторами опиатов. После двукратного введения матери лоперамида 
доза препарата для грудного ребенка оказалась менее 0,1% материнской 
в расчете на массу тела [Nikodem, 1992]. Токсическое действие до насто­
ящего времени не описано.

Данные о применении дифеноксилата и активного вещества танни- 
нальбумината (Tannalbin®) отсутствуют.

□Практические рекомендации. В случаях, когда диетические мероприя­
тия оказываются неэффективными, в период лактации возможно крат­
ковременное применение лоперамида.

H I M Ветрогонные средства

Клинический опыт. Диметикон или симетикон (например, sab simplex®) 
практически не резорбируются. Их токсическое действие столь же ма­
ловероятно, как препаратов тмина или аниса. Иногда изменяется вкус 
молока, и ребенок сосет неохотно.

□Практические рекомендации. Возражений против приема диметикона 
или симетикона, а также растительных препаратов при метеоризме в 
период лактации не имеется.

► 4.3.10 Средства, понижающие уровень липидов в крови

Клинический опыт. Правастатин (например, Pravasin®) проникает в 
молоко в количествах, которыми можно пренебречь (менее 0,4% дозы в 
расчете на массу тела) [Pan, 1988].

Токсическое действие на грудных детей в связи с приемом матерью 
средств, понижающих уровень липидов в крови, до сих пор не описано. 
Следует отметить, что документированных данных о применении мно­
гих лекарственных веществ этой группы очень мало. Это относится к
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таким препаратам, как аципимокс (Olbemox®), аторвастатин (Sortis®), 
безафибрат (например, Befibrat®, Cedur®), церивастатин (изъятый из 
продажи Lipobay®), клофибрат (изъят из продажи), колестипол (на­
пример, Colestid®), колестирамин (например, Quantalan®), этофибрат 
(Lipo-Merz®), этофиллинклофибрат (Duolip®), эзетимиб (например, 
Ezetrol®), фенофибрат (например, durafenat®), флувастатин (напри­
мер, Сгапос®), гемфиброзш (например, Gevilon®), инозитола никотинат 
(Nicolip®), ловастатин (например, Mevinacor®), питавастатин, правас- 
татин (например, Pravabeta®), пробукол, розувастатин, симвастатин 
(например, Zocor®) и ксантинола никотинат (Complamin®spezial).

Применение практически не резорбируемых ионообменных смол ко- 
лестипола и колестирамина, учитывая их механизм действия, не связа­
но с риском для грудного ребенка.

Практические рекомендации. Средства, понижающие уровень липидов 
в крови, во время лактации применять не следует, так как, во-первых, их 
безвредность не доказана, во-вторых, необходимо, как правило, учиты­

вать отрицательные последствия отмены лечения для матери во время беремен­
ности и лактации. Однако их прием не требует ограничения грудного вскармли­
вания. Тем не менее, к их дальнейшему применению следует отнестись критичес­
ки. В случае настоятельных показаний необходимо в первую очередь 
использовать колестипол и колестирамин или правастатин.

► 4.3.11 Хенодезоксихолевая и урсодезоксихолевая кислоты

Клинический опыт. Данные о переносимости хенодезоксихолевой кис­
лоты (Chenofalk®) и урсодезоксихолевой кислоты (например, Ursochol®) 
во время лактации отсутствуют. В кровоток поступает лишь незначи­
тельное количество урсодезоксихолевой кислоты, где она связывается 
преимущественно с альбумином, поэтому переход препарата в молоко в 
значительном количестве вряд ли возможен.

□ Практические рекомендации. Хенодезоксихолевую и урсодезоксихоле- 
вую кислоты во время лактации применять не следует. Исключение со­
ставляет использование урсодезоксихолевой кислоты при лечении би­

лиарного цирроза. В подобных случаях ограничивать грудное вскармливание 
не обязательно.

► 4.3.12 Средства, снижающие аппетит

Клинический опыт. Фармакологическое действие на трудных детей 
средств, снижающих аппетит, таких как амфепрамон (диэтилпропион) 
(например, Regenon®), дексфенфлурамин, фенпропорекс, мефенорекс, 
норпсевдоэфедрин (Antiadipositum X-112 Т®), сибутрамин (Reductil®) и 
орлистат (Xenical®), не исследовано.
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При снижении массы тела матери из ее жировой ткани высвобожда­
ются вредные вещества, что создает дополнительную нагрузку для ре­
бенка, вскармливаемого молоком матери (см. раздел 4Л8).

□ Практические рекомендации. Средства, подавляющие аппетит, в период 
лактации противопоказаны. В случае их неосмотрительного приема ог­
раничивать грудное вскармливание не требуется.

► 4.3.13 Противорвотные средства

Клинический опыт. В качестве противорвотных средств назначают как 
антигистаминные препараты, так и другие препараты. При их исполь­
зовании матерью у грудного ребенка в редких случаях возникают лег­
кие симптомы, не требующие терапевтического вмешательства: беспо­
койство, вялость или слабое сосание [Moretti, 1995].

Сведения о применении в период лактации бетагистина (например, 
Aequamen®), циннаризина (например, Cinnarizin forte R. A.N®), дименгид- 
рината (например, Vomacur®, Vomex А®), дифенгидрамина (например, 
Emesan®), флунаризин (например, Flunavert®), меклозина (например, 
Postadoxin®) и скополамина (Scopoderm®, пластырь), а также антаго­
нистов серотонина (5-НТ,) доласетрона (Anemet®), гранисетрона (Ке- 
vatril®), ондансетрона (Zofran®), палоносетрона (Aloxi®) и трописетро- 
на (Navoban®) отсутствуют.

Короткий период полувыведения меклозина (2 -3  час) и его продол­
жительное действие (до 24 час) свидетельствуют о хорошей переноси­
мости этого препарата во время лактации.

О метоклопрамиде см. раздел 4.3.3.
О фенотиазиновых нейролептиках и сульпириде см. разделы 4.9.5 и

4.9.7.

□ Практические рекомендации. Противорвотным средством выбора во 
время лактации является меклозин. Использование других, более ста­
рых противорвотных средств, в том числе назначаемых для этой цели 

фенотиазиновых нейролептиков, вряд ли может привести к серьезным явлениям 
непереносимости, особенно при редком однократном применении. В случаях, 
когда показано кратковременное применение антагонистов серотонина, на­
пример ондансетрона, грудное вскармливание можно продолжать, однако при 
этом необходимо следить за появлением симптомов у грудного ребенка.
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► 4.4.1 Общие сведения об антибиотиках

При использовании для лечения матери антибиотиков грудной ребенок 
получает менее 1% терапевтической дозы в расчете на массу тела. В лю­
бом случае концентрация антибиотика в плазме ребенка минимальна и 
никогда не достигает уровня, необходимого для бактериостатического 
действия.

В литературе постоянно обсуждается вопрос о риске, связанном с 
применением антибиотиков, а именно:
■ влияние на кишечную флору (более жидкий стул, редко — диарея);
■ искажение результатов бактериологического исследования, которое 

необходимо проводить в случае заболевания грудного ребенка;
■ появление резистентных форм бактерий;
■ сенсибилизация организма.
Клиническое значение и необходимость терапевтического вмешатель­
ства при появлении этих нежелательных эффектов не доказаны. Пре­
жде всего следует считаться с преходящим воздействием на консистен­
цию стула [Ito, 1993].

► 4.4.2 Пенициллины, цефалоспорины
и другие антибиотики группы |>лактамов

Клинический опыт. Для всех применяемых производных пенициллина 
(например, Isocillin®, Amoxypen®) отношение М /Р  < 1. Ребенок при ис­
ключительно грудном вскармливании получает, как правило, менее 1% 
терапевтической дозы (обзор см. Bennett, 1996).

Это же относится и к цефалоспоринам, которые частично инактивиру­
ются в кишечнике грудного ребенка (обзор см. Bennett, 1996). Benyamini 
и соавт. (2005) исследовали нежелательные эффекты у грудных детей 
67 матерей, получавших амоксициллин в сочетании с ингибитором фер­
ментов клавулановой кислотой (в составе Augmentan®), а также 38 мате­
рей, получавших цефуроксим. В первой группе симптомы возникали чаще 
(22%), чем при лечении только амоксициллином. Появление симптомов 
зависело от дозы препаратов, однако необходимость в терапевтических 
мероприятиях не возникала. При лечении цефуроксимом слабовыра- 
женное нежелательное действие наблюдалось не более чем в 3% случаев 
и не чаще, чем в контрольной группе (применение цефалексина).

После однократного введения азтреонама (Azactam®) относительная 
доза для ребенка составляла 0,2% при кормлении сразу после приема 
препарата | Ito, 1990].

В исследовании японских авторов было установлено, что после при­
менения имипенема (Zienam®) в суточном количестве молока присут­
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ствовало в среднем 0,8% введенной внутривенно дозы в расчете на мас­
су тела [Ito, 1988].

Для сулъбактама (например, Unacid®) относительная суточная доза, 
переходящая в молоко, составляла максимально 1% [Foulds, 1985].

Последние из названных препаратов при энтеральном введении ре- 
зорбируются плохо, что также свидетельствует об их незначительной 
биодоступности для грудного ребенка.

О других антибиотиках группы р-лактамов данных мало. До насто­
ящего времени нет оснований говорить об их токсическом действии на 
грудного ребенка.

□ Практические рекомендации. К антибиотикам выбора в период лактации 
относятся производные пенициллина и цефалоспорины. По возможности 
следует предпочесть препараты длительного действия, т.е. в случае це- 

фалоспоринов —  препараты второго поколения. При необходимости можно при­
менять другие антибиотики группы (3-лактамов и клавулановую кислоту.

ГП1 3 Эритромицин и другие макролиды

Клинический опыт. Для эритромицина (например, Erythrocin®, Mono­
mycin®) отношение М /Р  = 0,5, и в случае приема матерью дозы 2 г/сут 
грудной ребенок получает максимально 0,48 мг/кг в сутки, или 2% тера­
певтической дозы для грудного ребенка в расчете на массу тела [ Matsuda, 
1984; Knowles, 1972]. Ряд авторов [Soerensen, 2003; Stang, 1986] обсуж­
дали вопрос о пилоростенозе, вызываемом, возможно, эритромицином 
в материнском молоке, однако причинная связь не доказана.

В описанном случае применения азитромицина (Zithromax®) в дозе 
500 мг/сут его максимальное содержание в молоке было равно 2,8 мг/л, 
что соответствовало 5% материнской дозы в расчете на массу тела 
[Kelsey, 1994].

При лечении послеродовых инфекций кларитромицином (например, 
Klacid®) в дозе 500 мг/сут максимальное содержание активного вещес­
тва в молоке составляло 1,5 мг/л [Sedlmayr, 1993], или 2,7% дозы для 
матери в расчете на массу тела.

При использовании рокситромицина (Rulid®) в молоко переходит 
менее 0,05% препарата.

Данные о спирамицине (например, Rovamycine®) и телитромицине 
(Ketek®) отсутствуют.

Сведения о специфической непереносимости названных макролидов 
в период лактации не опубликованы; это относится также к джозамици- 
ну (Wilprafen®).

□ Практические рекомендации. Эритромицин и рокситромицин наряду 
с производными пенициллина и цефалоспоринами являются антибиоти­
ками выбора во время лактации. Макролиды азитромицин, кларитро-

мицин, джозамицин и спирамицин служат антибиотиками второго выбора.
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В случае выраженной желтухи у ребенка в первые дни жизни необходимо осто­
рожно лечить мать макролидами в высоких дозах.

Тетрациклины

Клинический опыт. Концентрация тетрациклинов в материнском мо­
локе явно ниже, чем в плазме матери. Часть этих препаратов инакти­
вируется кальцием, содержащимся в молоке. Какие-либо осложнения 
у грудного ребенка вряд ли можно ожидать, сообщения в литературе об 
этом также не появлялись. В особенности это относится к желтой ок­
раске зубов при экспозиции через материнское молоко.

При лечении доксициклином (например, Vibramycin®, Doxy-Wolff®) 
в дозе 200 мг и приеме через 24 час еще 100 мг препарата в молоке его 
обнаруживают в концентрации максимально 1,4 мг/л. Таким образом, 
грудной ребенок получает с молоком матери 3-4% материнской дозы в 
расчете на массу тела.

Сходные данные получены при использовании миноциклина (напри­
мер, Klinomycin®) и тетрациклина (например, Achromycin®),

При лечении хлортетрациклином в молоко переходит менее 1% дозы 
(обзор см. Bennett, 1996).

□ Практические рекомендации. Тетрациклины, в том числе доксициклин 
и миноциклин, можно назначать, если антибиотики выбора неэффек­
тивны.

► 4.4.5 Нитрофурантоин, сульфонамиды, 
триметоприм и дапсон

Клинический опыт. После однократного приема нитрофурантоина 
(например, Furadantin®) в дозе 100 мг у 4 женщин концентрация анти­
биотика в молоке составляла в среднем 1,3 мкг/мл, а максимальная кон­
центрация (примерно через 5 час) — 3,2 мкг/мл. Отношение М /Р  = 6 
[Gerk, 2001]. Исходя из этой величины, относительная доза для ребенка, 
получающего только молоко матери, достигает 10%. Правда, в прове­
денных ранее исследованиях была указана величина 2,5% [Pons, 1990]. 
В одной из работ описано развитие гемолитической реакции у грудного 
ребенка с недостаточностью глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Однако 
при отсутствии такого рода патологии вряд ли можно ожидать опасный 
нежелательный эффект, особенно если ребенок старше 4 недель.

Сульфонамиды проникают в молоко матери в различной степени. 
Доля материнской дозы в расчете на массу тела, получаемая ребенком, 
находится в пределах от 1 до > 50% (последняя цифра относится к ста­
рому препарату — сульфаниламиду). Для сулъфаметоксазола — компо­
нента, входящего в состав котримоксазола (например, Berlocid®), — эта 
величина составляет в среднем 2%.
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Для триметоприма (например, монопрепарат TMP-ratiopharm®) при 
лечении в течение 5 дней одновременно с котримоксазолом вычислено, 
что относительная доза для ребенка, получающего только молоко мате­
ри, в среднем составляла 4—5,5% (обзор см. Bennett, 1996).

Данные о применении тетроксоприма отсутствуют.
В случае лечения дапсоном (Dapson-Fatol®) с молоком матери ребен­

ку может передаваться 10-20% дозы в расчете на массу тела [Edstein, 
1986; Sanders, 1982]. Описан случай выявления дапсона и его основного 
метаболита моноацетилдапсона в сыворотке грудного ребенка, у кото­
рого возникла гемолитическая анемия [Sanders, 1982].

□ Практические рекомендации. Котримоксазол или триметоприм (исполь­
зуемый при инфекциях мочевыводящих путей как средство монотера­
пии и в основном такой же эффективный, как котримоксазол) назнача­

ют при соответствующих показаниях. В случаях настоятельных показаний мож­
но использовать также нитрофурантоин и сульфонамиды. При назначении 
дапсона вопрос об ограничении грудного вскармливания следует решать инди­
видуально в каждом конкретном случае.

I1IW Ингибиторы ДНК-гиразы

Клинический опыт. Налидиксовая кислота [Traeger, 1980] и новые ин­
гибиторы ДНК-гиразы, по-видимому, накапливаются в молоке матери.

Для ципрофлоксацина (Ciprobay®) вычислено, что грудной ребе­
нок получает от 2% до 7% материнской дозы в расчете на массу тела 
[Gardner, 1992; Cover, 1990; Giamarellou, 1989]. Однако в сыворотке 
ребенка ципрофлоксацин не обнаруживали (в сыворотке матери его 
концентрация составляет 0,21 мг/л при пороге определения 0,03 мг/л) 
[Gardner, 1992]. Флероксацин поступает в организм грудного ребенка в 
количестве 10% материнской дозы в расчете на массу тела [Dan, 1993]. 
Гареноксацин вводили однократно в дозе 600 мг 6 женщинам, которые 
уже прекратили грудное вскармливание. Максимальная концентрация 
вещества в молоке была равна в среднем 3 мкг/мл (отношение М /Р 
= 0,4). Из этого следует, что относительная доза для ребенка, получа­
ющего только молоко матери, составляла 4,5% [Amsden, 2004]. Jleeo- 
флоксацин (Tavanic®) вводили одной матери сначала парентерально 
в дозе 500 мг/сут, а затем перорально в течение 3 недель. Максималь­
ная концентрация в молоке (через 5 час после введения) составляла
8,2 мкг/мл, а относительная доза для ребенка, получающего только 
молоко матери, — максимально 15%. В этом случае ребенка грудью не 
кормили [Cahill, 2005].

Отсутствуют данные о переходе в молоко таких препаратов, как 
циноксацин, эноксацин (Епохог®), грепафлоксацин, ломефлоксацин 
(Okacin®, глазные капли), моксифлоксацин (Avalox®), норфлоксацин 
(BARAZAN®), офлоксацин (Tarivid®), пефлоксацин, розоксацин и спар- 
флоксацин.
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Экспериментально установлено, что ингибиторы ДНК-гиразы не­
обратимо поражают суставные хрящи у молодых животных в период 
роста.

□ Практические рекомендации. Ингибиторы ДНК-гиразы не относятся к 
антибиотикам выбора во время лактации. Их нужно заменять антибио­
тиками, применение которых связано с меньшим риском. Однако если 

основные рекомендуемые антибиотики плохо переносятся пациенткой или 
вследствие особенностей спектра их действия недостаточно эффективны, на­
пример при инфекциях мочевыводящих путей или инфекции, вызванной 
Pseudomonas, можно назначить ингибитор ДНК-гиразы и продолжить грудное 
вскармливание. В этом случае следует выбрать наиболее изученный препа­
рат —  ципрофлоксацин.

► 4.4.7 Другие антибиотики и антисептики
для лечения заболеваний мочевыводящих путей

Клинический опыт. Максимальная концентрация клиндамицина (So- 
belin®) в молоке равна 3,1 мг/л. Это составляет около 6% принятой ма­
терью дозы в расчете на массу тела, или 15% суточной дозы для грудного 
ребенка. В одном случае у грудного ребенка, мать которого принимала 
клиндамицин и гентамицин, описан геморрагический энтерит. Симпто­
матика улучшилась спонтанно, после того как грудное вскармливание 
было прервано (обзор см. Bennett, 1996).

Содержание в молокелинкомицина (Albiotic®) составляет максималь­
но 1% материнской дозы в расчете на массу тела [Medina, 1963].

После внутривенного введения ванкомицина (например, Vancomycin 
CP Lilly®) 2 раза в день по 1 г содержание в молоке было равно 12,7 мг/л 
[Reyes, 19891. По расчету, такая концентрация соответствует 5,8% полу­
ченной матерью дозы для грудного ребенка, получающего только груд­
ное молоко. Однако при энтеральном введении ванкомицин в организм 
грудного ребенка практически не поступает.

Считается, что хлорамфеникол (например, Paraxin®) оказывает зави­
симый от дозы эффект, повреждающий костный мозг, однако до насто­
ящего времени это предположение не подтвердилось. Ребенок получает 
с молоком матери максимально 4 мг/кг в сутки, но в среднем только 1% 
терапевтической дозы для грудных детей [Plomp, 1983]. Описаны отказ 
от грудного вскармливания и рвота у ребенка в связи с лечением матери 
[Havelka, 1968|.

Отсутствуют данные о применении колистина (например, Diaront®) 
и полимиксина В (например, в Polyspectran®, глазные капли) во время 
лактации.

Антисептики, предназначенные для лечения заболеваний мочевы­
водящих путей, — метенамин (например, Urotractan®) и нитроксолин 
(например, Cysto-saar®) — изучены недостаточно и не относятся к сред­
ствам рациональной лекарственной терапии. Отсутствует также доку­
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ментированный опыт применения гидрохинона арбутина (в экстракте 
листьев толокнянки).

Практические рекомендации. Б случае необходимости можно назначить 
клиндамицин, ванкомицин, линкомицин, а также колистин и полимиксин 
В. Однако клиндамицин не следует применять после зубоврачебных 

вмешательств как рутинное средство. Хлорамфеникол противопоказан, его 
нужно заменить антибиотиком, применение которого связано с меньшим рис­
ком. Однократное введение препаратов не требует ограничения грудного 
вскармливания. Это относится также к кратковременному применению перечис­
ленных антибиотиков.

► 4.4.8 Производные нитроимидазола

Клинический опыт. У новорожденных детей период полувыведения 
метронидазола (например, Clont®, Arilin®) увеличен (у недоношенных 
детей — на 35-74 час). У взрослых период полувыведения составляет 
около 10 час. При лечении трихомониаза через 2-4  час после однократ­
ного приема внутрь 2 г препарата его максимальная концентрация в мо­
локе достигала 21 мг/л, а в одном случае — даже 46 мг/л. Для грудного 
ребенка, получающего только молоко матери, это составляет 12% (мак­
симально 20%) терапевтической дозы для детей в расчете на массу тела 
(15 мг/кг в сутки), если при этом учитывать присутствующие в молоке 
активные метаболиты. В плазме ребенка определяются метронидазол 
и его метаболит гидроксиметронидазол, в концентрации 2 мкг/мл каж­
дый. Сходные данные получены также после терапии в течение 9 дней 
с ежедневным приемом 1200 мг [Passmore, 1988; Heisterberg, 1983; 
Erickson, 1981]. Примерно у 60 пар мать-ребенок токсические явления, 
которые могли быть обусловлены содержащимся в молоке лекарствен­
ным средством, не описаны. Даже недоношенные дети, матери которых 
получали терапевтические дозы (например, при некротизирующем ко­
лите), в целом хорошо переносили препарат.

До настоящего времени нет оснований считать, что у человека метро­
нидазол вызывает мутагенный и тератогенный эффекты, наблюдаемые 
в экспериментах на животных.

Количество тинидазола (Simplotan®) в грудном молоке составляет 
максимально 10% введенной матери внутривенно дозы в расчете на мас­
су тела [Mannisto, 1983].

Исследования действия ниморазола (Esclama®) во время лактации не 
проводили.

□ Практические рекомендации. При лечении трихомониаза метронидазол 
обладает преимуществом перед другими нитроимидазолами. Вместо 
многодневной вагинальной аппликации следует предпочесть однократ­

ное пероральное применение 2 г препарата. Терапевтически это более эффек­
тивно и уменьшает воздействие на ребенка. Принимать метронидазол следует
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вечером после заключительного кормления, чтобы еще уменьшить экспозицию 
за счет ночного перерыва. Это относится и к случаям многодневного внутривен­
ного введения препарата. Опыт показывает, что отмена грудного вскармливания 
и переход на искусственное питание в данных случаях не оправданы.

IДЕЕ
Клинический опыт. При ежедневном внутримышечном введении ген- 

тамицина (Refobacin®) в дозе 3x80 мг максимальная концентрация в 
молоке равна 0,78 мг/л [Celiloglu, 1994]. Это соответствует примерно 
3% материнской дозы в расчете на массу тела. Однако у 5 из 10 иссле­
дованных новорожденных концентрация гентамицина в сыворотке со­
ставила 10% материнской дозы. Это позволило предположить, что ре- 
зорбируемое из кишечника количество аминогликозида не так уж мало 
либо он накапливается вследствие сниженного выведения.

Канамицин (например, Kanamytrex®) и тобрамицин (например, Ger- 
nebcin®) обнаруживают в молоке матери лишь в незначительных коли­
чествах (примерно до 1%) [Takasa, 1975].

Документированных сведений о других аминогликозидных антибио­
тиках, таких как амикацин (например, Biklin®), неомицин, нетилмицин 
(Certomycin®), паромомицин (Humatin®), спектиномицин (Stanilo®) 
и стрептомицин (например, StreptoHefa®), недостаточно для оценки 
риска. По-видимому, их следует оценивать аналогично перечисленным 
препаратам этой группы. После неонатального периода аминогликози- 
ды незначительно резорбируются из кишечника.

Практические рекомендации. При настоятельных показаниях для при­
менения аминогликозидов их можно назначать и во время лактации. 
Тем не менее, эти показания следует оценивать критически, особенно в 

неонатальном периоде, с учетом резорбции и накопления препарата в организ­
ме грудного ребенка, а в случае применения стрептомицина нельзя исключать 
его ототоксическое действие.
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► 4.4.10 Туберкулостатики

Клинический опыт. У двух пациенток, принимавших этамбутол (на­
пример, Myambutol®), концентрация препарата в грудном молоке была 
равна 1,4 и 4,6 мкг/мл соответственно. В первом случае мать получала
15 мг/кг, во втором — доза не указана [Snider, 1984]. Полученное ребен­
ком количество препарата в первом случае составило 1,5% материнской 
дозы в расчете на массу тела, во втором случае — 0,7 мг/кг.

Для изониазида (Isozid*) отношение М /Р  = ~1, и ребенок получает с 
молоком до 2 мг/кг в сутки, т.е. 20% терапевтической дозы для грудных 
Детей в расчете на массу тела. Токсическое действие препарата до на­
стоящего времени не описано [Snider, 1984; Berlin, 1979].

Аминогликозидные антибиотики
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В одном случае применения пиразинамида (например, Pyrafat®) его 
относительная доза составила менее 1%. Мать принимала ежедневно 1 г 
препарата [Holdiness, 1984].

При использовании рифампицина (например, Eremfat®) грудной 
ребенок получает максимально 5% терапевтической дозы в расчете на 
массу тела [Snider, 1984].

Можно считать, что аминогликозид стрептомицин (например, Strep- 
to-Fatol®) присутствует в молоке лишь в небольшом количестве и после 
неонатального периода его резорбция из кишечника незначительна (см. 
раздел 4.4.9).

Данные о протионамиде (например, Peteha®) отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Туберкулостатиками выбора во время 
лактации служат изониазид (в комбинации с витамином В4 для профи­
лактики —  ежедневно по 0 ,5 -1  мг/кг для грудного ребенка), рифампи- 

цин и пиразинамид. Можно использовать также этамбутол. Стрептомицин и 
протионамид в неонатальном периоде применять не следует.

► 4.4.11 Средства для лечения малярии

Клинический опыт. Для хлорохина (например, Resochin®) отноше­
ние М /Р лежит в пределах от 2 до 6. После приема кормящей матерью 
600 мг основания хлорохина максимальная концентрация в молоке 
составляет 4,4 мг/л |Ogunbona, 1987]. Однако необходимо учитывать 
также присутствие основного метаболита десметилхлорохина. Можно 
предположить, что вследствие продолжительного периода полувыведе­
ния препарата даже в случае его применения 1 раз в неделю при про­
филактике малярии в плазме и, соответственно, в молоке сохраняется 
высокий уровень вещества. Так, при еженедельном профилактическом 
приеме 500 мг фосфата хлорохина (примерно 300 мг основания хлоро­
хина) суточная доза, вычисленная для матери в расчете на массу тела, 
составляет около 1 мг/кг в сутки. По данным двух других исследований 
[Ette, 1987; Edstein, 1986], ребенок получает с молоком матери в среднем 
от 1% до 12% (!) суточной дозы матери в расчете на массу тела. В случае 
приема обычной профилактической дозы это составило бы ежедневно 
до 0,1 мг/кг. Хлорохин обнаружен в моче ребенка при грудном вскарм­
ливании [Witte, 1990]. Несмотря на переход хлорохина в молоко, воз­
можно, в значительном количестве, о нежелательных явлениях у груд­
ных детей сообщений нет.

Хинин (например, Chininum hydrochloricum), который в настоящее 
время вновь широко используют в связи с возрастающей резистентнос­
тью возбудителя к противомалярийным средствам, хорошо переносится 
во время лактации. Отношение М /Р  = 0,2-0,5. В случае внутривенного 
введения матери 25 мг/кг хинина грудной ребенок получает с молоком 
матери максимально 1,2 мг/кг, а при пероральной терапии — 0,5 мг/кг 
(относительная доза 5% и 2% соответственно) [Phillips, 1986].
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Мефлохин (Lariam®) обладает нейротоксическим потенциалом. В ис­
следовании по его применению во время лактации установлено, что 
после однократного приема 250 мг отношение М /Р  = 0,15, а переход 
составил максимально 4% дозы в расчете на массу тела [Edstein, 1988]. 
Однако опыт применения этого препарата недостаточен для дифферен­
цированной оценки риска.

Прогуанил (Paludrine®) — очень давно апробированный препарат и 
хорошо переносится в период лактации.

О применении во время лактации производных артемизинина (ар- 
теметер), галофантрина, лумефантрина, примахина и других противо­
малярийных средств данных для оценки риска недостаточно.

Практические рекомендации. Ориентирами для проведения профилак­
тики и терапии малярии в первую очередь служат устойчивость возбу­
дителя в соответствующем регионе и диагностированный тип малярии. 

Обычная кратковременная терапия не является показанием для приостановле­
ния грудного вскармливания. При необходимости профилактического введения 
препарата вопрос о продолжении кормления грудью следует решать индивиду­
ально. Хлорохин, прогуанил, хинин, комбинацию сульфадоксин/пириметамин 
(Fansidar®), а также мефлохин относят к достаточно апробированным сред­
ствам, и указания на нежелателиное действие этих лекарственных средств, со­
держащихся в материнском молоке, отсутствуют. Но хлорохин и хинин во время 
лактации применять по другим показаниям (например, ревматические или ауто­
иммунные заболевания) ежедневно не следует.

► 4.4.12 Антимикотические средства
для местного применения

Клинический опыт. К применяемым местно антимикотическим средс­
твам относятся нистатин (например, Candio Hermal®, Moronal®) и 
клотримазол (например, Canesten®, Mykofungin®). Они практически не 
резорбируются, энтеральная биодоступность их для грудных детей от­
сутствует. Большой опыт применения этих средств в грудном возрасте 
свидетельствует против их токсического потенциала. Это же относится 
к миконазолу (например, Daktar®), который также практически не ре- 
зорбируется.

Бифоназол (Mycospor®), кроконазол (Pilzcin®), эконазол (например, 
Epi-Pevaryl®), фентиконазол (например, Lomexin®), изоконазол (в Тга- 
vocort®), кетоконазол (например, Terzolin®), омоконазол, оксиконазол 
(например, Myfungar®), сертаконазол (например, Mykosert®) и тиоко- 
назол (Mykontral®) по структуре и действию родственны клотримазолу, 
но апробированы в меньшей степени.

Отсутствует опыт применения таких средств, как аморольфин (Lo- 
ceryl®), циклопирокс (Batrafen®), нафтифин (Exoderil®), тербинафин 
(Lamisil®), тольциклат и тольнафтат (например, Tinatox®), а также 
используемого вагинально хлорфенезина.
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□ Практические рекомендации. Антимикотическими средствами выбора 
для местного лечения во время лактации служат нистатин и клотрима­
зол, также можно применять миконазол. Эти три препарата следует 

предпочесть другим антимикотическим средствам, активным при местной аппли­
кации. При настоятельных показаниях для использования других лекарственных 
средств ограничивать грудное вскармливание не требуется, если применять их 
кратковременно и на небольших участках.

► 4.4.13 Антимикотические средства 
для системного применения

Клинический опыт. В настоящее время для системной терапии в пер­
вую очередь назначают флуконазол (например, Fungata®), кетоконазол 
(Nizoral®) и итраконазол (например, Siros®).

После однократного перорального приема 150 мг флуконазола макси­
мальная концентрация в молоке составляет 2,9 мкг/мл. Соответствен­
но, ребенок, вскармливаемый только молоком матери, получает более 
15% материнской дозы в расчете на массу тела. Период полувыведения 
флуконазола из молока равен 30 час [Force, 1995]. Некоторые авторы 
приводят данные о хорошей переносимости флуконазола при внутри­
венном терапевтическом применении в грудном возрасте, что оправды­
вает его использование во время лактации.

Опубликованы данные о системном применении кетоконазола, когда 
ребенок получал в среднем 0,4% и максимально 1,4% материнской дозы 
в расчете на массу тела [Moretti, 1995].

Данных о применении итраконазола, а также других антимикоти- 
ческих средств группы коназола, амфотерицина В (Ampho-Moronal®), 
флуцитозина (Ancotil®), гризеофульвина (например, Likuden® М) и тер- 
бинафина (Lamisil®) недостаточно для оценки риска применения этих 
препаратов.

□ Практические рекомендации. При необходимости проведения систем­
ной терапии следует выбрать флуконазол, переносимость которого в 
целом лучше по сравнению с кетоконазолом. Инфекции молочной же­

лезы, вызываемые Candida, являются относительно частым поводом для систем­
ного лечения флуконазолом. Поставить диагноз непросто, поэтому следует соб­
людать осторожность. Однако, по оценке специалистов, у каждой пятой женщи­
ны, страдающей болезненностью грудных сосков, выявляют такую инфекцию. К 
сожалению, местные способы лечения неэффективны, в связи с этим рекоменду­
ют пероральное лечение флуконазолом в течение 2 - 3  недель, до 2 недель —  
после ослабления симптоматики; в первый день —  4 00  мг, затем ежедневно по 
1 0 0 -2 0 0  мг [Abou-Dakn, 2006]. Одновременно следует проводить антимикоти- 
ческое лечение ребенка (например, с помощью миконазола), поскольку коли­
чество препарата, получаемое с грудным молоком, недостаточно для терапев­
тического эффекта. По возможности мать должна принимать лекарственное 
средство вечером после заключительного кормления. Прерывать грудное вскар­
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мливание на более длительный срок с переводом ребенка на искусственное пи­
тание не следует. Системное лечение итраконазолом или другими антимикоти- 
ческими средствами группы коназола, амфотерицином, гризеофульвином, флу- 
цитозином и тербинафином во время лактации проводить не следует. При 
настоятельной необходимости лечения одним из этих средств вопрос о грудном 
вскармливании необходимо решать индивидуально.

► 4.4.14 Противоглистные (глистогонные) препараты

Клинический опыт. Пирвиния эмбонат (Molevac®, Pyrcon®), мебенда- 
зол (например, Vermox®), никлозамид (Yomesan®) и пирантел (Helmex®) 
практически не резорбируются, поэтому хорошо переносятся во время 
лактации. Это же относится к алъбендазолу (Eskazole®) — средству про­
тив эхинококкоза.

Празиквантел (например, Biltricide®, Cesol®) переходит в молоко ма­
тери в незначительном количестве [Putter, 1979].

Ивермектин, предназначенный для лечения онхоцеркоза, хорошо 
всасывается из желудочно-кишечного тракта. Период его полувыведе­
ния составляет 12 час, отношение М /Р = 0,5. После однократного прие­
ма матерью 150 мкг/кг ивермектина в грудном молоке определяется в 
среднем 10 мкг/л, максимально 23 мкг/л препарата [Ogbuokiri, 1994]. 
Даже при наиболее высокой концентрации количество препарата, полу­
чаемое ребенком, вскармливаемым только молоком матери, составляет 
лишь 2% материнской дозы в расчете на массу тела.

□ Практические рекомендации. Для лечения оксиуроза (энтеробиоза) 
следует назначить пирвиния эмбонат или мебендазол, в случае ленточ­
ных червей —  никлозамид, при других гельминтозах —  мебендазол, а 

при эхинококкозе —  также альбендазол. При необходимости можно применять 
ивермектин. При невозможности замены празиквантела его можно использо­
вать без ограничения грудного вскармливания.

► 4.4.15 Ацикловир, антиретровирусные препараты
и другие противовирусные лекарственные средства

Клинический опыт. Для ацикловира (Zovirax®) отношение М /Р = 2-4, 
и ребенок, вскармливаемый только грудным молоком, при пероральной 
терапии матери получает максимально 1% материнской дозы в расчете на 
массу тела [Meyer, 1988]. При ежедневном внутривенном введении мате­
ри 900 мг препарата эта величина составляет в среднем 5% [Bork, 1995]. 
Токсические симптомы не наблюдали [Taddio, 1994; Meyer, 1988]. По 
данным, имеющимся к настоящему времени, риск влияния на иммунную 
систему ребенка в результате экспозиции через молоко маловероятен.

Валацикловир (Valtrex®) — предшественник ацикловира, обладаю­
щий большей биодоступностью при пероральном применении, — по­
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лучали 5 матерей в дозе 500 мг 2 раза в день. Ни в сыворотке матери, 
ни в грудном молоке исходное вещество не обнаружено, поскольку оно 
быстро превращалось в ацикловир. Наибольшее содержание ациклови­
ра в молоке отмечено примерно через 4 час после приема, отношение 
М /Р  достигало 3,4. Даже в случае максимальной концентрации препа­
рата в молоке относительная доза для ребенка, вскармливаемого толь­
ко молоком матери, составляла лишь 5,7%. Если в качестве основы для 
сравнения взять применяемые в неонатологии дозировки и учесть не­
значительную оральную биодоступность ацикловира, то окажется, что 
ребенок получает с молоком матери только 0,6% дозы для грудных де­
тей. В моче исследованных детей обнаруживали в среднем 0,74 мкг/л в 
условиях стационарного состояния [Sheffield, 2002].

Исследование 20 пар мать-ребенок при антиретровирусной терапии 
матери с помощью невирапина (Viramune®), ламивудина (Epivir®) и зи- 
довудина (Retrovir®) показало, что отношение М /Р  для этих веществ 
равно 0,7, 3,3 и 3,2 соответственно. В сыворотке детей концентрация 
невирапина составляла 971 нг/мл, что соответствует величине концен­
трации, создающейся после прямого введения дозы 2 мг/кг. Основы­
ваясь на полученных данных, обсуждается вопрос о значении переноса 
препарата с молоком матери как в создании защиты от инфекции, так и 
в развитии возможных токсических явлений у ребенка. Однако в слу­
чае применения ламивудина (концентрация в грудном молоке равна 
28 нг/мл) его концентрация в сыворотке ребенка достигает лишь 5% 
терапевтической дозы. Оценить количество зидовудина, переносимого 
ребенку с молоком матери, не удалось, так как грудные дети получа­
ли зидовудин с целью профилактики или лечения инфекции [Shapiro, 
2005].

Отсутствуют данные о переносимости в период лактации других про­
тивовирусных препаратов, таких как адефовир (Hepsera®), амантадин 
(например, Amantadin STADA®), атазанавир (REYATAZ®), бривудин 
(Zostex®), цидофовир (VISTIDE®), фамцикловир (Famvir®), фосампре- 
навир (Telzir®), фоскарнет натрия (например, Foscavir®), ганцикловир 
(Cymeven®), рибавирин (Virazole®) и занамивир (Relenza™); то же са­
мое относится к антиретровирусным препаратам абакавиру (Ziagen®), 
делавирдину, диданозину (Videx®), эфавирензу (SUSTIVA®), индинавиру 
(CRIXIVAN®), нелфинавиру (VIRACEPT®), ритонавиру (Norvir®), сак- 
винавиру (INVIRASE ®), ставудину (Zerit®), типранавиру (Aptivus®) и 
залъцитабину (HIVID Roche®).

□ Практические рекомендации. При наружном и системном использова­
нии ацикловира или валацикловира грудное вскармливание можно 
продолжать. В случае необходимости применения других противови­

русных и антиретровирусных препаратов вопрос о грудном вскармливании сле­
дует решать индивидуально. Например, если настоятельно требуется лечение 
ламивудином хронического гепатита В, грудное вскармливание допустимо пос­
ле одновременной прививки ребенка (см. раздел 4.15). При ВИЧ-инфекции 
имеет значение не только потенциальная токсичность назначаемых препаратов.
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В целом грудное вскармливание настоятельно рекомендуют в районах, где пло­
хое качество воды, используемой для искусственного вскармливания, создает
более высокий риск для грудных детей, чем риск передачи инфекции с молоком
матери (см. соответствующий раздел).
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4.5 Вакцинация и грудное вскармливание

Согласно заявлению Американского консультативног о комитета но им­
мунизации (ACIP) от 1994 г., женщин во время лактации можно имму­
низировать как инактивированными (убитыми) вакцинами, так и жи­
выми вакцинами. Все применяемые для иммунизации матерей в период 
лактации вакцины и иммуноглобулины безопасны для грудного ребенка. 
В случае применения некоторых вакцин, например менингококковой и 
пневмококковой [Shahid, 2002, 1995] или холерной, остается спорным 
вопрос о создании у грудного ребенка защиты против инфекции за счет 
антител, содержащихся в молоке матери. Нет ни одной вакцины, ис­
пользование которой потребовало бы ограничения грудного вскармли­
вания. О живой вакцине против полиомиелита см. далее.

► 4.5.1 Вакцинация против полиомиелита

Клинический опыт. Оральная полиовакцина (Sabin) содержит ослаб­
ленные (аттенуированные) полиовирусы всех трех типов. Перенос вак­
цинных вирусов контактным путем, например при втирании, способен 
вызвать нормальную прививочную реакцию и иммунитет против ин­
фекции, вызываемой вирусом дикого типа. Однако существует вероят­
ность возникновения инфекции после вакцинирования. Это осложне­
ние встречается крайне редко (1: 15,5 млн); описаны 2 случая зараже­
ния грудных детей [Mertens, 1983; Неупе, 1977]. Неясно, выделяется ли 
вакцинный вирус с молоком матери. После повсеместного применения 
инактивированной полиовакцины с весны 1998 г. сообщения о подоб­
ных случаях более не появлялись.

□ Практические рекомендации. Вакцинацию родителей грудных детей 
раннего возраста живой полиовакциной (оральной), которую в настоя­
щее время применять не рекомендуют, следует отсрочить, пока грудной 

ребенок не будет вакцинирован инактивированной полиовакциной согласно 
плану проведения иммунизации.
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.5.2 Вакцинация против краснухи

Клинический ояыт. Вакцина против краснухи содержит живой ослаб­
ленный вирус. При вакцинации кормящей матери вирус обнаруживают 
в материнском молоке [Losonsky, 1982; Isacson, 1973]. Несмотря на час­
то проводимую после родов вакцинацию, известны 2 случая, позволя­
ющих предположить связь между возникновением краснухи у грудных 
детей и вакцинацией матери [Landes, 1980], поэтому этиологическая 
роль вакцинного вируса, передаваемого через молоко матери, представ­
ляется маловероятной. Кроме того, краснуха не является опасным забо­
леванием для детей, включая детей грудного возраста.

ГГ Практические рекомендации. В случае необходимости женщину можно 
вакцинировать против краснухи во время лактации.
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4.6 Средства, действующие
на сердечно-сосудистую систему, 
и диуретики

► 4.6.1 Блокаторы |5>рецепторов

Клинический опыт. Симптомы расстройств системы кровообращения 
и гипогликемия служат предметом обсуждения в связи с проблемой пе­
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редачи блокаторов p-рецепторов с молоком матери, однако в отличие 
от внутриутробной экспозиции такие эффекты маловероятны. Тем не 
менее, к применению ацебутолола, атенолола и соталола следует отнес­
тись с осторожностью, так как низкая степень их связывания с белками 
и преимущественное выведение почками могут обусловить повышен­
ный переход этих блокаторов (3-рецепторов в организм ребенка и их на­
копление у незрелых детей раннего грудного возраста.

С применением ацебутолола (например, Prent®) связаны такие не­
желательные эффекты, как брадикардия, гипотония и тахипноэ. Ребе­
нок получает около 5-10% материнской дозы в расчете на массу тела 
[Boutroy, 1986], особенно накапливается в молоке матерн активный 
метаболит диацетолол с необычайно высоким отношением М /Р  — до
24,7.

При терапевтическом приеме 100 мгатеножшг(например,Тепоптп®, 
Atenolol-Wolff®) его максимальная концентрация в молоке равна 2,1 мг/л 
(отношение М /Р = 1,1-6,8). Ребенок получает до 19% дозы для взрос­
лых в расчете на массу тела (обзор см. Bennett, 1996). В одном случае 
концентрация в молоке была равна 3 мг/кг, что соответствует 180% 
дозы для взрослых. Этого грудного ребенка с брадикардией, цианозом и 
гипотермией пришлось лечить в стационаре [Schimmel, 1989]. Не ясно, 
было ли в этом наблюдении случайное прямое введение препарата.

Относительная доза бетаксолола (Kerlone®), переносимая с материн­
ским молоком, составляет максимально 4,3% [Morselli, 1990].

После однократного введения матери 400 мг дилевалола максималь­
ная концентрация активного вещества в молоке, в том числе соответ­
ствующих метаболитов, составила 155 мкг/л, или 0,35% материнской 
дозы в расчете на массу тела [Radwanski, 1988].

Лабеталол действует как блокатор а- и Р-рецепторов. В условиях 
длительного лечения (300-1200 мг/сут) максимальная концентрация в 
материнском молоке составляет 0,7 мг/л и отношение М /Р  находится 
в пределах 0,2-1,5. Грудной ребенок получает максимально 0,1 мг/кг в 
сутки, что соответствует 0,3% материнской дозы в расчете на массу тела 
(обзор см. Bennett, 1996).

Количество поступающего в молоко мепиндолола (Corindolan®) мо­
жет достигать 5% материнской дозы в расчете на массу тела (обзор см. 
Bennett, 1996).

При длительном лечении метопрололом (например, Beloc®, Jeprolol®) 
в дозах 100 и 200 мг максимальная концентрация вещества в молоке 
матери была равна 0,7 мг/л, соотношение М /Р = -3. Несмотря на это, 
получаемая грудным ребенком суточная доза составляла максимально 
0,1 мг/кг. Это соответствует 3,2% материнской дозы в расчете на массу 
тела. Примерно у 10% населения северной части Европы метаболизм ме- 
топролола замедлен. Например, у одного грудного ребенка (при отсутс­
твии симптомов) концентрация вещества в плазме была равна 45 мкг/л, 
в то время как у другого грудного ребенка эта величина составляла 
0,5-3 мкг/л (обзор см. Bennett, 1996). Терапевтическая концентрация 
у взрослых находится в пределах 93-881 мкг/л.
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6 1 8  Лекарственная терапия в период лактации

Надолол (Solgol®) может поступать в организм ребенка с грудным мо­
локом в количестве 5% материнской дозы в расчете на массу тела (обзор 
см. Bennett, 1996).

Для окспренолола этот же показатель (Trasicor®) равен 1,5%.
При лечении пропранололом (например, Dociton®, Obsidan®) эта ве­

личина составляет максимально 0,4% (обзор см. Bennett, 1996). 
Соталол описан как антиаритмическое средство в разделе 4.6.10.
В случае перорального применения тимолола количество препарата, 

экскретируемого в грудное молоко, составляет 3,3% дозы [Fidler, 1983] 
Тимолол в виде глазных капель предложен для лечения глаукомы (на­
пример, Chibro-Timoptol®). При этом его концентрация в молоке не­
значительна: если мать ежедневно получает в глазных каплях в общей 
сложности 0,5 мг вещества, то его количество, передаваемое ребенку, 
равно максимально 0,8 мкг/кг в сутки [Lustgarten, 1983].

Данных о таких препаратах, как алъпренолол, бизопролол (например, 
Сопсог®), бопиндолол, бупранолол (betadrenol®), картеолол (Endak®), 
каразолол, карведилол (например, Dilatrend®), целипролол (например, 
Selectol®), метипранолол (Betamann®, глазные капли), небиволол (Ne- 
bilet®), пенбутолол (Betapressin®), пиндолол (например, Visken®), тали- 
нолол (Cordanum®) и тертатолол, недостаточно для оценки риска их 
применения.

□ Практические рекомендации. Из числа блокаторов (^-рецепторов следу­
ет предпочесть метопролол, окспренолол, пропранолол, тимолол (глаз­
ные капли) и лабеталол. Однако в случае применения другого блокато- 

ра (5-рецепторов ограничивать грудное вскармливание не требуется. Если воз­
можно, этот препарат следует заменить рекомендуемым.

ГДЕ .2 Гидралазин

Клинический опыт. После введения гидралазина (например, в Treloc®, 
Trepress®) в дозе 150 мг/сут его максимальная концентрация в молоке 
достигает 130 мкг/л. Это соответствует 20 мкг/кг в сутки, т.е. 1% тера­
певтической дозы в грудном возрасте [Liedholm, 1982]. После паренте­
рального введения 10-40 мг препарата в молоке матери определяется 
в среднем 47 мкг/л, в том числе метаболиты гидралазина. Отношение 
М /Р  = 0,5, при этом концентрация вещества в плазме у грудного ребен­
ка достигает 108 мкг/л [Lamont, 1986]. Для сравнения: концентрация 
препарата в плазме при лечении грудного ребенка, получившего гидра­
лазин в дозе 2 мг/кг, была равна 1700 мкг/л. Токсические симптомы во 
время вскармливания не наблюдали. Оценка дигидралазина (например, 
Nepresol®) аналогична оценке гидралазина.

□ Практические рекомендации. Гидралазин и дигидралазин относятся к 
антигипертензивным средствам выбора во время лактации.
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Н И 3 «-Метилдофа

Клинический опыт. При ежедневном введении 250-2000 мг препарата 
а-метилдофа (например, Presinol®, Dopegyt®) в грудном молоке выяв­
ляют до 1,14 мг/л препарата. Отношение М /Р  = 0,2—0,5, т.е. суточная 
доза для грудного ребенка равна 0,17 мг/кг, или 3,2% материнской дозы 
в расчете на массу тела (обзор см. Bennett, 1996). В плазме препарат был 
выявлен только у одного из 3 детей (90 мкг/л). У матери концентрация 
препарата в плазме составляла 4250 мкг/л. Токсические симптомы у 
грудных детей не наблюдали. Препарат а-метилдофа способен стиму­
лировать продукцию молока, повышая секрецию пролактина.

П? Практические рекомендации. а-Метилдофа относится к антигипертен- 
зивным средствам выбора во гремя лактации.

Антагонисты кальция

Клинический опыт. У 11 матерей в условиях стационарного состояния 
в молоке обнаружено лишь незначительное количество никардипина 
(Antagonil®) [Jarreau, 2000].

При введении матерям ежедневно по 30-90 мг нифедипина (напри­
мер, Adalat®, Corinfar®) грудной ребенок получает с молоком матери 
препарат и его активные пиридиновые метаболиты в количестве макси­
мально 2-10 мкг/кг в сутки. Это меньше 5% дозы для детей в расчете на 
массу тела. Более вероятно, что средняя величина составляет 2% и менее 
[Murray, 1992; Manninen, 1991; Ehrenkranz, 1989; Penny, 1989]. Нифеди­
пин был успешно использован также для лечения у матери заболевания 
грудных сосков, проявляющегося в виде феномена Рейно; нежелатель­
ное действие у матери и ребенка было незначительным. Anderson (2004) 
приводит данные о 12 кормящих матерях с болезненностью грудных со­
сков (с диагнозом «феномен Рейно»). У всех женщин, согласившихся 
на лечение нифедипином, было отмечено быстрое ослабление болевых 
симптомов. Нужно отметить, что перед этим 8 из 12 женщин и их детей 
неоднократно пытались лечить с помощью антимикотической терапии, 
поскольку предполагали инфекцию, вызванную Candida albicans.

Сообщается, что в случае применения нимодипина (Nimotop®) в дозе 
6x60 мг концентрация вещества в грудном молоке достигала максималь­
но 3,5 мкг/л [Tonks, 1995]. Это составляет только 0,01% материнской 
дозы в расчете на массу тела. В другой работе подтвержден факт незна­
чительного переноса нимодипина в грудное молоко [Carcas, 1996].

Относительная доза нитрендипина (Bayotensin®), включая его метабо­
литы, для грудного ребенка составляет максимально 0,6% [White, 1989].

Признаки непереносимости у грудных детей всех перечисленных ан­
тагонистов кальция не описаны.

Зерапамил (например, Falicard®, Isoptin®) и дилтиазем (например, 
Diizem®) относят к антиаритмическим средствам (см. раздел 4.6.10).
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Американская академия педиатрии считает, что оба препарата допус­
тимо применять во время лактации [American Academy of Pediatrics, 
2001].

Документированных сведений об использовании таких лекарствен­
ных средств, как амлодипин (например, Norvasc®), фелодипин (например, 
Modip®), флунаризин (Sibelium®), галлопамил (Procorum®), израдипин 
(например, Lomir®), лацидипин (Motens®), лерканидипин (например, 
Carmen®), нильвадипин (например, Nivadil®) и низолъдипин (Baytnycard®), 
недостаточно для оценки риска.

□ Практические рекомендации. Дилтиазем, нифедипин, нитрендипин и ве­
рапамил в качестве антагонистов кальция являются средствами выбора 
в период лактации. Первые результаты изучения никардипина и нимо- 

дипина позволяют говорить об отсутствии риска их применения. Однократный 
прием других антагонистов кальция не требует ограничения грудного вскармли­
вания, однако препарат следует заменить рекомендуемым средством.

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента

Клинический опыт. В случае применения у матери беназеприла (Ciba- 
сеп®) в дозе 20 мг/сут в грудном молоке определяют концентрацию пре­
парата, равную максимально 0,003 мкг/л, включая активный метаболит 
беназеприлат. Для грудного ребенка, вскармливаемого исключительно 
молоком матери, это соответствует 0,00014% материнской дозы в расче­
те на массу тела [Kaiser, 1989].

Прием каптоприла (например, Lopirin®, Tensobon®) в дозе 300 мг/сут 
обусловливает концентрацию препарата в грудном молоке, равную
4,7 мкг/л. Отношение М /Р  = 0,03. Грудной ребенок получает до 
0,7 мкг/кг в сутки, что соответствует примерно 0,014% материнской 
дозы в расчете на массу тела [Delvin, 1981].

Сходным образом следует оценивать эналаприл (например, ХапеР). 
Относительная доза для грудного ребенка равна примерно 0,1% [Rush, 
1991; Redman, 1990; Huttunen, 1989]. В пробах грудного молока в от­
личие от плазмы матери не наблюдалось снижение уровня ангиотен- 
зин-превращающего фермента (АПФ) [Huttunen, 1989]. Нежелатель­
ные явления у грудных детей не описаны.

У 6 пар мать-ребенок измеряли концентрацию хинаприла (Accupro®). 
Ни в одной из проб грудного молока активное вещество не найдено. 
С учетом минимально определяемой (пороговой) величины относи­
тельная доза в молоке матери составляет максимально 1,6% [Begg, 
2001].

Данных о других препаратах этой группы, к которым относятся 
цилазаприл (Dynorm®), фозиноприл (например, dynacil®), имидаприл 
(Tanatril®), лизиноприл (например, Acerbon®1), моэксиприл (Fempress®), 
периндоприл (Coversum®),рамиприл (Delix®), спираприл (Quadropril®) и 
трандолаприл (например, Gopten®), недостаточно для оценки риска.
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После применения ингибиторов ангиотензин-превращающего фер­
мента на поздних сроках беременности зарегистрированы нарушения 
функций почек у новорожденных вплоть до анурии, требующей пере­
вода на диализ [Schubiger, 1988]. Однако в случае приема ингибиторов 
АПФ во время лактации подобных явлений не наблюдали. В связи с 
этим Американская академия педиатрии считает целесообразным при­
менение в период грудного вскармливания только давно апробирован­
ных ингибиторов АПФ.

□ Практические рекомендации. Во время лактации можно назначать дав­
но введенные в практику ингибиторы А П Ф : каптоприл, эналаприл, а 
также беназеприл, если антигипертензивные средства первого выбора 

неэффективны или не показаны. В целях предосторожности необходимо обра­
щать внимание, особенно у маленьких грудных детей до 2-месячного возраста, 
на отечность и увеличение массы тела (показатели нарушения функции почек). 
Неосмотрительное применение других ингибиторов А П Ф  не требует ограниче­
ния грудного вскармливания, однако необходимо заменить принимаемый пре­
парат более безопасным.

Антагонисты рецептора ангиотензина II

Клинический опыт. Для таких препаратов, как кандесартан (например, 
Blopress®), эпросартан (Teveten®), ирбесартан (например, Aprovel®), 
лосартан (Lorzaar®), ольмесартан (например, Votum®), телъмисартан 
(Micardis®) и валъсартан (например, Diovan®), сведений о применении 
в период лактации недостаточно для оценки риска.

□Практические рекомендации. Антагонисты рецепторов ангиотензина II 
во время лактации применять не рекомендуют. Однократный прием не 
требует прекращения грудного вскармливания, но препарат следует за­
менить более апробированным антигипертензивным средством.

ESEEE2 Другие антигипертензивные средства

Клинический опыт. При длительном лечении матери клонидином (на­
пример, Catapresan®) в дозировке 240-290 мкг/сут концентрация пре­
парата в материнском молоке составляла до 2,8 мкг/л. Для грудного 
ребенка это соответствует 8% материнской дозы в расчете на массу 
тела. Концентрация вещества в плазме детей почти достигала уровня 
ерапевтической — 0,3-0,6 мкг/л [Hartikainen-Sorri, 1987]. В другом 
исследовании, в котором проводили длительную терапию с назначе­
нием клонидина в дозе 75 мкг/сут, грудной ребенок, вскармливаемый 
исключительно молоком матери, получал максимально 7% дозы, при­
чем активное вещество в плазме обнаружено не было (< 0,096 нг/мл). 
Концентрация лекарственного средства в молоке матери составляла
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0,6 мкг/л, в плазме — 0,33 мкг/л [Bunjes, 1993]. Нежелательное дейс­
твие, в частности снижение артериального давления, у грудных детей 
не наблюдали.

Миноксидил (Lonolox®) переходит в молоко в количестве 5% дозы в 
расчете на массу тела. Осложнений у грудного ребенка не наблюдали 
[Valdivieso, 1985].

Соответствующая величина для празозина (например, Minipress®) 
при исследовании пары мать-ребенок составляла максимально 3% (со­
общение фирмы-изготовителя).

После ежедневного введения 200 мкгмоксонидина (например, Cynt®)
5 матерям в дни после родов в молоке было выявлено максимально
2,7 мкг/л препарата. Это соответствовало 12% материнской дозы в рас­
чете на массу тела для ребенка, вскармливаемого исключительно моло­
ком матери. Отношение М /Р  = 1-2 [Schaefer, 1998].

Данные о переходе резерпина (например, Briserin®) в материнское 
молоко отсутствуют. Период полувыведения препарата составляет 
несколько дней, что способствует его накоплению. Вследствие симпа- 
толитического действия препарат может повышать продукцию моло­
ка. Публикуемые ранее сообщения о затрудненном носовом дыхании, 
бронхиальной гиперсекреции, седативном эффекте и диарее вследствие 
действия резерпина на грудного ребенка не подтверждены. В связи с 
этим Американская академия педиатрии считает допустимым исполь­
зования этого препарата, который, однако, отодвинут на задний план 
другими лекарственными средствами.

Отсутствуют данные о применении во время лактации буназозина 
(Andante®), циклетанина (Justar®), диазоксида (Proglicem®), диизоп- 
ропиламина, доксазозина (например, Diblocin®), гуанабенза, гуанети- 
дина (в составе Thilodigon®, глазные капли), гуанфацина, индорамина 
(Wydora®), теразозииа (Heitrin®) и урапидила (Ebrantil®).

Практические рекомендации. Антигипертензивные средства, перечис­
ленные в этом разделе, не следует применять во время лактации. В слу­
чае начатого лечения этими лекарственными средствами не следует от­

менять грудное вскармливание, однако необходимо заменить препараты анти- 
гипертензивными средствами выбора, одним из приемлемых антагонистов 
кальция или, при настоятельных показаниях, ингибитором АП Ф .

► 4.6.8 Дигидроэрготамин и другие антигипотоники

Клинический опыт. Дигидроэрготамин (например, Angionorm®, Dihy- 
dergot®) в материнском молоке не обнаружен. В целом производные эр­
готамина как ингибиторы пролактина способны тормозить продукцию 
молока. Достаточного опыта применения таких антигипотонических 
средств, как этилефрин (например, Effortil®) и норфенефрин, а также 
амезиния (например, Supratonin®), гепефрина, мидодрина (Gutron®) и 
фоледрина, не имеется.
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□ Практические рекомендации. Применение дигидроэрготамина во время 
лактации можно считать безопасным. Однако при лечении гипотонии 
следует в первую очередь использовать немедикаментозные средства 

(спорт, холодный душ, растирание щетками, кофе в умеренном количестве). 
Этилефрин, норфенефрин, а также амезиний, гепефрин, мидодрин и фоледрин 
применять не следует, но их случайный прием не требует прерывания грудного 
вскармливания.

и ш Дигиталис

Клинический опыт. В условиях длительной терапии с ежедневным 
применением 250-750 мкг дигоксина (период полувыведения — около 
36 час) концентрация препарата в молоке матери находилась в пределах 
0,4-1,9 мкг/л. При отношении М /Р = -0,8 доза, переходящая в организм 
грудного ребенка, составляет максимально 0,3 мкг/кг в сутки. Это явно 
ниже обычной для детей дозы 10 мкг/кг в сутки. При длительном лече­
нии матери дигоксином в дозировке 250 мкг/сут препарат в плазме груд­
ного ребенка не определялся; если дозировка составляла 750 мкг/сут, 
концентрация дигоксина в плазме ребенка равнялась 0,2 мкг/л (тера­
певтический интервал 0,5-2 мкг/л) (обзор см. Bennett, 1996).

Данные о применении во время лактации дигитоксина (например, 
Digimerck®) отсутствуют.

Практические рекомендации. Дигоксин (например, Lanicor®), ацетилди- 
гоксин (например, Novodigal®) и метилдигоксин (Lanitop®) во время лак­
тации можно применять без опасений.

► 4.6.10 Антиаритмические средства

Клинический опыт. Антиаритмические средства, о применении кото­
рых имеются документированные данные, перечислены в соответствии 
с их классификацией (см. также раздел 2.8.17).
■ Класс IA. При ежедневном приеме матерью 1800 мг хинидина (на­

пример, Chinidin-Duriles®) в грудном молоке определяется макси­
мально 9 мг/л. Для ребенка, вскармливаемого исключительно моло­
ком матери, это соответствует дозе до 1,3 мг/кг в сутки, или около 4% 
материнской дозы в расчете на массу тела. Отношение М /Р = 0,9. Не­
смотря на возможную кумуляцию препарата вследствие замедленно­
го метаболизма у грудных детей, Американская академия педиатрии 
считает допустимым его применение во время лактации. Сообщений 
о появлении осложнений у грудных детей не опубликовано.
При использовании дизопирамида грудной ребенок получает, оче­
видно, до 15% материнской дозы в расчете на массу тела. Концент­
рация вещества в плазме ребенка находится в пределах 0,1-0,5 мг/л, 
область терапевтических значений для взрослого лежит выше 3 мг/л.
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Симптомы у грудных детей не описаны (обзор см. Bennett, 1996). 
После однократного приема 100 мг относительная доза составила 3% 
[Wakaumi, 2004].
После применения 2000 мг прокаинамида в молоке обнаружено до
10,2 мг/л препарата и дополнительно 5 мг/л активного метаболита 
N-ацетилпрокаипамида. Отношение М /Р  = ~4. Соответственно, ре­
бенок, вскармливаемый исключительно молоком матери, получает 
ежедневно до 1,5 мг/кг прокаинамида и 0,75 мг/кг ацетилпрокаина- 
мида [Pittard, 1983]. Общее количество активного вещества соответ­
ствует 6,8% материнской дозы в расчете на массу тела. У новорожден­
ных период полувыведения увеличен до 13 час. Осложнения у детей 
не наблюдали.

■ Класс IB. После внутривенного введения около 1000 мг лидокаина 
(например, Xylocain®) и терапевтической концентрации в плазме 
матери, равной 5 мкг/мл, в грудное молоко переходило 1,8% дозы в 
расчете на массу тела [Zeisler, 1986]. Сходная величина была вычис­
лена после применения препарата в качестве местного анестетика 
[Lebedevs, 1993].
При длительном лечении матери с ежедневным приемом 600 мг мек- 
силетина (Mexitil®) в молоке была выявлена концентрация препара­
та до 0,96 мг/л. Для грудного ребенка это соответствует 0,14 мг/кг в 
сутки, или 1,4% материнской дозы в расчете на массу тела. В плазме 
детей мексилетин не определяли [Lewis, 1981]. У другого грудного 
ребенка, уже экспонированного пренатально, возникли нарушения 
состояния, а через 5 месяцев после окончания вскармливания — су­
дорожный приступ сомнительной природы; последующее развитие 
было нормальным [Lownes, 1987]. Связь расстройства с экспозицией 
через молоко представляется маловероятной.
О фенитоине см. раздел 4.8.1.
Рассчитано, что после однократного применения пилъсикаинида в 
дозе 50 мг относительная доза составила 7% [Wakaumi, 2004].
О токаиниде (отношение М /Р  = -2) известно мало [Wilson, 1988].

■ Класс 1C. Флекаинид (Tambocor®), использованный для длительного 
лечения многих женщин в дозе 2x100 мг/сут, содержался в молоке 
в количестве 0,27-1,53 мкг/мл [McQuinn, 1990; Wagner, 1990]. При 
наиболее высокой концентрации грудной ребенок получал 7% мате­
ринской дозы в расчете на массу тела. Американская академия педи­
атрии считает допустимым применение этого средства в период лак­
тации, поскольку его используют при лечении новорожденных. 
Пропафенон (например, Rytmonorm®) на 83% связывается с белка­
ми плазмы. После однократного применения 150 мг отношение М /Р 
было менее 1, относительная доза достигала 0,1% [Wakaumi, 2004].

■ Класс II. Блокагоры [3-рецепторов, см. раздел 4.6.1.
■ Класс III. Амиодарон (Cordarex®) обладает очень длительным пери­

одом полувыведения (2 -4  недели). На 40% он состоит из йода (см. 
раздел 4.11.6). При долговременной терапии (400 мг/сут) его кон­
центрация в грудном молоке достигает максимально 16,4 мг/л +
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6,5 мг/л метаболита дезэтиламиодарона (обзор см. Bennett, 1996). 
Общее количество активного вещества, в том числе дезэтиламио­
дарона, которое может получить грудной ребенок, составляет мак­
симально 3,5 мг/кг, или 51,5% материнской дозы в расчете на массу 
тела. В плазме ребенка концентрация препарата составляет до 0,4 мг/л 
(область терапевтических значений — 1,0-2,7 мг/л). В более поздних 
работах были выявлены меньшие концентрации амиодарона + дез- 
этшамиодарона в молоке матери (до 5 мг/л) и плазме грудного ре­
бенка (до 0,15 мг/л) [Moretti, 1995; Plomp, 1992].
Количество получаемого грудным ребенком соталола (например, 
Sotalex®), для которого отношение М /Р = 3-5, может составить 20- 
40% материнской дозы в расчете на массу тела, т.е. до 3 мг/кг в сутки 
[Hackett, 1990; Wagner, 19901.
Имеется публикация о приеме матерью бретшия, нарушения у ре­
бенка не выявлены [Gutgesell, 1990].
Класс IV. При длительном лечении с ежедневным приемом 240- 
360 мг верапамила (например, Isoptin®) в грудном молоке определя­
ли до 0,3 мг/л вещества. Отношение М /Р  = 0,2-0,9. Максимальная 
доза, получаемая грудным ребенком, была равна 0,05 мг/кг, что со­
ответствует примерно 1% материнской дозы в расчете на массу тела. 
В плазме ребенка концентрация составляла 2,1 мкг/л. Нежелатель­
ные явления не описаны (обзор см. Bennett, 1996).
О дштиаземе (например, Dilzem®) приводятся данные, сопостави­
мые с данными для верапамила [Okada, 1985].
Аденозин (Adrekar®) не принадлежит ни к одной из групп классиче­
ских антиаритмических средств. Благодаря крайне малому перио­
ду полувыведения и кратковременному применению этот препарат 
можно без опасений использовать во время лактации.
О применении во время грудного вскармливания таких лекарствен­
ных средств, как аймалин (например, Gilurytmal®), априндин, детай- 
мий (Tachmalcor®), ибутилид и праймалий, сведений недостаточно 
для оценки риска.

□ Практические рекомендации. Из антиаритмических средств класса IA  
хинидин следует предпочесть таким препаратам, как аймалин, детай- 
мий, дизопирамид, праймалий и прокаинамид. Из средств класса IB 

приемлемы лидокаин, мексилетин, токаинид и фенитоин. Среди средств клас­
са II (блокаторы p-рецепторов) препаратами выбора считаются пропранолол и 
метопролол (см. раздел 4.6.1). Если для лечения необходимы средства класса 
III, соталол следует предпочесть амиодарону, содержащему йод. Верапамил и 
дилтиазем как представители класса IV во время лактации хорош о переносятся 
пациентками. Это же относится и к аденозину. При использовании для лечения 
одного из нерекомендуемых антиаритмических средств полностью отменять 
грудное вскармливание не требуется. Но, если возможно, препарат нужно за ­
менить одним из рекомендуемых. В противном случае вопрос о продолжении 
грудного вскармливания в полном объеме при тщательном наблюдении за ре­
бенком или введении ограничений следует решать индивидуально.
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^-4.6Л1 Диуретики

Клинический опыт. Продукция молока может уменьшаться под вли­
янием диуретиков, особенно при уже имеющейся слабости лактации. 
Предметом обсуждения была возможность вытеснения билирубина из 
его связи с белками плазмы у новорожденных под влиянием фуросеми- 
да (например, Lasix®) и тиазида (например, Esidrix®). Однако ядерную 
желтуху во время лечения следует рассматривать как маловероятное 
событие (см. также главу 3).

Хлорталидон (Hygroton®) имеет период полувыведения 44 час и бо­
лее. Длительное лечение (50 мг/сут) ведет к появлению препарата в 
молоке в сравнительно высокой концентрации (до 0,86 мг/л), но даже 
при очень высокой концентрации в плазме матери отношение М /Р = 
-0,06. Максимальная доза, получаемая грудным ребенком, составляет 
0,13 мг/кг в сутки, или 15,5% материнской дозы в расчете на массу тела. 
Осложнений у грудных детей не наблюдали [Mulley, 1982].

Для фуросемида отношение М /Р  = 0,5-0,8 [Wilson, 1981]. Указания 
на специфическую непереносимость препарата грудным ребенком от­
сутствуют.

При длительном лечении гидрохлоротиазидом (50 мг/сут) макси­
мальная концентрация в молоке матери была равна 0,12 мг/л. Соответ­
ственно, переносимая ребенку доза составляла 0,02 мг/кг в сутки, т.е. 
2,2% материнской дозы в расчете на массу тела [Miller, 1982].

Спиронолактон (например, Aldactone®) представляет собой калий- 
сберегающий диуретик. После резорбции он сразу превращается в ак­
тивный метаболит канреноат, который на 98% связывается с белками 
плазмы. В экспериментах на животных при введении очень высоких 
доз канреноат проявлял канцерогенные свойства; у человека подобный 
эффект не наблюдали. Отношение М /Р лежит в пределах 0,5-0,7. При 
длительной терапии (100 мг/сут) максимальная концентрация в моло­
ке матери достигала 0,1 мг/л. Следовательно, грудной ребенок ежеднев­
но получал 0,016 мг/кг, т.е. только 1,2% материнской дозы в расчете на 
массу тела [Phelps, 1977].

Особую роль играет ингибитор карбоангидразы ацетазоламид (Di- 
amox®), родственный тиазидам. Его назначают перорально и использу­
ют в составе глазных капель для лечения глаукомы. Терапевтическая 
доза 1000 мг/сут внутрь ведет к появлению препарата в грудном молоке 
в максимальной концентрации 2,1 мг/л, что составляет для грудного 
ребенка 1,9% материнской дозы в расчете на массу тела. Концентрация 
вещества в плазме ребенка была равна 0,2-0,6 мг/л (в плазме матери —
5,8 мг/л), осложнения у детей отсутствовали [Sodermann, 1984]. Также 
следует оценивать глазные капли, содержащие бринзоламид (Azopt®) 
или дорзоламид (Truzopt®).

Отсутствуют данные для оценки риска применения таких лекар­
ственных средств, как амилорид, азосемид, бендрофлуметиазид, бу­
метанид (Burinex®), бутизид, хлоразанил, клопамид, этакриновая 
кислота (например, Hydromedin®), этозолин, индапамид (Natrilix®),
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мефрузид, метолазон, пиретанид (Arelix®), политиазид, торасемид 
(например, Torem®, Unat®), триамтерен, трихлорметиазид и ксипа- 
мид (Aquaphor®).

Практические рекомендации. Во время лактации диуретики не следует 
назначать как главное средство лечения гипертонии. Однако при необ­
ходимости можно использовать умеренные дозы гидрохлоротиазида, 

учитывая возможные нежелательные эффекты. Фуросемид при определенных 
показаниях также можно назначать. Спиронолактон следует применять по спе­
циальным показаниям, например в случае первичного гиперальдостеронизма, 
асцита, нефротического синдрома и др. Ингибиторы карбоангидразы применя­
ют для лечения глаукомы. Хлорталидон из-за своей высокой относительной дозы 
противопоказан. Другие названные средства вследствие недостаточной изучен­
ности лучше не применять. В случае приема однократных доз ограничивать 
грудное вскармливание не следует, однако необходимо перейти на лечение ре­
комендованными средствами.

► 4.6.12 Средства, улучшающие кровоснабжение, 
и вазодилататоры

Клинический опыт. Через некоторое время после родов может проис­
ходить резкое падение слуха. Для лечения наряду с гидроксиэтилкрах- 
малом (например, HAES-steril®) назначают препараты, которые долж­
ны улучшить кровоснабжение внутреннего уха. Эффект этих терапев­
тических средств до настоящего времени не доказан.

Нафтидрофурил (например, Dusodril®, Nafti-ratiopharin®) и его ос­
новной метаболит LS74 в грудном молоке присутствуют лишь в следо­
вых количествах. Из введенного общего количества 3500 мг в течение 
72 час в молоко перешло около 300 мкг. Из этого следует, что грудной 
ребенок получает в сутки 0,1% материнской дозы в расчете на массу 
тела (сообщение фирмы Lipha). Токсическое действие на грудных де­
тей неизвестно.

Пентоксифиллин (например, durapental®, Trental®) представляет со­
бой производное метилксантина, центральное возбуждающее и непря­
мое симпатомиметическое действие которого на сердце слабее, чем, на­
пример, у теофиллина. После однократного приема 400 мг перорально 
концентрация пентоксифиллина в молоке, в том числе активных мета­
болитов, оказалась равной 1 мг/л [Witter, 1985]. За одно кормление ре­
бенок получил бы 0,5% дозы взрослого в расчете на массу тела. Токси­
ческое действие препарата до сих пор не описано.

О переходе в молоко матери буфломедила (например, Bufedil®), гинк­
го двулопастного (например, Kaveri®, Tebonin®) и других средств, кото­
рые считают лекарственными средствами, улучшающими кровоснабже­
ние, данные отсутствуют. Сведений о токсическом влиянии на грудного 
ребенка гинкго двулопастного нет, хотя препарат часто используют во 
время лактации.
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Применяемые в кардиологии мононитраты (например, elantan®), 
динитраты (например, isoket®) и глицеролтринитрат (например, Ni- 
trolingual®) в условиях их использования во время лактации исследо­
ваны недостаточно. Однако короткий период полувыведения и кратко­
временное применение свидетельствуют против риска токсичности для 
грудного ребенка.

О низкодозной терапии ацетилсалициловой кислотой см. раздел 
4.7.3.

О других сердечных средствах, таких как амринон, дипиридамол и 
молсидомин (например, Corvaton®), сведения отсутствуют.

□  Практические рекомендации. Гидроксиэтилкрахмал не представляет 
опасности для грудного ребенка. При необходимости можно использо­
вать пентоксифиллин или гинкго двулопастный (кратковременно). При­

емлемы также нитраты и низкодозная терапия ацетилсалициловой кислотой при
соответствующих показаниях. Следует по возможности отказаться от примене­
ния других средств, улучшающих кровоснабжение.
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4.7 Антикоагулянты и фибринолитики

►  4.7.1 Гепарины

Клинический опыт. Гепарин (например, Calciparin®, Liquemin N®) из-за 
своей молекулярной массы не обнаруживается в молоке матери и не ре- 
зорбируется в соответствующих количествах из желудочно-кишечного 
тракта. Это относится также и к низкомолекулярным препаратам, та­
ким как цертопарин (Mono-Embolex®), дальтепарин (Fragmin®), энок- 
сапарин (Clexane®), надропарин (например, Fraxiparin®), ревипарин 
(Clivarin®) и тинзапарин (Innohep®). В исследовании 15 матерей, кото­
рые после кесарева сечения получали ежедневно однократно 2500 ME 
далътепарина, в плазме и молоке определяли в качестве показателя 
действия гепарина активность, направленную против фактора сверты­
вания Ха (анти-Ха-активность). Вычисленное таким способом отноше­
ние М /Р  анти-Ха-активности сильно колебалось между < 0,025 и 0,2. 
Приняв за наиболее высокое значение активности в молоке 0,037 МЕ/мл, 
авторы рассчитали, что ребенок получал с грудным молоком (250 мл за 
24 час на 5 день жизни) около 5% материнской дозы в расчете на мас­
су тела. Учитывая, что биодоступность гепарина при оральном приеме 
практически отсутствует, вряд ли можно опасаться риска экспозиции 
через молоко матери [Richter, 2001].

□ Практические рекомендации. Во время лечения гепарином, в том числе 
низкомолекулярными препаратами, грудное вскармливание можно 
продолжать.
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.2 Производные кумарина

Клинический опыт. В качестве оральных антикоагулянтов, антаго­
нистов витамина К, применяют производные кумарина аценокумарол, 
фенпрокумон (например, Falithrom®, Marcumar® и Coumadin®), а также 
инданедион флуиндион и фениндион. Высокой способностью связывать­
ся с белками обладают широко распространенные препараты варфарин, 
фенпрокумон и аценокумарол (> 95%), поэтому в молоке матери они 
могут присутствовать лишь в незначительной концентрации.

Аценокумарол и варфарин в молоке не обнаружены (обзор см. Ben­
nett, 1996).

У женщин, получавших фенпрокумон, концентрация препарата в мо­
локе была в среднем 33 мкг/л, для ребенка вычислена доза 5 6 мкг/кг в 
сутки, или около 10% дозы для взрослых в расчете на массу тела.

Изменения параметров свертывания у детей, матери которых в пе­
риод лактации получали аценокумарол, фенпрокумон или варфарин, 
до настоящего времени не установлены [Bennett, 1996; Fondeviia, 1989; 
собственные наблюдения].

В отличие от названных препаратов с белками плазмы связывается 
только около 70% фениндиона. Выявлено, что при введении терапевти­
ческих доз перенос его с молоком матери грудному ребенку более выра­
жен. Описаны, в частности, изменения параметров свертывания и гема­
томы у грудного ребенка при лечении матери (обзор см. Bennett, 1996).

Практические рекомендации. Во время лечения с помощью оральных 
антикоагулянтов аценокумарола, фенпрокумона и варфарина грудное 
вскармливание можно продолжать. В целях предосторожности грудно­

му ребенку в первые 4 недели жизни следует вводить перорально 2 - 3  раза в 
неделю по 1 мг витамина К (в дополнение к обычной дозе при профилактичес­
ком обследовании). У  недоношенных детей через несколько дней следует про­
верить состояние системы свертывания, чтобы исключить осложнение. Другие 
антагонисты витамина К (флуиндион и фениндион) во время лактации противо­
показаны.

.3 Ингибиторы тромбина и агрегации тромбоцитов

Клинический опыт. Низкодозная терапия ацетилсалициловой кисло­
той (ASS; 80-300 мг/сут) для подавления агрегации тромбоцитов хо­
рошо переносится и во время лактации. При непереносимости гепарина 
(индуцированной гепарином тромбоцитопении) применяют следую­
щие средства.

Данапароид, по-видимому, не действует через молоко; в 3 пробах 
не было найдено анги-Ха-активности, направленной против фактора 
свертывания [Lindhoff-Last, 2005; Myers, 2003]. О соединении гирудина 
дезирудине (Revasc®) данные отсутствуют. Теоретически осложнения 
у грудного ребенка маловероятны.
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Приводится случай, когда кормящая мать вследствие непереносимос­
ти гепарина в течение 3 месяцев 2 раза в день получала подкожно 50 мг 
лепирудина (Refludan®). В плазме матери определена терапевтическая 
концентрация препарата, равная 0,73 мг/л, в молоке это соединение ги­
рудина не обнаружено (< 0,1 мг/л). У грудного ребенка осложнений не 
было [ Lind hoff-Last, 2000].

В одном из исследований 7 кормящих матерей получили однократ­
но 36 мг прямого ингибитора тромбина ксимелагатрана (Exanta®). На 
протяжении 72 час после приема в грудном молоке выявлено лишь 
0,0009% общей дозы. Сам препарат не обнаружен, однако определялось 
активное вещество мелагатран [Hellgren, 2004]. Если принять за точку 
отсчета экспозиции максимальную концентрацию препарата в молоке 
примерно через 2 час после введения, то относительная доза для груд­
ного ребенка оказывается менее 1%.

Данных о применении в период лактации аргатробана (Argatra®), 
клопндогрела (например, Iscover®) и тиклопидина (например, Tiklyd®) 
недостаточно для оценки риска.
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□ Практические рекомендации. Низкодозная терапия ацетилсалициловой 
кислотой для подавления агрегации тромбоцитов не вызывает опасе­
ний. Использование данапароида, дезирудина, лепирудина или ксиме­
лагатрана также не требует ограничения грудного вскармливания.

Фибринолитики

Клинический опыт. Стрептокиназа (например, Streptase®) не обнару­
живается в материнском молоке и, соответственно, не резорбируется из 
желудочно-кишечного тракта ребенка. То же относится к другим пря­
мым и непрямым фибринолитикам алътеплазе (Actilyse®), ретеплазе 
(Rapilysin®) иурокиназе (например, rheotromb®).

□
Практические рекомендации. После применения фибринолитиков груд­
ное вскармливание можно продолжать.
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4.8 Антиэпилептики

Все антиэпилептики переходят в молоко матери, хотя и в разных коли­
чествах. При монотерапии в большинстве случаев грудное вскармлива­
ние проводить можно (см. далее). В случае необходимости комбиниро­
ванной терапии с применением более одного антиэпилептика вопрос о 
введении прикорма с целью уменьшения экспозиции у новорожденных 
или о полном прекращении грудного вскармливания решается инди­
видуально. О расширенной профилактике с применением витамина К 
см. раздел 2.9.

► 4.8.1 Классические антиэпилептики

Карбамазепин

Карбамазепин (например, Sirtal®, Tegretal®) как у взрослых, гак и ново­
рожденных имеет период полувыведения 15-35 час. Препарат на 75% 
связывается с белками. Исследование более 50 проб грудного молока 
показало, что отношение М /Р = -0,5. При учете метаболита карбамазе- 
пинэпоксида относительная доза равна 3-8%; в одном случае при мате­
ринской дозе, составлявшей только 250 мг/сут, эта величина оказалась 
равной 15% [Shimoyama, 2000]. Концентрация в сыворотке грудных 
детей находилась в пределах 0,5-1,5 мкг/мл, в 1 случае — 4,7 мкг/мл 
(терапевтический диапазон— 5 -1 0 мкг/мл) (обзор см. Hagg, 2000; 
Shimoyama, 2000; Brent, 1998; Wisner, 1998). В отдельных сообщениях 
описаны преходящие гепатотоксические изменения у грудных детей 
при экспозиции в пренатальном периоде и через молоко матери [Frey, 
2002; Merlob, 1992]. В одной работе сообщается о ребенке с судорожным 
эквивалентом и приступом цианоза; мать ребенка кроме карбамазепина 
принимала также флуоксетин и буспирон. В дальнейшем, до конца пер­
вого года жизни, ребенок развивался нормально. Связь между лекарс­
твенной терапией и симптомами авторы оценивают крайне сдержанно 
[Brent, 1998]. У другого грудного ребенка после комбинированной про- 
тивосудорожной терапии матери с помощью карбамазепина, фенитоина 
и барбитуратов наблюдали расстройства питания и седативный эффект
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(обзор см. Hagg, 2000). Других осложнений до настоящего времени не 
наблюдали.

Клобазам и клоназепам

О клобазаме (Frisium®) см. раздел 4.9. Период полувыведения клоназе­
пама (например, Rivotril®) составляет 20-40 час, С белками связывается 
только 60% препарата. В сыворотке ребенка выявлено 4,7 мкг/л актив­
ного вещества, у матери — от 15 до 30 мкг/л [Soederman, 1988]. При дли­
тельной терапии матери у недоношенных детей в сыворотке обнаружен 
препарат в концентрации 13 мкг/л. В другом исследовании у недоношен­
ного ребенка повторно отмечали апноэ, возникновение которого авторы 
связывали с уже имевшей место in utero экспозицией (обзор см. Hagg, 
2000). Еще в одном случае мать принимала препарат регулярно в дозе
6 мг/сут (в комбинации с 1400 мг карбамазепина). В сыворотке ребенка 
содержалось 20 мкг/л клоназепама, в сыворотке матери — 50 мкг/л, а в 
грудном молоке — 12 мкг/л. Ребенок был вялососущим и утомленным 
(собственное наблюдение).

Этосуксимид и месуксимид

Период полувыведения этосуксимида (например, Petnidan®) составля­
ет 55 час, у новорожденных — 32-38 час. Лишь небольшая часть пре­
парата связывается с белками. Отношение М /Р = -1. Грудной ребенок 
может получить более 50% материнской дозы в расчете на массу тела. 
Эти данные были получены в исследовании 10 кормящих матерей. Кон­
центрация препарата в сыворотке ребенка может достигать 10-40 мг/л 
(терапевтический интервал — 40-100 мг/л). В отдельных случаях опи­
саны повышенная возбудимость, вялое сосание и угнетение (обзор см. 
Hagg, 2000; Bennett, 1996).

О месуксимиде (Petinutin®) данные отсутствуют.

Фенобарбитал, примидон и барбексаклон

Примидон (например, Mylepsinum®) и барбексаклон расщепляются с 
образованием фенобарбитала со всеми присущими ему свойствами. 
Период полувыведения фенобарбитала у взрослых и зрелых новорож­
денных может достигать 100 час. Лишь 50% лекарственного средства 
присутствует в связанной с белками форме, а у новорожденных — еще 
меньше. Анализ более 160 проб грудного молока показал, что для фе­
нобарбитала отношение М /Р = 0,5, а для примидона---- 0,8. Ребенок,
вскармливаемый исключительно молоком матери, может получить 
значительную часть активного вещества: от 50 до более 100% материн­
ской дозы в расчете на массу тела при использовании фенобарбитала и 
до 38% — в случае применения примидона (Pote, 2004; обзор см. Hagg, 
2000; Sugawara, 1999; обзор см. Bennett, 1996). Концентрация активного
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вещества в плазме ребенка может достигать 50% концентрации у мате­
ри. Нередко у детей возникают седативный эффект и связанные с ним 
проблемы при кормлении. В ранних публикациях писали о токсичнос­
ти, обусловленной материнским молоком [Frensdorf, 1926]. В недавно 
появившейся работе сообщается о матери, которая ежедневно получала 
90 мг фенобарбитала. Концентрация его в молоке на 6 и 19 дни после 
родов (определяемая каждый раз до приема таблеток и через 2,5 час) I  
оставалась постоянной — на уровне 5 мкг/мл [Pole, 2001]. Эго же но- I  
стоянство наблюдалось и в отношении концентрации препарата в сыво­
ротке. У ребенка была преходящая летаргия, и дефицит жидкос ти при­
шлось восполня ть с помощью парентерального введения. Концен трация 
фенобарбитала в сыворотке ребенка достигала 55 мкг/мл, приближаясь 
к двукратной величине концентрации у матери. Гибель этого ребенка 
также связывают с лечением матери фенобарбиталом и примидином, в 
сыворотке у него была выявлена терапевтическая концен трация фено­
барбитала — 8,3 мг/л | Hagg, 20001.

Действие других барбитуратов оценивают подобным образом. В за­
висимости от длительности периода полувыведения и вводимой дозы 
препарата следует считаться с возможностью появления осложнений у 
грудного ребенка, особенно если проводят комбинированную терапию 
с применением других антиконвульсантов либо длительное лечение мо­
нопрепаратом.

Фенитоин

Для фенитоина (например, Phenhydan®) отношение М /Р  = -0,3. Иссле­
дование более 80 проб грудного молока показало, что ребенок, вскар­
мливаемый исключительно молоком матери, получает от 0,5% до 5%, 
максимум 10% материнской дозы в расчете на массу тела. Это обычно 
менее 5% детской терапевтической дозы фенитоина в 10 мг/кг (обзор см. 
Hagg, 2000). Концентрация фенитоина в сыворотке экспонированных 
детей составляла максимально 1,5% материнской. Период полувыведе­
ния препарата у грудных детей (10-40 час), по-видимому, не увеличи­
вается, если дети уже были экспонированы внутриутробно (Shimoyama, 
1998; обзор см. Bennett, 1996). О нежелательном действии препарата на 
грудных детей сообщений нет, за исключением 2 случаев: нарушение 
глотания и метгемоглобинемия, а также нарушение питания и угнете­
ние в результате комбинированной противосудорожной терапии с при­
менением фенитоина + барбитураты или дополнительно карбамазепин 
(обзор см. Hagg, 2000).

Вальпроевая кислота

Из всех противосудорожных средств, исследованных до настоящего 
времени, вальпроевая кислота (например, Convulex®, Ergenyl®) обла­
дает минимальной способностью переходить в молоко матери; отно­
шение М /Р = -0,05, относительная доза составляла в среднем 1% и
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максимально 7%. Эти данные получены при исследовании 40 матерей 
(обзор см. Hagg, 2000). Однако в крови новорожденных, вскармливае­
мых исключительно грудным молоком, в результате увеличения пери­
ода полувыведения препарата (примерно 47 час) создается стабильная 
концентрация, равная 7% и более материнской терапевтической дозы. 
В отличие от этих данных в другом исследовании у 6 детей содержание 
препарата составило 0,7-1,5 мкг/мл и только 0,9-2,3% материнской, 
равной 39-79 мкг/мл [Piontek, 2000]. Ни в одном случае осложнения 
у детей не наблюдали.

□  Практические рекомендации. Монотерапия карбамазепином совмес­
тима с грудным вскармливанием. Необходимо следить за появлением 
новых симптомов: вялое сосание, рвота и утомляемость. В сомнитель­

ных случаях необходимо определять у ребенка концентрацию карбамазепина, 
а также показатели функций печени. Антиэпилептическую терапию с помощью 
барбитуратов, клоназепама или этосуксимида во время лактации следует про­
водить осторожно и оценивать возможные последствия в каждом конкретном 
случае. Так, при подозрении на симптомы, обусловленные лекарственной тера­
пией, необходимо определить концентрацию препарата в сыворотке ребенка, 
прекратить грудное вскармливание или назначить искусственный прикорм. 
Комбинированная антиэпилептическая терапия (барбитураты, клоназепам или 
этосуксимид) несовместима с грудным вскармливанием. Монотерапия с приме­
нением фенитоина или вальпроата во время лактации переносится хорошо.

► 4.8.2 Новые (дополнительные) антиэпилептики

Габапентин

Незначительная степень связывания новых антиэпилептиков с белка­
ми в целом способствует их переходу в молоко матери. Было проведе­
но исследование 12 матерей, принимавших габапентин (Neurontin®) 
[Ohman, 2005; Hagg, 2000]. Отношение М /Р было в пределах 1. Данные, 
полученные Ohman в результате исследования 5 пар мать-ребенок, по­
казали, что относительная доза для ребенка, вскармливаемого исключи­
тельно молоком матери, составляет 1,3-3,8%. Пробы молока получали 
до приема препарата, поэтому приведенные значения не являются мак­
симальными. Концентрация активного вещества в сыворотке клиниче­
ски здорового ребенка равна -12% материнской.

Ламотригин

Два опубликованных наблюдения [Rambeck, 1997; Tomson, 1997] и ис­
следование 9 матерей [Ohman, 2000] дали возможность рассчитать от­
ношение М /Р  для ламотригина (Lamictal®), равное примерно 0,6. Оче­
видно, что препарат переходит в молоко в значительном количестве. В 
молоке женщины, принимавшей ежедневно 300 мг ламотригина (моно­
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терапия), содержалось до 6,5 мг/л препарата. Это соответствует макси­
мальной относительной дозе 20%. В сыворотке ребенка при отсутствии 
осложнений обнаружено до 2,8 мг/л, т.е. почти терапевтическая концен­
трация (3,6-9,6 мг/л). У 4 других пар мать-ребенок через 10 дней после 
родов при суточной дозе от 200 до 800 мг в сыворотке матери было об­
наружено 4,6-9,2 мкг/мл препарата, а в сыворотке детей — между < 1 и 
2,0 мкг/мл. У 3 детей в процентном отношении это составляло от 20% I  
до 43% концентрации у матери. Через 2 месяца эта величина была равна И  
23% (Liporace, 2004].

Леветирацетам

Исследование одной пары мать-ребенок показало, что при лечении ле- 
ветирацетамом (Керрга*) в молоко переходит значительное количество 
препарата — концентрация составляла 99 мкг/мл, отношение М / Р > 3  
[Kramer, 2002]. У других 7 пар мать-ребенок до возраста 10 месяцев 
отношение М /Р оставалось примерно одинаковым (= 1), и относитель­
ная доза составляла максимально 7,8%. Матери получали ежедневно 
от 1500 до 3500 мг. Только у одного клинически здорового ребенка во 
время грудного вскармливания была выявлена низкая концентрация 
активного вещества в сыворотке [Johannessen, 2005].

Окскарбазепин

У ребенка в возрасте 5 дней при лечении матери окскарбазепином 
(Trileptal®), родственным карбамазепину антиэпилептиком, несмотря 
на грудное вскармливание, обнаружено только 12% перенесенного еще 
через плаценту окскарбазепина (измеренного в первый день жизни) и 
7% его метаболита 10-гидроксикарбазегшна [Pennell, 2003].

Топирамат

О топирамате (Topamax®) сообщают, что в сыворотке трех 2-3-неде­
льных грудных детей обнаружены лишь незначительные количества 
активного вещества, либо оно не выявлено совсем. Это соответству­
ет 10-20% концентрации препарата в сыворотке матери. Отношение 
М /Р = 0,7-0,9, относительная доза — 3-23% [Ohman, 2002].

Вигабатрин

Вигабатрин (Sabril®) при отношении М /Р  = -0,3 практически не свя­
зывается с белками плазмы, и можно было бы ожидать, что благодаря 
своему незначительному объему распределения препарат поступает в 
грудное молоко в значительном количестве. Исследование 2 женщин, 
получавших ежедневно 2000 мг препарата, показало, что относитель­
ная доза для грудного ребенка составляет около 1% активного вещества 
[Tran, 1998].
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Зонизамид

В случае приема зонизамида (Zonegran®) в дозе 300 мг/сут в плазме ма­
тери обнаруживают в среднем 10,1 мг/л, а в молоке — 9,4 мг/л, отноше­
ние М /Р  = ~1. Отсюда относительная доза составляет в среднем 28% 
[Sugawara, 1999]. При последующем наблюдении за 3 грудными детьми 
отмечено их нормальное развитие [Kawada, 2002; Shimoyama, 1999].

Опыт применения фелбамата (Taloxa®), прегабалина (Lyrica®), сулъ- 
тиама (Ospolot®) и тиагабина (Gabitril®) в период лактации недостато­
чен для оценки риска.

Практические рекомендации. При внимательном наблюдении за ребен­
ком монотерапия с помощью одного из новых антиэпилептиков не явля­
ется препятствием для грудного вскармливания. В случае появления у 

ребенка новых симптомов, которые можно объяснить только действием антиэпи­
лептика, необходимо обратиться к педиатру и получить консультацию в Центре 
эмбриональной токсикологии. Если речь идет о недоношенных детях, а также 
о других ситуациях, связанных с риском, или комбинированной антиэпилепти­
ческой терапии, вопрос о грудном вскармливании следует решать индивидуаль­
но в каждом конкретном случае.
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4.9 Психофармакологические средства

► 4.9.1 Общие сведения об антидепрессантах

Примерно у 10-15% беременных после родов возникает депрессивное 
состояние, представляющее собой серьезную проблему, особенно у пер­
вородящих. Симптоматика послеродовой депрессии варьирует, начиная 
от незначительного угнетенного настроения, которое можно рассматри­
вать как реакцию на изменившуюся жизненную ситуацию и связанные с 
нею трудности, до тяжелой депрессии с признаками меланхолии и даже 
психотическими расстройствами. Нелеченная выраженная депрессия, 
а также другие психические заболевания могут привести к нарушению 
связи мать-ребенок и к поведенческим расстройствам при развитии ре­
бенка в раннем возрасте. В связи с этим психотерапию (в данном слу­
чае — медикаментозное лечение) следует рассматривать и с этой точки 
зрения. Из числа антидепрессивных средств применяют преимущест­
венно трициклические препараты и селективные ингибиторы обратно­
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го захвата серотонина (SSRI). Среди трициклических антидепрессан­
тов различают третичные амины с выраженным антихолинергическим 
действием и более сильными седативными свойствами (амитриптилин, 
имипрамин, кломипрамин, доксепин), вторичные амины (дезипрамин, 
нортриптилин) и первичные амины (амоксапин), указанные свойства у 
которых менее выражены. По имеющимся данным, у антидепрессантов 
отношение М /Р  лежит в пределах 1-2. В большинстве случаев в сыво­
ротке грудных детей их обнаруживают в следовых количествах. Симп­
томы (обычно не угрожающие) у некоторых грудных детей появляются 
лишь при использовании определенных антидепрессивных лекарствен­
ных средств — циталопрама, доксепина и флуоксетина, содержащихся в 
молоке матери (обзор см. Weissman, 2004).

У некоторых антидепрессантов, прежде всего группы SSRI, высокая, 
близкая к максимальной концентрация в молоке удерживается до 8 час, 
поэтому перерыв в кормлении на несколько часов лишь незначительно 
уменьшает экспозицию ребенка. Однако для большинства средств целе­
сообразно делать ночной перерыв после вечернего кормления ребенка.

Комбинированную терапию во время лактации с применением не­
скольких психофармакологических средств следует оценивать крити­
чески. Если такого способа лечения избежать нельзя, вопрос об ограни­
чении грудного вскармливания следует решать индивидуально.

Влияние антидепрессивных средств при их длительном применении 
во время грудного вскармливания исследован мало.

Рабочая группа ВОЗ по лекарственным веществам и лактации у че­
ловека [Bennett, 1996] и Американская академия педиатрии поместили 
большинство трициклических антидепрессантов и некоторые ингиби­
торы обратного захвата серотонина в группу «вероятно безопасных ве­
ществ».

Д И И Три- и тетрациклические антидепрессанты

Амитриптилин

Амитриптилин (например, Amineurin®, Saroten®) имеет период полувы­
ведения 20 час, на 95% связывается с белками плазмы и быстро расщеп­
ляется с образованием столь же сильно действующего нортриптилина. 
Были исследованы 6 кормящих матерей, принимавших амитриптилин 
в дозе 75-175 мг/сут (обзор см. Weissman, 2004). Отношение М /Р ока­
залось равным -1, относительная доза для ребенка, вскармливаемого 
исключительно молоком матери, включая активные метаболиты, как 
известно, не превышает 2,5%. В сыворотке детей амитриптилин и нор­
триптилин не определялись, клинических симптомов у детей не было. 
Развитие 10 вскармливаемых грудью детей в первый год жизни при ле­
чении матерей трициклическими антидепрессантами не отличалось от 
развития детей контрольной группы, находящихся на искусственном 
вскармливании [Yoshida, 1997 А].
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Амоксапин

Опубликовано сообщение о галакторее, возникшей при ежедневном 
приеме 250 мг амоксапина. Пациентка не была беременной и не корми­
ла грудью ребенка. Зарегистрировано выделение в молоко менее чем 
20 мкг/л амоксапина + 140  мкг/л метаболита 8-гидроксиамоксапина. 
Рассчитанное по этим данным отношение М /Р  = -0,3, а относительная 
доза — 0,7% [Spigset, 1998].

Кломипрамин

Период полувыведения кломипрамина (например, Anafranil®) составля­
ет 32 час. Препарат повышает уровень пролактина и способен стимули­
ровать лактацию. К его фармакологически активным метаболитам от­
носятся N-десметилкломипрамин и 2 гидроксиметаболита — 8-О Н -оо- 
мипрамин и 8-ОН-десметилкломипрамин. По данным исследования
7 пар мать-ребенок, средняя относительная доза равна 1,3% (обзор см. 
Weissman, 2004).

У грудного ребенка, который был экспонирован еще во время бере­
менности (мать принимала кломипрамин в дозе 125 мг/сут), после рож­
дения в плазме определили 267 мкг/л. На 7-й день после родов доза у 
матери была повышена до 150 мг/сут. Концентрация препарата в плазме 
матери возросла с 355 мкг/л (на 10-й день) до 510 мкг/л (на 35-й день). 
Концентрация в молоке составляла от 270 до 624 мкг/л. В тот же проме­
жуток времени в сыворотке ребенка концентрация упала с 45 мкг/л до
9,8 мкг/л (расщепление пренатально перенесенного количества лекар­
ственного вещества). Исходя из максимальной концентрации препара­
та в молоке, доза для ребенка, вскармливаемого исключительно моло­
ком матери, составляла 4% материнской дозы (не считая метаболитов) 
в расчете на массу тела [Schimmell, 1991].

В другом исследовании 4 пар мать-ребенок женщины получали кло­
мипрамин в дозе от 75 до 125 мг/сут. Пробы грудного молока не иссле­
довали. В сыворотке грудных детей ни кломипрамин, ни его метабо­
литы не обнаружены (< 10 мкг/л) [Wisner, 1995]. В другом исследова­
нии у 2 женщин концентрация в молоке была сходной с вычисленной 
Schimmell в 1991 г. [Yoshida, 1997 А]. Сведений о действие препарата на 
грудных детей не было.

Дезипрамин

Период полувыведения дезипрамина (например, Petylyl®) равен 12-54 
час. Этот препарат представляет собой фармакологически активный ме­
таболит имипрамина. До 95% обоих соединений связываются с белками 
плазмы. По данным исследования 5 пар мать-ребенок, средняя относи­
тельная доза равна 1,6% (обзор см. Weissman, 2004).

В одном из наблюдений после приема препарата в дозе 300 мг/сут в 
грудном молоке выявлена концентрация активного вещества, равная
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381 мкг/л. Следовательно, грудной ребенок получил максимально 2,4% 
материнской дозы в расчете на массу тела, если включить в это количе­
ство метаболит 2-шдроксидезипрамин [Stancer, 1986]. У других 4 груд­
ных детей в сыворотке обнаружены следовые количества имипрамина; 
осложнений не наблюдали.

Досулепин

Период полувыведения досулепина (дотиепин) (например, Idom®) со­
ставляет 9 час. Препарат распадается на 3 фармакологически активных 
метаболита — нордосулепип, досулепинсульфоксид и нордосулепинсуль- 
фоксид. В 2 работах описаны соответственно 8 и 20 кормящих матерей, 
получавших досулепин [Buist, 1993 В; Ilett, 1993]. Отношение М /Р = 
-1, в случае приема в дозе до 225 мг/сут грудное молоко содержало мак­
симально 475 мкг/л досулепина + 1200 мкг/л метаболитов. Максималь­
ная концентрация того же порядка обнаружена у 2 женщин в другом 
исследовании [Yoshida, 1997 А]. Доза, вычисленная для одного ребенка, 
составляла максимально 7% материнской дозы в расчете на массу тела 
при учете активных метаболитов. Однако в среднем доза была менее 1% 
(обзор см. Weissman, 2004). У одного ребенка в сыворотке было выявле­
но активное вещество лишь в следовых количествах — 4 мкг/л (у мате­
ри — 2623 мкг/л) | Yoshida, 1997 А]. Осложнений у детей не наблюдали. 
В другой работе экспонированных детей повторно исследовали в воз­
расте 3 и 5 лет. Какие-либо отклонения по сравнению с контрольной 
(неэкспонированной) группой не найдены [Buist, 1995].

Доксепин

Доксепин (например, Aponal®, Sinquan®) и его такой же активный ме­
таболит N-десметилдоксепин связываются с белками плазмы пример­
но на 80%. Период полувыведения доксепина составляет 8-25 час, 
N-десметилдоксепина — 33-81 час. В исследовании 2 кормящих мате­
рей, принимавших доксепин в дозе 150 и 75 мг/сут, ребенок получал в 
среднем 0,3-1% материнской дозы в расчете на массу тела, включая ме­
таболит N-десметилдоксепин [Kemp, 1985]. Другого грудного ребенка 
пришлось лечить вследствие угнетения дыхания и седативного эффекта; 
в его плазме обнаружили 2,2 мкг/л доксепина и соответствующую ма­
теринской концентрацию N-десметилдоксепина (66 мкг/л) [Matheson, 
1985]. После перевода на искусственное вскармливание выраженность 
симптомов стала слабее. Очевидно, следует учитывать накопление пре­
парата в организме грудного ребенка. Еще в одном случае у 9-дневного 
ребенка были отмечены вялое сосание, мышечная гипотония и рвота. 
Его мать ежедневно принимала 35 мг препарата; вычисленная относи­
тельная доза с учетом метаболитов составляла 2,5%. В сыворотке ребен­
ка обнаружен доксепин на пределе определения (10 мкг/л), метаболит 
отсутствовал. Симптомы исчезли через 48 час после перевода на искус­
ственное вскармливание [Frey, 1999].
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Имипрамин

Период полувыведения имипрамина (например, Tofranil®) равен 6-20 
час. В организме он расщепляется с образованием активного мета­
болита дезипрамина. В случае приема препарата в дозе 200 мг/сут в 
молоке матери обнаруживают максимально 29 мкг/л имипрамина 
и 35 мкг/л дезипрамина [Sovner, 1979]. У 4 матерей, принимавших 
препарат в дозе 75-150 мг/сут, концентрация активного вещества в 
молоке оказалась равной 600 мкг/л, однако в большинстве случаев 
эта величина была ниже 300 мкг/л [Yoshida, 1997 А]. Максимальное 
значение для грудного ребенка составляет 90 мкг/кг в сутки, или 7% 
(в среднем менее 2%) материнской дозы в расчете на массу тела (обзор 
см. Weissman, 2004).

Мапротилин

При введении мапротилина (например, Ludiomil®) — тетрациклическо- 
го антидепрессанта — в дозе 100-150 мг/сут относительная доза оказы­
вается равной 1,6% (максимум) без учета активного метаболита (обзор 
см. Bennett, 1996).

Миансерин

Миансерин (например, Tolvin®) также относится к тетрациклическим 
антидепрессантам. Около 90% препарата связывается с белками плаз­
мы, период полувыведения равен примерно 22 час, основной активный 
метаболит — десметилмиансерин. Исследовали 2 кормящих матерей, 
принимавших миансерин в дозе 40 и 60 мг/сут соответственно. В мо­
локе было выявлено 20 и 80 мкг/л миансерина и 20 и 10 мкг/л десме- 
тилмиансерина соответственно. С учетом метаболитов грудной ребенок 
получал максимально 1,5% дозы в расчете на массу тела. У первого ре­
бенка препарат в сыворотке не обнаружен, у второго в моче содержалось 
12 мкг/л миансерина и 14 мкг/л десметилмиансерина [Buist, 1993 А].

Нортриптилин

Нортриптилин (Nortrilen®), период полувыведения — 37 час, представ­
ляет собой активный метаболит амитриптилина. Исследование 27 пар 
мать-ребенок (доза препарата для матери составляла 50-175 мг/сут) 
показало, что появление острых токсических симптомов у грудных де­
тей вряд ли можно ожидать. Отношение М /Р  (~ 1) и относительная доза 
(не более 2-3%) соответствуют данным, полученным для амитриптили­
на (обзор см. Weissman, 2004; Spigset, 1998). Только в сыворотке одного 
4-недельного ребенка, мать которого принимала 60 мг/сут (концентра­
ция в сыворотке — 42 мкг/л), был обнаружен нортриптилин в концен­
трации 10 мкг/л. У других детей выявлено лишь незначительное коли­
чество 10-гидроксиметаболита нортриптилина.
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Опипрамол

В давно проведенном исследовании 10 женщин было показано, что для 
опипрамола (Insidon®) отношение М /Р составляло около 0,1, а относи­
тельная доза — только 0,3% [Herrmann, 1970].

Данных о применении дибензепина, лофепрамина и тргшипрамина 
(например, Stangyl®) для оценки риска либо недостаточно, либо данные 
отсутствуют.

Практические рекомендации. При необходимости лекарственного лече­
ния депрессии средством выбора является монотерапия с помощью 
амитриптилина, нортриптилина, имипрамина, дезипрамина или досу­

лепина. При настоятельных показаниях можно использовать и другие вещества 
этой группы. Применения доксепина следует избегать. Если у  грудного ребенка 
появляются такие симптомы, как угнетение, вялое сосание, беспокойство, кото­
рые трудно объяснить другими причинами, необходимо обратиться за консуль­
тацией в Центр эмбриональной токсикологии. Достаточных сведений о длитель­
ном применении указанных препаратов во время лактации нет, и это относится 
ко всем психофармакологическим средствам.

► 4.9.3 Селективные ингибиторы
обратного захвата серотонина

Циталопрам

Циталопрам (Cipramil®) имеет период полувыведения около 35 час. 
Активность метаболитов норциталопрама и десметилциталопрама со­
ставляет 13% активности исходного вещества. В результате исследова­
ния 65 пар мать-ребенок [Lee, 2004 В; Weissman, 2004; Heikkinen, 2002] 
было выявлено следующее. Относительная доза циталопрама вместе с 
активными метаболитами для ребенка, вскармливаемого исключитель­
но молоком матери, составляет в среднем 3-5% и максимально 10%. 
В сыворотке детей препарат либо присутствовал в следовых количествах, 
либо не выявлялся [Berle, 2004]. Максимальная величина составляла 
около 6% терапевтической концентрации у матери. У грудного ребенка 
в возрасте примерно 6 недель, мать которого принимала циталопрам в 
дозе 40 мг/сут, наблюдали беспокойный сон. В грудном молоке содер­
жалось 205 мкг/л препарата, в сыворотке ребенка — 12,7 мкг/л. Вычис­
ленная относительная доза составляла 5,4%. После уменьшения дозы 
препарата для матери в 2 раза и назначения 2 искусственных кормлений 
сон у ребенка нормализовался [Schmidt, 2000]. У 3 из 31 исследованно­
го ребенка [Lee, 2004] обнаружены незначительные и неспецифические 
симптомы, например беспокойство у 2-месячного ребенка после начала 
лечения матери. Через 2 недели мать прекратила грудное вскармливание, 
и беспокойство у ребенка уменьшилось. Отдельные сообщения указы­
вают на сонливость у грудных детей. В других описанных в литературе
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наблюдениях токсические симптомы у детей не упомянуты. Дальней­
шее развитие до 1 года протекало в основном нормально [Weissman, 
2004; Heikkinen, 2002; Rampono, 2000].

Эсциталопрам представляет собой активный изомер циталопрама с 
молекулярной массой 414. Это вещество связывается с белками плаз­
мы в меньшей степени (56%), чем циталопрам (80%), что способству­
ет переносу препарата в молоко. Применение эсциталопрама во время 
лактации изучено недостаточно. Описан 3-недельный ребенок, который 
после начала лечения матери плохо прибавлял в весе до возраста 4 ме­
сяцев. У него был несколько повышен уровень трансаминаз, отмечался 
повышенный тонус верхних конечностей, ребенок часто плакал, возбу­
димость была повышена. После начала прикорма в возрасте 5 месяцев 
симптоматика улучшилась [Merlob, 2005].

Флуоксетин

Флуоксетин (Fluctin®) и его активный метаболит норфлуоксетин на 
94% связываются с белками плазмы. Период полувыведения флуоксе- 
тина составляет 4 дня, норфлуоксетина — 7 дней, т.е. больше, чем у дру­
гих антидепрессивных средств.

Отношение М /Р = -0,25. Данные 2 исследований 16 пар мать-ребе­
нок показали, что получаемая ребенком относительная доза флуоксети- 
на вместе с норфлуоксетином составляла в среднем 6,5% и максимально 
17%. Осложнений у этих детей не было [Yoshida, 1998 В; Taddio, 1996; 
Burch, 1992]. В другой работе описан ребенок с приступами плача, водя­
нистой консистенцией стула и рвотой. После перевода на искусственное 
кормление симптомы исчезли, а после возврата к прежнему режиму воз­
никли вновь [Lester, 1993]. Мать принимала флуоксетин в дозе 20 мг/сут. 
Относительная доза, включая норфлуоксетин, составляла около 8%. В 
сыворотке 10-недельного ребенка обнаружена терапевтическая концен­
трация флуоксетина (340 мкг/л) и норфлуоксетина (208 мкг/л), кото­
рую можно было бы ожидать у взрослых в случае ежедневного приема
20 мг. В первые 2 недели лечения матери (20 мг/сут) в молоке было
28,8 мкг/л флуоксетина и 41,6 мкг/л норфлуоксетина [Isenberg, 1990]. 
Следовательно, доза для ребенка составляла около 11 мкг/л в сутки, что 
соответствует 3,2% материнской дозы в расчете на массу тела. В другом 
случае описан грудной ребенок с судорогами и приступами цианоза; его 
мать кроме флуоксетина принимала также карбамазепин и буспирон. В 
дальнейшем до конца первого года жизни развитие ребенка было нор­
мальным. Связь между приемом препарата и появлением симптомов ав­
торы оценивают очень сдержанно [Brent, 1998). У 4 детей, наблюдаемых 
до возраста 1 года, неврологические отклонения не найдены [Yoshida, 
1998 В].

Chambers (1998) нашел статистически значимое уменьшение прибав­
ки в весе на 9% в группе из 28 грудных детей, матери которых получали 
флуоксетин, по сравнению с 34 грудными детьми контрольной (неэкс­
понированной) группы. Другие симптомы не наблюдали.
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При исследовании обмена серотонина только у 1 из 5 новорожденных 
было обнаружено влияние флуоксетина (через молоко матери) на сни­
жение транспортера серотонина 5-гидрокситриптамина (5-HT), при­
сутствующего преимущественно в тромбоцитах. Осложнений у этого 
ребенка не было [Epperson, 2003]. Теоретически возможно, что индуци­
рованные SSRI нарушения транспорта серотонина могут происходить в 
пренатальном периоде, оказывая влияние на развитие ЦНС.

В целом среди исследованных 80 пар мать-ребенок только у 5 детей 
имелись симптомы, которые можно было бы связать с приемом флу­
оксетина матерями [Weissman, 2004]. Подавляющее большинство детей 
оставались здоровыми. С другой стороны, при использовании других 
SSRI симптомы у детей появлялись еще реже. Для флуоксетина относи­
тельная доза является наиболее высокой, а период полувыведения — са­
мым продолжительным. Оба эти показателя могут обусловить плохую 
переносимость данного препарата грудными детьми.

Флувоксамин

Период полувыведения флувоксамина (Fevarin®) равен 16 час. У кормя­
щей матери в случае приема флувоксамина в дозе 200 мг/сут его коли­
чество в сыворотке составляло 310 мкг/л, в молоке — 90 мкг/л. Следо­
вательно, отношение М /Р = 0,3. Ребенок получал 13,5 мкг/кг в сутки, 
что соответствовало 0,5% материнской дозы в расчете на массу тела 
[Wright, 1990]. В другом случае при применении флувоксамина в дозе 
100 мг/сут концентрация была ниже, а относительная доза также равня­
лась 0,5%. Когнитивное и моторное развитие ребенка, находящегося на 
грудном вскармливании до 5 месяцев, при исследовании в возрасте 4 и
21 месяцев было нормальным [Yoshida, 1997 В].

В третьей паре мать-ребенок женщина принимала флувоксамин в 
дозе 200 мг/сут, и ребенок получал 48 мкг/кг в сутки, что составляло 
относительную дозу 1,6%; осложнений у ребенка не было [Hagg, 2000 А]. 
Другая группа авторов сообщает о выявлении флувоксамина в сыво­
ротке 10-недельного ребенка. Исходя из максимальной концентрации 
активного вещества в молоке, относительная доза составила всего 0,6%, 
однако концентрация в сыворотке равнялась 45% материнской. На про­
тяжении периода наблюдения (до 4-месячного возраста) ребенок разви­
вался нормально [Arnold, 2000]. У 5 других здоровых детей препарат в 
крови не обнаружен [Weissman, 2004; Hendrick, 2001 А].

Пароксетин

Период полувыведения пароксетина (например, Tagonis®) составляет
22 час. По данным исследования около 110 пар мать-ребенок, относи­
тельная доза для грудного ребенка, вскармливаемого исключительно 
молоком матери, равна -1%. В сыворотке почти всех исследованных 
детей пароксетин не выявлен, клинические отклонения у детей не на­
блюдали [Berle, 2004; Merlob, 2004; Weissman, 2004; Hendrick, 2001 А].
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Высота пика концентрации в плазме коррелирует с дозой. В случае при­
ема матерью пароксетина в дозе 50 мг/сут максимальное значение было 
равно 101 мкг/л. Это соответствует относительной дозе < 2% [Stowe,
2000]. При суточной дозе 20 мг концентрация пароксетина в молоке со­
ставила 7,6 мкг/л, грудной ребенок получал 1,14 мкг/кг в сутки, что со­
ответствовало примерно 0,4% материнской дозы в расчете на массу тела 
[Spigset, 1996]. В другом исследовании матери получали препарат в дозе 
10-50 мг/сут, его концентрация в сыворотке 16 детей была ниже порога 
определения (< 2 мкг/л). В другой работе (40 пар магь-ребенок) доза 
для матерей была равна 10-40 мг/сут, и в этих условиях в молоке оп­
ределяли минимальное количество препарата, а в сыворотке детей — в 
следовом количестве, причем не всегда. Исключение — 5-дневный ре­
бенок, у которого в сыворотке обнаружили 34,1 мкг/л. В этом наблю­
дении концентрация препарата в молоке матери составляла 153 мкг/л, 
что выше среднего значения более чем в 5 раз [Weissman, 2004; Nordeng,
2001].

Merlob и соавт. (2004) у 27 детей, которых повторно исследовали до
1 года, не обнаружили статистически значимые различия в развитии и 
прибавке в весе по сравнению с контрольной группой.

Сертралин

Сертралин (Gladem®, Zoloft®) имеет период полувыведения 26 час. По 
данным исследования 110 пар мать-ребенок, относительная доза для 
грудного ребенка составляет 2% материнской дозы в расчете на массу 
тела. В сыворотке нескольких детей обнаружены лишь следовые коли­
чества сертралина, у 3 детей — около 10 мкг/л значительно менее актив­
ного метаболита десметилсертралина [Merlob, 2004; Weissman, 2004; 
Hendrick, 2001 А], у других детей препарат не определялся [Berle, 2004]. 
У одного ребенка концентрация сертралина в сыворотке соответство­
вала 50% материнской [Wisner, 1998]; авторы не исключают непосред­
ственный прием препарата ребенком. Ни у одного из детей отклонения 
не отмечены. Влияние длительного приема этого препарата на развитие 
детей не исследовано.

Stowe (1997) проанализировал 148 проб грудного молока, получен­
ных у 12 матерей. Максимальная концентрация сертралина составила 
примерно 173 мкг/л, а психофармакологически менее активного мета­
болита десметилсертралина — 294 мкг/л. Доза для матери находилась в 
пределах 25-200 мг/сут. Hendrick (2001 А), исследуя 30 грудных детей, 
установил, что с возрастом концентрация десметилсертралина в сыво­
ротке детей снижается. Принимаемая матерью доза, равная, по меньшей 
мере, 100 мг/сут, чаще ассоциировалась с обнаружением лекарственно­
го вещества в сыворотке детей.

Исследование обмена серотонина у 14 пар мать-ребенок показало 
отсутствие у детей существенных изменений, обусловленных сертрали- 
ном, полученным с грудным молоком, которые выражались бы в сни­
жении уровня транспортера серотонина 5-гидрокситриптамина (5-НТ),
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присутствующего преимущественно в тромбоцитах [Epperson, 2001]. 
Теоретически возможно, что индуцированные SSRI нарушения транс­
порта серотонина могут происходить в пренатальном периоде, влияя на 
развитие ЦНС.

□ Практические рекомендации. Сертралин, пароксетин, флувоксамин и 
циталопрам относятся к достаточно изученным SSRI и хорошо перено­
сятся грудными детьми, вскармливаемыми молоком матери. Эти вещест­

ва являются препаратами выбора в данной группе. Флуоксетин вследствие дли­
тельного периода полувыведения и способности накапливаться в организме 
плода во время беременности и новорожденного во время грудного вскармли­
вания применим лишь условно. В случае использования препарата необходимо 
тщательное наблюдение за грудным ребенком. Во всех случаях следует стре­
миться к монотерапии. Достаточных сведений о действии на грудных детей ука­
занных препаратов при длительном применении нет. Это относится ко всем пси­
хофармакологическим средствам.

Н И !

Бупропион

Описан случай применения бупропиона (амфебутамон) (например, Zy- 
ban®), используемого также в качестве средства отвыкания от курения; 
он действует как блокатор эффектов серотонина, а также норадренали­
на и дофамина. Период полувыведения — 21 час, отношение М /Р = 8. 
Относительная доза, включая менее активные (в 2 раза) метаболиты 
эритрогидробупропион, гидроксибупропион, треогидробупропион, состав­
ляет менее 1%, максимально 3% (обзор см. Weissman, 2004). У исследо­
ванного ребенка, как и у 2 других детей [ВааЬ, 2002], препарат в сыворот­
ке не обнаружен. В другом исследовании 10 матерей получали препарат 
в течение 3 дней по 150 мг/сут, следующие 4 дня — по 300 мг/сут. Груд­
ные дети, вскармливаемые исключительно молоком матери, получали в 
среднем 6,75 мкг/кг препарата и 10,8, 15,75 и 68,9 мкг/кг его активных 
метаболитов соответственно. Если учитывать только бупропион, отно­
сительная доза будет равна 0,14%, но с учетом всех метаболитов, по дан­
ным авторов, она составит около 2% [Haas, 2004].

Зверобой (гиперицин)

Препараты зверобоя, соответственно гиперицина (например, Esbericum®), 
могут подавлять секрецию пролактина и, возможно, уменьшать обра­
зование молока [Franklin, 1999]. В одном случае длительной терапии с 
ежедневным приемом 900 мг в молоке было обнаружено минимальное 
количество активного вещества гиперфорина, однако гиперицин не опре­
делялся (< 0,2 нг/мл). В сыворотке грудного ребенка препарат не обна­
ружен [Klier, 2002]. Женщины из других 5 пар мать-ребенок получали

Другие антидепрессанты
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ту же дозу, и было рассчитано, что отношение М /Р составляло от 0,04 
до 0,3, а относительная доза — от 0,9% до 2,5%. У 2 детей концентрация 
в плазме находилась на границе определения 0,1 нг/мл [Schafer, 2005]. 
В новом исследовании 33 пар мать-ребенок у 5 детей экспонированной 
группы наблюдали легкие симптомы, не требующие вмешательства, — 
колики, летаргию или сонливость. По сравнению с двумя контрольны­
ми группами частота возникновения симптомов была достоверно выше. 
Правда, авторы не исключают, что на результат могли повлиять другие 
факторы, например дополнительный прием антидепрессантов двумя 
женщинами [Lee, 2003]. Прибавка в весе у детей была нормальной, недо­
статок молока не наблюдали. Этот результат говорит против клинически 
значимого уменьшения секреции пролактина.

Миртазапин

Миртазапин (Remergil®) на 85% связывается с белками плазмы, период 
его полувыведения равен 20-40 час. Через 3 недели после рождения ре­
бенка матери вместо принимаемого сертралина был назначен миртаза­
пин по 30 мг/сут. По достижении стационарного состояния в плазме ма­
тери определено 25 мкг/л препарата, в молоке — максимально 34 мкг/л, 
в сыворотке ребенка, вскармливаемого исключительно молоком мате­
ри, — 0,2 мкг/л. Относительная доза составила максимально 1%. После
6 недель грудного вскармливания при продолжаемой терапии ребенок 
функционально развивался нормально с регулярной прибавкой в весе 
[Aichhorn, 2004].

Моклобемид

Действие обратимого ингибитора МАО моклобемида (например, Auro- 
rix®) исследовали у 6 пар мать-ребенок. Отношение М /Р = 0,7, относи­
тельная доза— 1,2% [Pons, 1990].

Нефазодон

Нефазодон (Nefadar®) — антагонист рецепторов 5-НТ, — был исследован 
в 3 пробах грудного молока, взятых у 2 пациенток. В случае приема 100 и 
400 мг/сут в молоке обнаружено от 57 до 700 мкг/л активного вещества, 
включая активный метаболит гидроксинефазодон. Пробы брали до при­
ема таблеток (ежедневно 2 отдельные дозы). К моменту исследования 
пациентки принимали препарат, по меньшей мере, в течение 3 недель 
[Dodd, 1999]. Вычислено, что относительная доза для ребенка, вскар­
мливаемого исключительно молоком матери, лежит в пределах от 1% 
до 7%. В другом случае описан недоношенный ребенок, который полу­
чил только 0,5% материнской дозы (300 мг/сут) в расчете на массу тела, 
однако вследствие летаргии, вялого сосания и нарушения терморегуля­
ции был помещен в клинику. Симптомы стали исчезать в течение 72 час 
после отмены грудного вскармливания [Yapp, 2000].
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Тразодон

У 6 женщин после однократного приема 50 мг тразодона (например, 
Thombran®) отношение М /Р  было равно 0,14. Доза для ребенка соста­
вила 15 мкг/кг в сутки, что соответствует -2% дозы в расчете на массу 
тела. Следует иметь в виду, что в расчетах не учитывали фармакологи­
чески активный метаболит 1-т-хлорофенилпиперазин [Verbeek, 1986].

Венлафаксин

Период полувыведения ингибитора обратного захвата серотонина и 
норадреналина венлафаксина (Trevilor®) составляет 26 час. Исследо­
вание 8 пар мать-ребенок дало следующие результаты. Отношение 
М /Р  = ~4. Грудной ребенок, вскармливаемый исключительно молоком 
матери, получает в среднем 6% и максимально около 9% материнской 
дозы в расчете на массу тела, включая активный на 100% метаболит 
О-десметилвенлафаксин. В сыворотке детей при отсутствии симпто­
мов определяется не венлафаксин, а его метаболит в концентрации 
3-38 мкг/л, т.е. в среднем около 10% материнской дозы [Berle, 2004; 
Weissman, 2004; Ilett, 2002; Hendrick, 2001 В].

Данных о применении в период лактации таких препаратов, как ами- 
нептин, амоксапин, атомоксетин (Strattera®), дулоксетин (Cymbalta®), 
иприндол, медифоксамин, окситриптан, ребоксетин (например, 
Edronax®), транилципромин (Jatrosom®), L-триптофан (например, 
Ardeytropin®), вилоксазин (Vivalan®) недостаточно для оценки риска.

□ Практические рекомендации. Документированные данные о переходе 
в молоко, а также результаты клинических наблюдений за грудными 
детьми подтверждают, что из названных лекарственных средств следу­

ет отдать предпочтение препаратам зверобоя (гиперицина) и миртазапину. 
Приемлемы также моклобемид, венлафаксин и бупропион. В остальном следу­
ет предпочесть рекомендованные трициклические антидепрессанты или SSRI. 
Во всех случаях следует стремиться к проведению монотерапии. При появлении 
у ребенка симптомов, которые можно объяснить только результатом медика­
ментозной экспозиции (угнетение, вялое сосание, беспокойство), необходимо 
обратиться за консультацией в Центр эмбриональной токсикологии. Достаточ­
но полных сведений о действии на грудных детей указанных препаратов при 
длительном применении нет. Это относится ко всем психофармакологическим 
средствам.

Нейролептики этой группы применяют очень давно, однако имеет­
ся несколько публикаций с описанием ограниченного числа случаев 
их использования во время лактации. Ни в одном из появившихся за 
последние 40 лет сообщений нет свидетельств тяжелых или длитель­

.5 Фенотиазиновые и тиоксантиновые нейролептики
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но сохраняющихся нарушений у грудных детей в результате примене­
ния препаратов этой группы, полученных ребенком с молоком матери 
[McElhatton, 1992]. Американская академия педиатрии считает назна­
чение фенотиазинов совместимым с лактацией, поскольку во всех ис­
следованных до настоящего времени пробах материнского молока об­
наружено лишь незначительное количество фенотиазинов вследствие 
высокой степени их связывания с белками плазмы. Дать окончательную 
оценку риска длительного применения препаратов еще нельзя. Это от­
носится ко всем психотропным лекарственным средствам. Не так давно 
предметом дискуссий был вопрос о возможном повышении фенотиази- 
нами риска внезапной смерти грудных детей и апноэ во время сна, в свя­
зи с чем было высказано предположение о преимуществе назначения во 
время лактации атипичных нейролептиков [Hale, 2004].

Хлорпромазин

Хлорпромазин (Propaphenin®), период полувыведения которого состав­
ляет 30 час, после перорального приема резорбируется по-разному, в 
зависимости от индивидуальных особенностей пациентов. Через 2 час 
после однократного приема 1200 мг хлорпромазина (20 мг/кг), по дан­
ным одного из ранних исследований, в сыворотке матери обнаружено 
750 мкг/л препарата, в грудном молоке — 290 мкг/л; отношение М /Р 
было менее 0,5. В случае приема 600 мг препарат в молоке не опреде­
лялся [Blacker, 1962].

В другом исследовании у 4 женщин (дозировка препарата неиз­
вестна) в грудном молоке было выявлено от 7 до 98 мкг/л препарата 
(в сыворотке матерей — 16-52 мкг/л). Двое детей находились на ес­
тественном вскармливании. Один ребенок получал молоко, в котором 
концентрация препарата составляла 7 мкг/л. Какие-либо отклонения 
не выявлены. Во втором случае в грудном молоке содержалось 92 мкг/л 
препарата, и после кормления у ребенка наблюдалась сонливость, при­
чины которой, учитывая очень низкую концентрацию лекарственного 
средства в молоке, авторы не смогли объяснить [Wiles, 1978]. Другие 
публикации подтверждают крайне небольшое количество переносимо­
го вещества [Sugawara, 1999; Yoshida, 1998 А].

В одном из исследований 5 кормящих матерей в сыворотке грудных 
детей обнаружено максимально 0,7 нг/мл активного вещества. Острые 
симптомы не наблюдали. Правда, у 3 грудных детей, матери которых 
дополнительно принимали галоперидол, наблюдали задержку мен­
тального и психомоторного развития на втором году жизни. В этом 
случае не исключена связь с приемом лекарственных средств [Yoshida, 
1998 А].

Хлорпротиксен

Основным метаболитом хлорпротиксена (Truxal®) является хлорпро- 
тиксенсульфоксид. Это соединение обладает не нейролептическим, а,
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вероятно, антихолинергическим действием. Исследовали 2 женщин, 
одна из которых принимала хлорпротиксен в дозе 200 мг/сут, а вто­
рая — 200-400 мг/сут. Доза, вычисленная для ребенка из концентра­
ции препарата в молоке, составляла в среднем 2,4 мкг/кг (максимум
4,7 мкг/кг) хлорпротиксёна и 3,5 мкг/кг (максимум 4,5 мкг/кг) хлор- 
протиксенсульфоксида в сутки. Для ребенка, вскармливаемого исклю­
чительно молоком матери, это равно 0,2% материнской дозы активного 
вещества в расчете на массу тела. Осложнения у детей не наблюдали 
[Matheson, 1984].

Флупентиксол

Флупентиксол (Fluanxol®) принимают перорально или вводят внутри­
мышечно в виде депо-препарата. У 3 матерей, получавших флупентик­
сол в дозе 2 мг/сут, или 40 мг каждую вторую неделю, или 60 мг каждые
3 недели, в грудном молоке содержалось 1,8 мкг/л препарата (в сыво­
ротке — 1,3-1,5 мкг/л). Соответственно, доза для ребенка составляла 
0,27 мкг/кг в сутки, максимально 0,8% материнской дозы в расчете на 
массу тела [Kirk, 1980]. Сходные данные при длительной терапии с 
ежедневным введением 4 мг препарата перорально получили и другие 
авторы [Matheson, 1988]. При клиническом исследовании отклонения 
у экспонированных детей не обнаружены, дети развивались соответ­
ственно возрасту.

Левомепромазин

Относительная доза левомепромазина (например, Neurocil®) равна 0,8% 
[Ohkubo, 1993].

Перазин

При ежедневном приеме матерью 25 мг перазина (например, Taxilan®) 
концентрация препарата в молоке через 24 час и далее была стабиль­
ной — 30-34 мкг/л. Это соответствует относительной дозе около 1% 
для здорового грудного ребенка.

Перфеназин

Известна лишь одна работа по исследованию перфеназина (например, 
Decentan®). Мать получала препарат сначала в дозе 24 мг/сут, а затем
16 мг/сут. Концентрация в молоке составляла 3,2 мкг/л, а при сниже­
нии дозы — 2,1 мкг/л. Концентрация в сыворотке матери была равна 4,9 
и 2,0 мкг/л соответственно. Ребенок получал 0,48 или 0,32 мкг/кг в сут­
ки, в обоих случаях это составило 0,1% материнской дозы в расчете на 
массу тела. Во время лечения ребенок находился на грудном вскармли­
вании более 3 месяцев, какие-либо отклонения не обнаружены [Olesen, 
1990].
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Трифлуоперазин

У 2 женщин, получавших 5 и 10 мг/сут трифлуоперазина, с помощью 
иммуноферментного анализа в молоке выявлено 359 мкг/л препарата. 
В контрольном хроматографическом исследовании концентрация была 
ниже порога определения. В сыворотке детей, симптомы у которых от­
сутствовали, активное вещество не определялось ни одним из методов 
[Yoshida, 1998 А].

Зуклопентиксол

У 8 женщин, получавших ежедневно 4-50 мг зуклопентиксола (Ciatyl- 
Z®), отношение М /Р составляло в среднем 0,5. Количество препарата, 
передаваемое с грудным молоком, было менее 1% материнской дозы в 
расчете на массу тела [Matheson, 1988; Aaes-Jorgensen, 1986]. Ни у одно­
го из детей отклонений не было.

Достаточно документированные данные о применении во время лак­
тации таких препаратов, как алимемазин, клопентиксол, джсиразин, 
флуфеназин (например, Lyogen®), метофеназат, промазин (Protactyl®), 
прометазин (например, Atosil®), протипендил (Dominal®), тиоридазин 
(например, Melleril®), трифлупромазин (Psyquil®) и зотепин (Nipolept®), 
отсутствуют.

□ Практически# рекомендации. При необходимости применения нейро­
лептиков, соответственно фенотиазинов, следует предпочесть слабо­
действующий нейролептик левомепромазин и среднеактивные препа­

раты перфеназин и трифлупромазин. Появление токсических симптомов из-за 
присутствия в материнском молоке фенотиазинов маловероятно. Во всех случа­
ях следует стремиться к проведению монотерапии. При появлении у ребенка 
симптомов, которые можно объяснить только медикаментозной экспозицией 
(угнетение, вялое сосание, беспокойство), необходимо обратиться за консуль­
тацией в Центр эмбриональной токсикологии. Достаточных данных о действии 
на грудных детей указанных лекарственных средств при длительном примене­
нии нет. Это относится ко всем психофармакологическим средствам.

длим Галоперидол и другие производные бутирофенона

Клинический опыт. У 16 женщин, получавших галоперидол (например, 
Haldol®) в дозе от 1 до 40 мг/сут, относительная доза для грудных детей 
составляла в среднем 0,2-2,1%, максимально около 10% (Yoshida, 1998; 
обзор см. Bennett, 1996). По имеющимся данным, в условиях моноте­
рапии грудные дети развиваются нормально. Однако Yoshida (1998 А) 
приводит сведения о задержке умственного или психомоторного разви­
тия на втором году жизни у 3 детей, матери которых принимали допол­
нительно хлорпромазин. Авторы не исключают связь этих отклонений с 
применением лекарственных веществ.

ak
us

he
r-li

b.r
u



6 5 4 _______Лекарственная терапия в период лактации

О применении других бутирофенонов, таких как бенперидол (Gliani- 
mon®), бромперидол (Impromen®, Tesoprel®), дроперидол (Dehydroben- 
zperidol®), мелперон (Eunerpan®), пипамперон (Dipiperon®) и трифлу- 
перидол (Triperidol®), а также структурно родственных нейролептиках 
пимозиде (Огар®) и флуспирилене (Imap®) данные отсутствуют.

Практические рекомендации. В случае необходимости можно приме­
нить галоперидол, не прерывая при этом грудное вскармливание. К при­
менению других бутирофенонов следует отнестись с осторожностью 

вследствие их недостаточной изученности. Особенно следует предостеречь от 
некритического использования флуспирилена (депо-инъекции) при непсихоти­
ческих расстройствах. Во всех случаях следует стремиться к проведению моно­
терапии. При появлении у ребенка симптомов, которые можно объяснить только 
медикаментозной экспозицией (угнетение, слабость сосания, беспокойство), 
необходимо обратиться за консультацией в Центр эмбриональной токсиколо­
гии. Достаточно полных сведений о действии на грудных детей указанных пре­
паратов при длительном применении нет. Это относится ко всем психофармако­
логическим средствам.

QQ5Q Атипичные и другие нейролептики

Клозапин

В одном наблюдении приведены данные о концентрации клозапина 
(Leponex®) в молоке матери. В условиях приема 50 мг/сут в первый день 
после родов в первой порции молока обнаружено 63,5 мкг/л вещества, а 
в сыворотке матери — около 14,7 мкг/л. Через неделю, когда доза препа­
рата составляла 100 мг/сут, его концентрация в молоке повысилась до 
115,6 мкг/л, в сыворотке — до 41,4 мкг/л [Barnas, 1994]. Это соответство­
вало отношению М /Р  = 2,8. Следовательно, грудной ребенок получал до 
17,3 мкг/кг препарата в сутки, или около 1% материнской дозы в расчете 
на массу тела. Фирма-изготовитель сообщает о 2 случаях сонливости у 
детей: в одном из них мать принимала ежедневно 150 мг клозапина, в 
другом — 12,5 мг клозапина + 3 мг флупентиксола. Обсуждается также 
риск развития агранулоцитоза [Gentile, 2004], однако вряд ли это обус­
ловлено передачей лекарственного средства через молоко матери.

Оланзапин

Данные определения оланзапина (ZYPREXA®) у 7 пар мать-ребенок 
показали, что грудной ребенок получал в среднем около 1% материн­
ской дозы в расчете на массу тела; отношение М /Р = 0,4, концентрация 
вещества в сыворотке детей, не имевших симптомов, была ниже порога 
определения [Gardiner, 2003]. В другом сообщении описан ребенок без 
нарушений, мать которого во время лактации принимала оланзапин в 
дозе 10 мг/сут. Через 2 и 6 недель после рождения активное вещество
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в сыворотке ребенка не обнаружено (< 2 нг/мл) [Kirchheiner, 2000]. В 
исследовании 5 пар мать-реоенок установлено, что отношение М /Р 
составляло в среднем 0,5, средняя относительная доза — 1,6%, макси­
мальная — 2,5% [Croke, 2002]. Дети были здоровы. У 2 других детей 
наблюдали угнетение и желтуху, однако симптомы были обусловлены 
другими факторами [Goldstein, 2000]. Описаны фирмой-изготовителем
20 наблюдений, включавших 4 детей с наличием симптомов, в частнос­
ти угнетения и вялого сосания. Прямая связь не доказана, однако ее не­
льзя исключить вследствие длительности периода полувыведения пре­
парата, особенно у грудных детей очень раннего возраста [Ernst, 2002]. 
Угнетение и вялое сосание в первые дни жизни ребенка скорее являют­
ся следствием трансплацентарного переноса лекарственного средства. 
Наше собственное наблюдение: суточная доза для матери составляла
7,5 мг, что обусловило терапевтический уровень (0,02 мкг/л) в сыво­
ротке новорожденного при наличии симптомов на третий день жизни. 
Относительная доза, передаваемая через молоко (0,01 мкг/л), составля­
ла 1,5%. В возрасте 6 недель ребенок был полностью здоров при продол­
жаемом грудном вскармливании.

Кветиапин

Описан случай, когда мать с начала беременности принимала кветиа­
пин (Seroquel®), Через 1 час после приема 200 мг (суточная доза) мак­
симальная концентрация в грудном молоке достигала 62 мкг/л, а через 
2 час возвратилась к исходному уровню. Относительная доза для ре­
бенка, вскармливаемого исключительно молоком матери, составляла в 
среднем 0,1% и максимально 0,4%. Вскармливаемый с 8 недели исклю­
чительно молоком матери ребенок при исследовании в возрасте 4,5 ме­
сяцев развивался нормально [Lee, 2004 А].

Рисперидон

Относительная дозарисперидона (Risperdal®) у одной пары мать-ребе­
нок составила 4%, включая активные метаболиты; каких-либо симпто­
мов у ребенка не было [Hill, 2000]. У 3 других детей при наблюдении 
до возраста 9 месяцев отклонения не отмечены [Ratnayake, 2002], а по 
данным еще 2 публикаций у 3 грудных детей вещество присутствовало 
в крови лишь в следовом количестве или не определялось совсем. У од­
ной матери наблюдали индуцированную рисперидоном галакторею. 
Относительная доза для ребенка, вскармливаемого исключительно мо­
локом матери, составила от 2% до 6% (максимум) [Aichhorn, 2005; Ilett, 
2004]. О симптомах у х-рудных детей не сообщается.

Сульпирид

Сульпирид (например, Dogmatil®, Meresa®) является антагонистом до­
фамина, стимулирует секрецию пролактина и способствует повышению

ak
us

he
r-li

b.r
u



6 5 6  Лекарственная терапия в период лактации

продукции молока. В 2 исследованиях матери получали препарат по 
100 мг/сут. Средняя концентрация в молоке была равна 0,97 и 0,83 мг/л, 
максимальная — 1,97 и 1,46 мг/л соответственно. Следовательно, ребе­
нок получал в среднем 0,135 мг/кг в сутки, что составляло 8,7% (макси­
мально 17,7%) материнской дозы в расчете на массу тела. Данные иссле­
дования ребенка не приведены (обзор см. Bennett, 1996). Сведения об 
амисулъприде, арипипразоле (ABILIFY®), сертиндоле (Serdolect®; пери­
од полувыведения — 72 час!) и зипрасидоне (ZELDOX®) отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Для монотерапии следует применять до­
статочно хорошо изученные атипичные нейролептики клозапин, олан- 
запин, кетиапин и рисперидон при тщательном наблюдении за грудным 

ребенком. Сертиндол и сульпирид во время лактации применять не рекоменду­
ется, так как имеющийся опыт недостаточен для оценки риска. Во всех случаях 
следует стремиться к проведению монотерапии. При появлении у ребенка сим­
птомов, которые можно объяснить только медикаментозной экспозицией (угне­
тение, вялое сосание, беспокойство), необходимо обратиться за консультацией 
в Центр эмбриональной токсикологии и определить концентрацию препарата в 
сыворотке ребенка. Достаточных сведений о действии на грудных детей указан­
ных лекарственных средств при длительном применении нет. Это относится ко 
всем психофармакологическим средствам.

► 4.9.8 Антиманиакальные психофармакологические 
средства

Клинический опыт. Литий (например, Hypnorex®, Quilonum®) являет­
ся стандартным препаратом для лечения маниакально-депрессивных за­
болеваний в интервале между эпизодами. Период полувыведения лития 
у взрослых составляет 8-45 час. Терапевтический интервал в сыворотке 
довольно узкий — 0,8-1,5 ммоль/л. Токсические симптомы могут воз­
никать уже при концентрации 2 ммоль/л. Отношение М /Р варьирует в 
зависимости от дозы от 0,3 до 1,7 (при высоких дозах). Согласно новым 
данным, полученным при исследовании И пар мать-ребенок [Moretti,
2003], относительная доза составляет от 0% до 30% материнской дозы 
в расчете на массу тела, в большинстве случаев — менее 10%. В старых 
работах приведены цифры до 80%. В сыворотке детей после снижения 
высокой концентрации препарата непосредственно после рождения она 
едва превышала 30% материнской, а часто была ниже. Из 11 детей ни у 
одного не было симптомов, которые можно было бы связать с действием 
лития. Однако в одной из публикаций сообщается о 2-месячном груд­
ном ребенке, у которого наблюдали тремор и необычный тип движений; 
концентрация лития в сыворотке ребенка была в 2 раза выше, чем у ма­
тери (обзор см. Llewellyn, 1998; Spigset, 1998; Bennett, 1996).

Карбамазепин (например, Tegretal®) используют для профилактики 
маниакально-депрессивных эпизодов, особенно если литий противопока­
зан. О применении препарата во время беременности см. раздел 2.10.12.
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□ Практические рекомендации. При внимательном наблюдении за груд­
ным ребенком (мышечный тонус, тремор, непроизвольные движения, 
цианоз, дегидратация) и применении низких доз лития, назначаемых 

матери, в отдельных случаях можно допустить грудное вскармливание. При по­
явлении новых подозрительных симптомов необходимо обратиться за консуль­
тацией в Центр эмбриональной токсикологии и определить концентрацию пре­
парата в сыворотке ребенка.

гаш Бензодиазепины

Клинический опыт. За последние 30 лет в лечебную практику введено 
большое число препаратов из группы диазепинов. Структурно все они 
родственны. В качестве анксиолитиков и седативных средств приме­
няют преимущественно средне- и долгодействующие бензодиазепины, 
а для введения в наркоз и как снотворные лекарственные средства ис­
пользуют кратковременно действующие вещества. У зрелых новорож­
денных способность к элиминации бензодиазепинов развивается уже в 
первую неделю жизни.

Обзор коротко-, средне- и долгодействующих бензодиазепинов см. 
раздел 2.11.16.

Далее в алфавитном порядке приведены бензодиазепины, о примене­
нии которых в период лактации уже имеются сведения.

Алпразолам (например, Tafil®) имеет период полувыведения 12- 
15 час и отношение М /Р = 0,4. По данным исследования 8 женщин, ре­
бенок, вскармливаемый исключительно молоком матери, получает в 
среднем 3% и максимально 6,7% материнской дозы в расчете на массу 
тела [Оо, 1995]. После однократного применения 0,5 мг алпразолама 
в грудном молоке определяется до 3,7 мкг/л препарата. Метаболиты в 
молоке не обнаружены. В одной из публикаций обсуждается связь сон­
ливости у ребенка с лечением матери. Несмотря на продолжаемое груд­
ное вскармливание, симптомы исчезли [Anderson, 1989].

Диазепам (например, Faustan®, Valium®) на 97% и более связывается 
с белками плазмы. Период полувыведения диазепама равен 24-48 час, 
а его активного метаболита десметилдиазепама — 30 90 час. При еже­
дневном приеме 10-40 мг 11 женщинами доза для ребенка, вскармли­
ваемого исключительно молоком матери, составила от 3% до 13% ма­
теринской дозы в расчете на массу тела с учетом присутствия в молоке 
метаболита (обзор см. Hagg, 2000 В; Bennett, 1996). Это составляет око­
ло 4% терапевтической дозы для грудного ребенка (0,5 мкг/кг в сутки). 
Для диазепама и десметилдиазепама отношение М /Р  лежит в пределах 
0,1-0,3. В сыворотке грудных детей обнаруживают лишь следовые ко­
личества диазепама, но до 46 мкг/л десметилдиазепама. Эта величина 
выше в первые дни жизни ребенка, если мать уже перед родами пов­
торно принимала диазепам и трансплацентарно перенесенный препарат 
еще не выведен из организма новорожденного. Немногочисленные со­
общения о таких симптомах у детей, как летаргия, вялое сосание, сон­
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ливость или изменения на ЭЭГ, при использовании диазепама во время 
грудного вскармливания создают впечатление, что клинические прояв­
ления у детей возникают лишь при повторном приеме матерью высоких 
доз препарата (по меньшей мере, 30 мг/сут) или если лечение начато 
еще до рождения ребенка. Спорадический прием отдельных доз лекар­
ственного средства, по-видимому, не оказывает влияния на ребенка.

Квазепам, метаболиты которого имеют период полувыведения до 
72 час, в однократной дозе 15 мг был использован при лечении 4 жен­
щин. Отношение М /Р  составляло около 6, максимальная концентрация 
в молоке, включая метаболиты, была равна 263 мкг/л [Hilbert, 1984], 
т.е. ребенок, вскармливаемый исключительно молоком матери, мог по­
лучить максимально 10% материнской дозы в расчете на массу тела. 
Поскольку исследованные матери не кормили своих детей грудью, све­
дения о состоянии их детей отсутствуют.

Клобазам (Frisium®) с периодом полувыведения около 20 час и от­
ношением М /Р  = -0,3 был выявлен в грудном молоке у 6 женщин, по­
лучавших лечение в течение 2 или 5 дней (30 мг/сут). Максимальная 
концентрация в молоке достигала 330 мкг/л [Bennett, 1996]. Это соот­
ветствует относительной дозе 10%.

Лоразепам (например, Tavor®) в настоящее время относят к пред­
почитаемым бензодиазепинам. Период его полувыведения составляет 
15 час, отношение М /Р  = 0,2. При ежедневном приеме матерью 2,5-
3,5 мг лоразепама в грудном молоке находят 8-12 мкг/л препарата. От­
носительная доза для ребенка равна около 5% (обзор см. Bennett, 1996). 
Осложнения у детей не наблюдали.

Лорметазепам (например, Ergocalm®) на 88% связывается с белками 
плазмы с образованием фармакологически неактивного глюкуронида. 
Период полувыведения составляет 10 час, отношение М /Р = 0,05. При 
исследовании 5 матерей, получавших 2 мг/сут, доза для ребенка оказа­
лась равной 0,4% материнской в расчете на массу тела. Сыворотка де­
тей содержала неактивный лорметазепамглюкуронид. Клинически дети 
были здоровы [Humpel, 1982].

Метаклазепам и его метаболит десметилметаклазепам имеют пери­
од полувыведения 11 час и отношение М /Р  = -0,3. После однократного 
приема 20 мг 10 женщинами относительная доза, передаваемая через 
грудное молоко, составляла максимально 5,5% [Schotter, 1989].

Мидазолам (например, Dormicum®) представляет собой широко рас­
пространенное кратковременно действующее гипнотическое средство 
для введения в наркоз при диагностических и хирургических вмеша­
тельствах. Имеет короткий период полувыведения 1,5-5 час, включая 
активный метаболит гидроксимидазолам. Отношение М /Р <0,5. У 
12 женщин, принимавших препарат в дозе 15 мг/сут в течение 5 дней 
или однократно, в грудном молоке содержалось максимально 12 мкг/л 
активного вещества [Matheson, 1990 А]. Это соответствует максималь­
но 0,7% материнской дозы в расчете на массу тела. В другом случае при 
внутривенном введении 6 мг препарата максимальная концентрация 
25 мкг/л в молоке была выявлена через 30 мин после введения, затем
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произошло быстрое уменьшение концентрации до неопределимого 
уровня через 4 час [Koitabashi, 1997]. Осложнения у грудных детей не 
наблюдали.

Нитразепам (например, Mogadan®, Radedorm®) имеет период полу­
выведения -30 час, отношение М /Р  = 0,3, переход препарата в моло­
ко составляет максимально 2,6% (по данным исследования 9 женщин). 
При лечении в течение 5 дней в дозе 5 мг/сут отмечено увеличение кон­
центрации препарата в грудном молоке с 8,4 до 13,5 мкг/л [Matheson, 
1990 А].

Оксазепам (например, Adumbran®) расщепляется на неактивные ме­
таболиты, период его полувыведения у взрослых составляет 9 час, у но­
ворожденных — 20 час. По данным исследования 3 матерей, отношение 
М /Р = 0,2, относительная доза — максимально 0,9% (обзор см. Bennett, 
1996).

Празепам (Demetrin®) представляет собой предшественник десме- 
тилдиазепама, поэтому период его полувыведения считается равным 
90 час. По имеющимся данным, его оценка соответствует оценке диазе­
пама. Это же относится к пиназепаму.

При исследовании 10 матерей, принимавших ежедневно, по крайней 
мере в течение 2 дней, по 10-20 мг темазепама (например, Remestan®, 
Temazep-CT®), период полувыведения которого составлял 5-13 час, 
только у 1 женщины через 15 час после второго приема в молоке было 
обнаружено 28 мкг/л темазепама (порог определения — 5 мкг/л). Ак­
тивный метаболит оксазепам не обнаружен ни в одной из проб. Из 
этого следует, что относительная доза была равна -2%. В сыворотке ре­
бенка активное вещество не обнаружено. У детей отклонений не было 
[Lebedevs, 1992].

Флунитразепам (например, Rohypnol®) с периодом полувыведения 
29 час и отношением М /Р = -0,5 определен у 10 женщин после одно­
кратного перорального или внутривенного введения (обзор см. Bennett, 
1996). Поскольку активные метаболиты и уровень концентрации при 
стационарном состоянии неизвестны, найденную величину относитель­
ной дозы 2,5% (максимально) следует оценивать с осторожностью.

Практические рекомендации. При нарушениях сна средством выбора 
является прежде всего антигистаминный препарат дифенгидрамин. При 
необходимости применения бензодиазепина следует выбрать лормета- 

зепам или темазепам. В качестве транквилизаторов приемлемы оксазепам и 
диазепам. Доза этих лекарственных средств должна быть максимально низкой, 
применять их можно лишь в течение короткого периода. Спорадический прием 
отдельных доз бензодиазепинов не требует ограничения грудного вскармлива­
ния. Во всех случаях следует стремиться к проведению монотерапии. При появ­
лении у  ребенка симптомов, которые можно объяснить только медикаментозной 
экспозицией (угнетение, вялое сосание, беспокойство), необходимо обратиться 
за консультацией в Центр эмбриональной токсикологии. Достаточных сведений 
о действии на грудных детей указанных лекарственных средств при длительном 
применении нет. Это относится ко всем психофармакологическим средствам.
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► 4.9Л 0 Другие анксиолитики

Клинический опыт. Концентрация мепробамата в молоке оказалась 
в 2 -4  раза выше, чем в сыворотке матери [Wilson, 1980]. Сведений о 
клинических наблюдениях детей, вскармливаемых только грудным мо­
локом матерей, которые получали мепробамат, нет.

О применении в период лактации буспирона (например, Bespar®), гид- 
роксизина (например, Atarax®) и каваина данных недостаточно или они 
отсутствуют. Гидроксизин, как и другие старые антигистаминные препа­
раты, может вызвать у грудного ребенка угнетение или возбуждение.

□ Практические рекомендации. Гидроксизин можно назначать, если име­
ются соответствующие показания. Применять другие средства не реко­
мендуется.

► 4.9.11 Другие снотворные средства

Клинический опыт. Клометиазол (Distraneurin®) имеет короткий пери­
од полувыведения — около 5 час. Отношение М /Р  = 0,9. У 5 пар мать- 
ребенок показано, что в случае приема препарата в дозе 4000 мг/сут 
относительная доза равна в среднем 0,1% и максимально 1,6%. Только 
в отдельных пробах сыворотки у грудных детей было обнаружено до 
0,018 мг/л вещества (18 мкг/л) [Tunstall, 1979].

Относительная доза глутетимида после однократного приема, по 
данным ранних исследований, составляет менее 1% [Bennett, 1996].

В молоко переходит лишь минимальное количество залеплона (So­
nata®) [Darwish, 1999].

Период полувыведения золпидема (например, Stilnox®) составляет 
всего около 2 час, а его метаболиты, видимо, неактивны. При исследова­
нии 5 женщин определено, что отношение М /Р  = 0,1 [Pons, 1989]. Отно­
сительная доза для ребенка, вскармливаемого исключительно молоком 
матери, не превышает 1,5%.

Период полувыведения зопиклона (Ximovan®) равен -5 час. В иссле­
довании 12 кормящих матерей, получивших однократно 7,5 мг зопикло­
на, в сыворотке матерей было выявлено 80 мкг/л, в молоке — 34 мкг/л 
препарата. Максимальная доза для ребенка — 4% материнской дозы 
в расчете на массу тела [Matheson, 1990 В]. Сходные данные получены 
в другом исследовании 3 матерей [Gaillot, 1983]. Данные о применении 
в период лактации эсзопиклона (Lunesta®, Estorra®) — S-энантиомера зо­
пиклона — отсутствуют.

Сведения об использовании во время лактации (грудного вскарм­
ливания) хлоралгидрата (Chloraldurat®) и доксиламина (например, 
Gittalun®) недостаточны для оценки риска, либо они отсутствуют.

О фенобарбитале (например, Luminal®) см. раздел 4.8.1.
Указаний на непереносимость грудными детьми препаратов валериа- 

ны (например, Baldrian Dispert®) нет.
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□ Практические рекомендация* Применение валерианы безопасно, одна­
ко при повторном приеме следует использовать препараты, не содер­
жащие спирта или содержащие его в незначительном количестве. Во 

время лактации допустим прием однократных доз доксиламина, фенобарбита­
ла и зопиклона. В случаях лечения клометиазолом расстройств, связанных с ал­
коголизмом, главную проблему для ребенка представляет основное заболева­
ние матери. Во всех случаях следует стремиться к проведению монотерапии. 
При появлении у ребенка симптомов, которые можно объяснить только медика­
ментозной экспозицией (угнетение, вялое сосание, беспокойство), необходимо 
обратиться за консультацией в Центр эмбриональной токсикологии. Достаточ­
ных сведений о действии на грудных детей указанных лекарственных средств 
при длительном применении нет. Это относится ко всем психофармакологичес­
ким средствам.

► 4.9.12 Психоаналептики

Клинический опыт. Данные о применении во время лактации амфета- 
минила, фенетиллина, метилфенидата (например, Ritalin®), пемолина 
(Tradon®) и модафинила (Vigil®) отсутствуют.

□ Практические рекомендации. Психоаналептики во время лактации пов­
торно применять не следует. В случае настоятельной необходимости 
лечения ими вопрос об ограничении грудного вскармливания необхо­
димо решать индивидуально.

► 4.9.13 Средства для лечения паркинсонизма

Клинический опыт. За исключением уже давно апробированных произ­
водных эрготамина, например бромокриптина, сведений о применении 
других препаратов в период лактации недостаточно для оценки риска. 
Это относится к таким лекарственным средствам, как амантадин (на­
пример, Adekin®; см. раздел 2.6.53), бенсеразид (например, в Madopar®), 
бензатропин, борнаприн (Sormodren®), бипериден (например, Akineton®), 
бромокриптин (например, Pravidel®), будипин (Parkinsan®), каберго- 
лин (например, CabaseriP), карбидопа (например, в Levodopa comp®), 
а-дигидроэргокриптин (Almirid®), энтакапон (например, Comtess®), 
леводопа (например, в Levopar®), лизурид (например, Dopergin®), ме- 
тиксен (например, Tremarit®), перголид (например, Parkotil®), прами- 
пексол (Sifrol®), придинол (Myoson®), проциклидин (Osnervan®), ропи- 
нирол (Requip®), тиаприд (Tiapridex®) и тригексифенидил (например, 
Artane®), а также к ингибиторам моноаминоксидазы-В (МАО-В) селе- 
гилину (например, Antiparkin®) и разагилину (Azilect®).

Комбинация нейролептиков, например галоперидола с бипериденом, 
по имеющимся к настоящему времени данным, не сопряжена с риском 
токсикоза у грудных детей.
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□Практические рекомендации. В случае необходимого лечения вопрос о 
продолжении грудного вскармливания следует решать индивидуально. 
Лечение бипериденом во время лактации, по всем данным, допустимо.
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4.10 Иммунодепрессанты, иммуномодуляторы 
и цитостатики

► 4.10.1 Иммуносупрессивные и иммуномодулирующие 
средства

Клинический опыт. Лечение азатиоприном (AZA; например, Imurek®), 
который в организме более чем на 80% превращается в 6-меркаптопурин 
(6-МР; Puri-Nethol®), часто считают несовместимым с грудным вскарм­
ливанием. Однако до настоящего времени по результатам наблюдений 
за несколькими грудными детьми не получены свидетельства токсичес­
ких эффектов (обзор см. Bennett, 1996). Среди 6 грудных детей, матери 
которых получали азатиоприн, у 1 ребенка было обнаружено преходя­
щее нарушение со стороны костного мозга [Khare, 2003]. Поскольку 
концентрация AZA в молоке матери составляет менее 0,1% материнской 
дозы в расчете на массу тела, прямой эффект AZA маловероятен (обзор 
см. Bennett, 1996; Moretti, 1995). Не исключено, что у новорожденных с 
редкой, генетически обусловленной недостаточностью тиопуринметил- 
трансферазы (ТРМТ), несмотря на незначительный переход препарата 
в грудное молоко, при длительной терапии матери может возникнуть 
супрессия костного мозга (см. раздел 2.13.11). Однако точные сведения 
отсутствуют, и мы считаем, что при лечении матерей AZA или 6-МР 
нет необходимости проводить рутинный контроль крови у всех детей, 
а только по показаниям.

Все сообщения о применении циклоспорина A (Sandimmun®) в пе­
риод лактации свидетельствуют о нормальном состоянии грудных де­
тей. В 3 исследованиях [Moretti, 2003; Merlob, 2000; Nyberg, 1998] и
1 отдельном случае [Munoz-Flores-Thiagarajan, 2001], включавших в 
общей сложности 15 пар мать-ребенок, было показано, что концентра­
ция циклоспорина в молоке варьирует в широких пределах — от 14 до 
1016 мкг/л. Концентрация препарата в сыворотке матерей была в пре­
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делах 55-903 мкг/л, в крови детей — часто ниже порога определения 
(25 или 30 мкг/л), максимально 131 мкг/л, или около 70% материнской 
концентрации [Moretti, 2003]. Если суммировать все данные, то отно­
сительная доза циклоспорина для ребенка, вскармливаемого исключи­
тельно молоком матери, должна составить максимально 2%. У матери 
клинически здорового ребенка с терапевтической концентрацией цик­
лоспорина в сыворотке (131 мкг/л) иногда определяли высокий уро­
вень препарата, однако его концентрация в молоке находилась в облас­
ти средних значений. Период полувыведения метаболитов циклоспори­
на у взрослых составляет до 19 час. О 17 грудных детях, не имевших 
клинических симптомов в условиях приема матерями циклоспорина, 
сообщает Armenti (2003).

Биодоступность интерферонов при пероральном приеме практически 
отсутствует. Даже в случае перехода интерферонов в определимых ко­
личествах в грудное молоко после инъекции матери (что сомнительно, 
учитывая их молекулярную массу), вряд ли возможно их токсическое 
действие на грудного ребенка. Систематические исследования по интер- 
феронотерапии во время лактации не проведены. Отдельные сообщения 
подтверждают отсутствие перехода а-интерферона [Kumar, 2000].

В группе из 25 женщин в условиях длительного применения такро- 
лимуса (Prograf®) (после трансплантации печени) в первой после родов 
порции молока средняя концентрация препарата составляла 0,6 мкг/л. 
Период полувыведения такролимуса составляет 4-57 час. Соответст­
венно, грудной ребенок, вскармливаемый исключительно молоком ма­
тери, получал 0,1 мкг/кг в сутки. Таким образом, относительная доза 
была равна примерно 0,1% [Jain, 1997]. French (2003) приводит даже 
цифру 0,02%. 7 детей, экспонированные во время грудного вскармлива­
ния, развивались нормально [Armenti, 2003].

Данные о применении в период лактации сиролимуса и эверолимуса, 
а также микофенолат мофетила (CellCept®) отсутствуют. Период полу­
выведения метаболитов этих препаратов равен 12-16 час.

При регулярном введении этанерцепта (2 раза в неделю) после 
инъекции 25 мг в молоке определяли максимально 75 нг/мл препара­
та [Ostensen, 2004], относительная доза составляла <3%. Этанерцепт 
представляет собой белок, поэтому он предположительно переварива­
ется в желудочно-кишечном тракте ребенка и не всасывается в актив­
ной форме. Это же относится и к моноклональным антителам против 
фактора некроза опухолей a (TNFa) — инфликсимабу (Remicade®) с 
периодом полувыведения 9,5 дней [Briggs, 2005]. Данные о применении 
во время лактации этих и других моноклональных антител — адалиму- 
маба (Humira®), базиликснмаба (Simulect®), даклизумаба (Zenapax®) и 
муромонаба- CD3 (Orthoclone®) — отсутствуют.

Соответствующие данные о глагпирамере не опубликованы, однако он 
вряд ли переходит в грудное молоко, учитывая его значительную моле­
кулярную массу (4700-11000). Этот препарат является синтетическим 
пептидом, состоящим из 4 аминокислот, и не представляет опасности 
для ребенка.
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□ Практические рекомендации. Азатиоприн, меркаптопурин, циклоспо­
рин А  и интерфероны в принципе не должны препятствовать грудному 
вскармливанию. Приемлемы также такролимус, этанерцепт и глатира- 

мер. К другим иммуносупрессивным средствам и иммуномодуляторам следует 
отнестись с осторожностью.

► 4.10.2 Цитостатики

Клинический опыт. О переходе цитостатиков в материнское моло­
ко имеются лишь единичные сообщения. Три случая относятся к цис- 
платину (например, Cisplatin HEXAL®), и результаты определений 
концентраций оказались неоднозначными. Egan (1985) не обнаружил 
цисплатин в молоке, тогда как de Vries (1989) нашел идентичные кон­
центрации в сыворотке и молоке матери. В третьем случае [Ben-Baruch, 
1992] концентрация в молоке была в 10 раз ниже, чем в сыворотке ма­
тери. Циклофосфамид (Endoxan®) переходит в молоко в значительном 
количестве, поэтому возможно острое токсическое действие на грудно­
го ребенка. Для гидроксикарбамида (гидроксимочевина; Litalir®), доксо- 
рубицина (например, Adriblastin®) и метотрексата (например, МТХ 
IIEXAL®) относительная доза составляет менее 5% (обзор см. Bennett 
1996). Описан случай лечения промиелоцитарного лейкоза этопози- 
дом: сначала его концентрация в грудном молоке была высокой, а че­
рез 24 час препарат не определялся. После применения митоксантрона 
(Novantron®) в молоке содержалось 129 мкг/л препарата, и через 28 дней 
после лечения он еще присутствовал в молоке в высокой концентрации 
[Azuno, 1995].

Данные о других цитостатиках отсутствуют, также нет сведений о 
растительном препарате омелы, Viscum album (например, Iscador®).

□ Практические рекомендации. При лечении цитостатиками грудное 
вскармливание следует отменить. Это относится также к иммуносупрес­
сивным дозировкам, например метотрексата. Принципиальных возра­
жений против применения препаратов омелы нет.
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4.11 Гормоны, средства для лечения диабета 
и заболеваний щитовидной железы

► 4.11.1 Гормоны гипофиза и гипоталамуса

Клинический опыт. Переносимость во время лактации лекарственных 
средств, содержащих гормоны гипоталамуса и гипофиза, рассмотрена в 
нескольких работах. В ряде опытов по изучению контрацептивного дейс­
твия 600 мкг апплицированного назально бусерелина (Suprecur®) — аго­
ниста рилизинг-гормона лютеинизирующего гормона — было установ­
лено, что доза для грудного ребенка, вскармливаемого исключительно 
молоком матери, составляет 1-2 мкг. Оральная биодоступность незна­
чительна, поэтому токсический эффект препарата на грудного ребенка 
маловероятен [Fraser, 1989].

Рилизинг-гормон тиреотропина (TRH) протирелин (Antepan®) вы­
свобождает пролактин, в связи с этим обсуждается его применение для 
усиления лактации [Peters, 1991]. В этом случае также не ожидают ток­
сического действия препарата на грудного ребенка, однако клиничес­
кий опыт недостаточен для оценки риска.

Дезмопрессин (Minirin®) обнаруживают в материнском молоке толь­
ко в незначительных количествах.
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Окситоцин (Syntocinon®) давно и успешно применяют для индукции 
родовой деятельности и послеродовой инволюции матки; он стимули­
рует секрецию молока и нетоксичен для грудного ребенка.

Карбетоцин — синтетический аналог окситоцина, вводимый внутри­
венно и внутримышечно, — действует дольше, чем окситоцин. Карбето­
цин обнаруживают в молоке матери лишь в незначительном количест­
ве: 0,00005% материнской дозы в расчете на массу тела [Silox, 1993].

О применении во время лактации других гормонов гипоталамуса и 
гипофиза или их синтетических аналогов сведения отсутствуют. Это 
относится к таким лекарственным средствам, как кортикорелин (CRH 
Ferring®), серморелин, соматорелин (GHRH Ferring®), цетрореликс (Се- 
trotide®), хорионический гонадотропин (например, Choragon®), гонадо- 
релин (например, Kryptocur®), гозерелин (Zoladex®), лейпрорелин (на­
пример, Enantone®), менотропин (например, Menogon-HP®), нафарелин 
(Synarela®), трипторелин (Decapeptyl®), урогонадотропин, октреотид 
(Sandostatin®), соматостатин (Somatostatin Hexal®), тетракозактид 
(например, Synacthen®), соматотропин, соответственно гормон роста 
(Genotropin®, Norditropin®), фоллитропин альфа (Gonalf* 75), фоллит- 
ропин бета (Puregon®), урофоллитропин, аргипрессин, липрессин, орни- 
прессин, ланреотид и терлипрессин (Glycylpressin®). Это же касается и 
антагониста окситоцина атосибана (Tractocile®) и антагониста рецеп­
торов соматотропина пегвизоманта (Somavert®).

Практические рекомендации. Показаний к применению во время лакта­
ции гормонов гипоталамуса и гипофиза, за исключением окситоцина, 
обычно нет. Токсическое действие на грудных детей до настоящего вре­

мени клинически не установлено, и его вряд ли можно ожидать вследствие не­
значительной оральной биодоступности этих препаратов. Применение этих гор­
монов во время лактации допустимо при соответствующих показаниях.

► 4.11.2 Метилэргометрин

Клинический опыт. При лечении кормящей матери метилэргомегпри- 
ном (Methergin®) (3x0,125 мг) в молоке выявлено до 1,1 мкг/л препара­
та. Для грудного ребенка это составляет максимально 0,16 мкг/кг, или 
3,1% материнской дозы в расчете на массу тела. Возможно отрицательное 
влияние на продукцию молока в связи с антагонизмом по отношению к 
пролактину. Для грудного ребенка препарат в подавляющем большин­
стве случаев является переносимым. Однако известны 15 случаев, когда 
у грудных детей возникали симптомы, сходные с эрготизмом (беспокой­
ство, рвота, диарея). Вряд ли это можно объяснить действием препарата, 
содержащегося в молоке, учитывая незначительный переход вещества. 
Об этом же свидетельствуют случаи ошибочного введения препарата 
новорожденным, когда симптомы, сходные с эрготизмом, появлялись 
при введении доз, в 150-200 раз превышающих полученные ребенком с 
грудным молоком [Hoffmann-Walbeck, 2001]. Однако нельзя исключить
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гиперчувствительность младенца или индивидуально более высокую 
степень перехода препарата в материнское молоко. В связи с этим инте­
рес представляют проведенные 75 лет назад исследования фармакологи­
ческой активности эрготамина в материнском молоке [Fomina, 1933].

Практические рекомендации. Однократное парентеральное введение 
метилэргометрина в кровоток, по-видимому, безопасно для грудного 
ребенка и может быть предпринято по показаниям. Многодневное или 

даже многонедельное оральное применение метилэргометрина после родов в 
современном родовспоможении уже редко практикуется. Необходимо учесть, 
что данный препарат противодействует процессу естественной инволюции мат­
ки, опосредованной секрецией пролактина во время лактации. Окситоцин спо­
собствует выделению молока, и его следует предпочесть в качестве медикамен­
тозной поддержки инволюции матки. При необходимости введения метилэрго­
метрина ограничивать грудное вскармливание не требуется.

► 4.11.3 Бромокриптин и другие ингибиторы пролактина

Клинический опыт. Бромокриптин (например, Pravidel®) представляет 
собой производное эрготамина. В качестве ингибитора пролактина он 
снижает продукцию молока, поэтому препарат применяют для лечения 
пролактином. Использование этого лекарственного средства для пре­
кращения лактации ограничено (Arzneimittelkommission, 1989; см. главу 
3), поскольку имеются многочисленные сообщения о возникновении 
опасных сердечно-сосудистых или церебральных ангиопатий у матерей 
[Норр, 1996; Iffy, 1996]. Управление по контролю за пищевыми продук­
тами и лекарственными средствами США отменило использование бро- 
мокриптина для прекращения лактации [Herings, 1995]. После приема
2,5 мг препарата его концентрация в грудном молоке составляет менее 
0,1 мкг/л, или 0,04% материнской дозы в расчете на массу тела (сообще­
ние фирмы Sandoz). Явлений непереносимости препарата грудным ре­
бенком при лечении пролактином у матери не наблюдали [Canales, 1981]. 
Даже после приема матерью бромокриптина в дозе 5 или 10 мг/сут его 
нежелательного действия на грудного ребенка можно не опасаться.

Воздействие лактации на рост пролактиномы, по-видимому, ме­
нее выражено, чем влияние беременности, поэтому во время лактации 
можно предпринять попытку лечения пролактиномы бромокриптином 
[Rau, 1996].

Каберголин (Dostinex®) из-за его длительного периода полувыведе­
ния и продолжительности действия вводят реже, чем бромокриптин. По 
этой причине и вследствие лучшей переносимости каберголин следует 
считать препаратом выбора для медикаментозного прекращения лакта­
ции.

Другие ингибиторы пролактина — лизурид (Dopergin®), метерголин 
(Liserdol*) и хинаголид (Norprolac®) — исследованы недостаточно для 
оценки риска их применения.
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□ Практические рекомендации. Вследствие риска для матери рутинное 
назначение бромокриптина показано лишь в отдельных случаях. При 
необходимости прекращения лактации медикаментозным способом 

средством выбора в настоящее время является каберголин. Правда, сначала 
следует использовать физические средства и антибиотики (в случае мастита) 
(см. также главу 3). При необходимости лечения мастита с помощью ингибито­
ров пролактина их следует применять в течение короткого времени и в низких 
дозах, поэтому продукция молока не прекращается полностью. Пока молоко 
образуется, ребенка можно кормить и во время лечения ингибиторами про­
лактина. После прекращения продукции молока под влиянием антипролакти- 
немической терапии при желании можно вновь инициировать лактацию (см. 
главу 3).

► 4Л 1.4 Гормоны щитовидной железы

Клинический опыт. L-Тироксин (например, Euthyrox®) — гормон щи­
товидной железы — используют для заместительной терапии (у взрос­
лых — в дозе 1 мкг/кг в сутки), поэтому его применение во время лакта­
ции не создает проблем. Нормальное содержание тироксина в материн­
ском молоке находится в пределах 1 мкг/л. За 24 час грудной ребенок 
получает около 0,15 мкг/кг препарата, что соответствует примерно 1% 
необходимой в этом возрасте замещающей дозы (10 мкг/кг в сутки). 
Это количество не влияет на функцию щитовидной железы здорового 
ребенка. Однако в случае врожденного гипо- или атиреоза оно не ока­
зывает и терапевтического действия. Это следует иметь в виду, напри­
мер, при крайней недоношенности детей, у которых часто развивается 
преходящий гипотиреоз. Тироксина, содержащегося в материнском 
молоке или искусственном питании, недостаточно для заместительной 
терапии гипотиреоза, обусловленного недоношенностью [Wassenaer, 
2002].

Заместительную терапию гипопаратиреоза у матери грудной ребенок 
переносит хорошо.

□ Практические рекомендации. Заместительная терапия гормонами щито­
видной и паращитовидной желез восстанавливает физиологические 
отношения и в случае необходимости должна проводиться в период лак­

тации (грудного вскармливания). Гормоны щитовидной железы нельзя назначать 
вместе с тиреостатиками, так как это требует применения более высоких доз 
ти реостатиков.

► 4.1 I .5 Тиреостатики

Клинический опыт. К тиреостатикам относятся карбимазол (например, 
Carbimazol Hexal®), пропилтиоурацил (например, Propycil®), тиамазол 
(метимазол) (например, Favistan®) и перхлорат натрия (Irenat®). Кар-
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бимазол превращается в активный метаболит тиамазол. Для карбима- 
зола и тиамазола отношение М /Р  = -1.

При ежедневном приеме матерью 40 мг карбимазола максимальная 
концентрация в молоке составляет 0,72 мг/л [Cooper, 1984]. Следова­
тельно, относительная доза карбимазола для грудного ребенка равна 
максимально 27%, однако в среднем составляет только 2-10% в расчете 
на массу тела (обзор см. Bennett, 1996).

В случае приема тиамазола в дозе 5 мг/сут в материнском молоке 
определяется максимально 65 мкг/л вещества, и грудной ребенок по­
лучает ежедневно до 9,8 мкг/кг препарата. Это соответствует примерно 
12% материнской дозы в расчете на массу тела. В плазме у 2 близнецов 
концентрация тиамазола составила 45 и 53 мкг/л, т.е. находилась в пре­
делах субтерапевтических доз. Симптомы у детей не наблюдали, откло­
нений со стороны щитовидной железы не было [Rylance, 1987].

У 46 грудных детей, матери которых в течение 1 месяца принимали 
метимазол в дозе 20 мг/сут, и у 42 детей, матери которых получали сна­
чала 30 мг/сут препарата, а затем поддерживающая доза была снижена 
до 5-10 мг, показатели Т3, Т4 и TSH оставались нормальными [Azizi, 
2002]. У детей наблюдали не только соответствующие возрасту пара­
метры щитовидной железы, но также нормальное психомоторное раз­
витие до возраста 4-7,5 лет [Azizi, 2003].

При лечении пропилтиоурацилом в дозе 400 мг содержание препара­
та в молоке матери было 0,7 мг/л (максимально). Для грудного ребенка 
это соответствует дозе 0,1 мг/кг в сутки, или 1,5% материнской дозы в 
расчете на массу тела. Отношение М /Р  = -0,1 [Kampmann, 1980]. В бо­
лее старых, недостаточно тщательно выполненных исследованиях ука­
зана величина 12. Новое исследование И детей, матери которых при­
нимали препарат в дозе 300-750 мг/сут, показало повышение уровня 
TSH у 2 детей через 7 дней после рождения. Однако уровень нормали­
зовался, несмотря на продолжение приема препарата матерями в той же 
или повышенной дозе. Не найдена связь между дозой препарата и уров­
нем гормона щитовидной железы fT4 в крови матери, с одной стороны, 
и содержанием TSH у ребенка — с другой. Авторы полагают, что даже 
при высокой суточной дозе риска для грудного ребенка нет [Momotani, 
2000].

Перхлорат натрия представляет собой резервный тиреостатик. Он 
ингибирует функции щитовидной железы, вытесняя йод. Перхлорат 
натрия применяют при сцинтиграфическом исследовании различных 
органов с помощью радиоактивно меченного йода. Перхлорат натрия 
тормозит также транспорт йода в молочную железу [Janssen, 2001], по­
скольку лактирующая железа способна накапливать йод. Опыт приме­
нения этого препарата во время лактации отсутствует.

□ Практические рекомендации. Пропилтиоурацил представляет собой ти­
реостатик первого выбора во время лактации. Можно назначать также 
тиамазол и карбимазол, особенно если суточная поддерживающая

доза не превышает 10 мг. При использовании тиамазола либо карбимазола в
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более высоких дозах или пропилтиоурацила —  в районе верхней границы тера­
певтических значений необходимо примерно через 3 недели исследовать у ре­
бенка параметры щитовидной железы. Гормоны щитовидной железы нельзя на­
значать вместе с тиреостатиками, так как это требует увеличения дозы тиреоста- 
тиков. Перхлорат натрия во время лактации применять не следует.

Клинический опыт. Потребность матери в йоде в период лактации со­
ставляет около 260 мкг/сут. Для грудного ребенка до 4-месячного воз­
раста рекомендуется прием йодида в дозе 50 мкг/сут, для недоношен­
ных детей — 30 мкг/сут. Во время грудного вскармливания необходимо 
обеспечить прием дополнительного количества йода (супплементация) 
в районах с недостаточностью йода, в частности в Германии. Иодирован­
ная пищевая соль не покрывает дефицит, поэтому целесообразно при­
нимать таблетки с йодидом. Исследования показали, что такой способ 
существенно повышает содержание йода в материнском молоке, правда, 
не всегда: у недоношенных детей количество йода в молоке увеличива­
ется только на 12 мкг/кг [Seibold-Weiger, 1999].

Иод в большей степени, чем любой исследованный к настоящему вре­
мени препарат, накапливается в молоке. При использовании таких со­
единений йода, как повидон-йод (например, Betaisodona®) или изотоп 1311, 
различные авторы установили, что отношение М /Р = 15-65. В течение 
24 час с молоком матери выделяется до 49% дозы, принятой матерью.

Подавление функций щитовидной железы высокой дозой йода 
(эффект Wolff-Chaikoff) у грудного ребенка возможно при дозиров­
ке от 100 мкг/кг в сутки или при концентрации в плазме 250 мкг/л 
[Schonberger, 1982]. Применение йодсодержащих средств для дезин­
фекции больших поверхностей тела, например повидон-йода [Chanoine, 
1988], и йодистого калия как отхаркивающего средства может привести 
к поступлению относительно высокой дозы свободного йода в молоко 
матери и вызвать у грудного ребенка подавление функций щитовид­
ной железы. Иллюстрацией может служить недавно опубликованный 
случай. Женщина (26 лет) на 39 неделе беременности родила здорово­
го мальчика с нормальной функцией щитовидной железы (по данным 
биохимического исследования). Вскоре после родов у матери был дре­
нирован параректальный абсцесс, затем на несколько дней в полость 
абсцесса была помещена марля с йодоформом. При исследовании через
17 дней у ребенка, вскармливаемого исключительно молоком матери, 
по лабораторным данным был диагностирован гипотиреоз. Лечение с 
помощью йодоформа было прекращено, клинически здоровый ребенок 
получил L-тироксин [L’ltalien, 2004].

□ Практические рекомендации. Необходим прием матерью достаточного 
количества йода (примерно 2 60  мкг/сут) в интересах матери и ребен­
ка. При такой дозировке риска избыточного поступления йода в орга­
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низм ребенка с молоком матери можно не опасаться. Йодсодержащие дезин­
фицирующие средства допустимо применять только при небольших ранах. Иод- 
содержащие отхаркивающие средства противопоказаны. О  диагностических 
препаратах, содержащих йод, см. раздел 4.14.

► 4 Л 1.7 Кортикостероиды

Клинический опыт. Практическое значение в период лактации имеют 
прежде всего глкжокортикоиды. В лечебных целях используют нефто- 
рированные кортикоиды преднизон (например, Decortin®), преднизалон 
(например, Solu-Decortin®), метилпреднизолон (например, Urbason®), а 
также дефлазакорт (Calcort®), гидрокортизон (например, Hydrocorti- 
son Hoechst®), преднилиден и фторированные производные амцинонид 
(Amciderm®), беклометазон (например, Sanasthmyl®), бетаметазон (на­
пример, Celestamine®), будезонид (Pulmicort®), клопреднол (Syntestan®), 
дексаметазон (например, Fortecortin®), флунизолид (Syntaris®), флу- 
метазон (например, Cerson®), флуокортолон (Ultralan®), флутиказон 
(например, Flu tide " , Flutivate®), мометазон (например, Ecural®), три- 
амцинолон (например, Volon®). Некоторые препараты применяют ис­
ключительно для ингаляции при лечении обструктивных заболеваний 
дыхательных путей.

Отношение М /Р для преднизона и преднизолона лежит в пределах 
0,05-0,25.

Через 1 час после однократного парентерального введения матери 
110 мг преднизолона в молоке обнаружено 760 мкг/л препарата. Через
4 час концентрация составляла 260 мкг/л, а примерно через 9 час — все 
еще 60 мкг/л. После внутривенной инъекции 1 г преднизолона, т.е. в 
9 раз большей дозы, в молоке определяли более высокий уровень препа­
рата (примерно в 9 раз). Через 24 час после введения кортикоид уже не 
определялся (собственное наблюдение). Другие авторы после введения 
матери менее высоких доз препарата (10-80 мг) зарегистрировали ме­
нее значительный его переход в организм грудного ребенка (обзор см. 
Bennett, 1996; Greenberger, 1993). Таким образом, грудной ребенок по­
лучает в среднем 1-2% материнской дозы в расчете на массу тела. В при­
веденном наблюдении при введении матери 1 г преднизолона ребенок 
во время первого кормления через 1 час после инъекции получил бы 
0,2 мг/кг препарата, через 24 час — 0,32 мг/кг. Даже при столь высокой 
дозе, введенной матери, это составляет всего около 17% терапевтической 
дозы для ребенка (2 мг/кг в сутки), обычно хорошо переносимой. Для 
грудного ребенка кратковременная высокодозная терапия не представ­
ляет опасности даже при кормлении грудью сразу после инъекции.

При длительной терапии с использованием дозировки 80 мг/сут с 
материнским молоком переносится такое количество преднизолона, ко­
торое составляет менее 10% кортизола, образующегося в организме.

Документированных данных о переносе других кортикостероидов в 
грудное молоко пока еще недостаточно для оценки риска.
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□ Практические рекомендации. Преднизолон, преднизон и метилпредни- 
золон являются кортикостероидами выбора для системной терапии во 
время лактации. Высокие дозы препарата до 1 г, вводимые однократно 

или одна за другой в течение нескольких дней, например в случае приступов 
астмы или при рассеянном склерозе, не требуют ограничения грудного вскарм­
ливания. При повторном введении высоких доз следует проводить очередное 
кормление, если возможно, через 3 - 4  час. Вероятно, переносимыми являются 
эквивалентные по своему действию дозы других кортикостероидов. Регулярные 
ингаляции кортикостероидов при астме так же безопасны, как и другие способы 
их местного применения.

Гормоны мозгового слоя надпочечников

Клинический опыт. Адреналин (например, Suprarenin®) и норадреналин 
(например, Arterenol®) следует назначать при чрезвычайных ситуациях, 
при которых кормление грудью обычно невозможно. Содержащееся в 
препаратах местных анестетиков незначительное количество адренали­
на не оказывает токсическое действие на грудного ребенка.

Практические рекомендации. При необходимости применения в период 
лактации адреналина, норадреналина или сходных катехоламинов 
грудное вскармливание можно не прерывать.

► 4.11.8 Инсулин и пероральные противодиабетические 
средства

Клинический опыт. Инсулины как протеогормоны не переходят в мате­
ринское молоко и не всасываются из кишечника, поэтому их действие 
на грудного ребенка исключено.

Глибенкламид (например, Euglucon® N) и глипизид после приема в мо­
локе матерей не обнаружены, и у 3 детей, вскармливаемых исключитель­
но молоком матери, гипогликемию не наблюдали. У других 8 женщин, 
получивших однократно глибенкламид, препарат в молоке отсутствовал. 
Глибенкламид связывается с белками плазмы на 98% [Feig, 2005].

Метформин (например, Glucophage® S) переходит в материнское 
молоко в небольших количествах. Относительная доза составляет 0,1 — 
0,7% [Briggs, 2005; Gardiner, 2003; Hale, 2002]. Гипогликемия у грудных 
детей не описана. Концентрация метформина через день после приема 
остается по-прежнему низкой.

При использовании толъбутамида (Orabet®) в молоко переходит до 
16,2% материнской дозы в расчете на массу тела [Moiel, 1967].

Отсутствуют данные о применении во время лактации таких ораль­
ных нротиводиабетических средств, как акарбоза (Glucobay®), глиборну- 
рид (например, Glutril®), гликлазид (Diamicron®), глимепирид (Amaryl®), 
гликвидон (Glurenorm®), глизоксепид, миглитол (Diastabol®), пиоглита-
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зон (Actos®), репаглинид (NovoNorm®) и розшлитазон (Avandia®), а так­
же других новых лекарственных препаратов.

Опыт применения противогипогликемических средств глюкагона 
(GlucaGen®) и диазоксида (Proglicem®) недостаточен для оценки риска.

Практические рекомендации. Применение инсулина во время лактации 
не создает какие-либо проблемы. В случае использования метформина 
ограничивать грудное вскармливание не требуется. Возможно также 

применение глибенкламида при внимательном наблюдении за грудным ребен­
ком (первоначально). Другие оральные противодиабетические средства приме­
нять не следует, однако после приема однократных доз ограничивать грудное 
вскармливание нет необходимости.

► 4.11.9 Эстрогены, гестагены и гормональные контрацептивы

■ Влияние на образование молока
Количество продуцируемого матерью молока может снижаться под 
влиянием эстрогенов. При использовании старых контрацептивов в 
высоких дозах это снижение может достигать 40%. Наблюдали так­
же изменения калорийности молока, содержания в нем белка, азота 
и липидов, что зависело, очевидно, от исходной ситуации. При нор­
мальном питании женщины эти отклонения находятся в пределах 
физиологической нормы. Однако в случае уже существующей слабо­
сти лактации это влияние может быть неблагоприятным, а при не­
достаточности питания матери лактация может резко уменьшиться. 
Описанное во многих исследованиях (и в случае применения низ­
ких доз комбинированных препаратов) незначительное уменьшение 
средней продолжительности лактации и количества молока, а также 
несколько меньшая по сравнению с контрольной группой прибавка 
веса у детей, матери которых использовали контрацептивы, в целом 
не влияют на физическое и когнитивное развитие детей, как показы­
вают долговременные наблюдения (обзор см. Bennett, 1996).

Гестагены (норэтистерон, левоноргестрел, медроксипрогестерон) 
как составная часть мини- или комби-таблеток либо депо-препаратов 
вряд ли снижают количество молока и лишь в очень незначительной 
степени влияют на его состав. Некоторые исследователи наблюдали 
даже удлинение периода лактации при использовании депо-медрок- 
сипрогестерона по сравнению с матерями, не применявшими гормо­
нальные контрацептивы (обзор см. Bennett, 1996).

■ Перенос гормонов грудному ребенку вместе с молоком матери 
При ежедневном приеме 50 мкг этинилэстрадиола (например, Ethi- 
nylestradiol JENAPHARM®) препарат в молоке матери не обнару­
живают. Лишь в случае перорального приема матерыо 500 мкг эти­
нилэстрадиола грудной ребенок получает 0,026 мкг/кг препарата в 
сутки. Это соответствует примерно 0,2% материнской дозы в расчете 
на массу тела. Вагинальное применение 50 или 100 мг эстрадиола ве-
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дет к поступлению в молоко ничтожно малых доз, которыми можно 
пренебречь, а именно 0,1% материнской дозы в расчете на массу тела 
(обзор см. Bennett, 1996).

Другие эстрогены — хлоротрианизен, эпиместрол, эстриол (напри­
мер, Ovestin®), фосфэстрол (Honvan®), местранол (Esticia®) и по- 
лиэстрадиол — не были исследованы на их переносимость грудным 
ребенком при вскармливании молоком матери. Для применения во 
время лактации большинства из этих средств показаний нет.

В случае применения контрацептивов, содержащих гестаген, груд­
ной ребенок получает 1-2% материнской дозы в расчете на массу 
тела. Это было установлено для препаратов, содержащих дезогестрел 
(в Сегаzette®), мегестрол (Megestat®), норэтистеронацетат, норэти- 
нодрел и норгестрел (обзор см. Bennett, 1996; Shaaban, 1991). Для ли- 
нэстренола (Orgametril®) относительная доза составляет < 1%. Явно 
больший процент получает грудной ребенок непосредственно после 
инъекции матери 150 мг депо-медроксипрогестерона в виде «трехме­
сячной дозы» (Depo-Clinovir®); доза для ребенка составляет 7,5 мкг/кг 
в сутки (обзор см. Bennett, 1996).

Элкометрип назначают подкожно в капсулах с 6-месячной продол­
жительностью действия. В сыворотке матери максимальная концен­
трация равна 674 пмоль/л, в молоке — до 640 пмоль/л, в сыворотке 
одного из грудных детей концентрация была до 55 пмоль/л, однако в 
сыворотке другого ребенка — ниже порога определения (13 пмоль/л). 
Пробы брали каждые 75 дней после имплантации капсул с препара­
том. Развитие 66 исследованных детей в конце первого года жизни 
не отличалось от детей контрольной группы, матери которых предох­
ранялись с помощью внутриматочного противозачаточного средства, 
содержащего медь [Coutinho, 1999].

Центхроман — новый нестероидный оральный контрацептив, 
который принимают сначала 2 раза, а затем только 1 раз в неделю. 
Его применение исследовали у 13 женщин. При дозе 30 мг в молоке 
обнаруживали максимально 122 мкг/л, в среднем — около 50 мкг/л. 
Ребенок, вскармливаемый исключительно молоком матери, получал 
до 11% материнской дозы в расчете на массу тела. Отношение М /Р 
составляло от 1 до 2 [Gupta, 1995].

После приема дроспиренона (например, Yasmin®) в дозе 3 мг/сут 
в комбинации с этинилэстрадиолом у 6 кормящих матерей молоко 
содержало в среднем 3,7 нг/мл препарата. Соответственно, ребенок, 
вскармливаемый исключительно молоком матери, получал 0,6 мкг/кг 
в сутки, а относительная доза составляла -1%. Ни у одного из детей 
отклонений в развитии не было [Blode, 2001].

Данные о переходе в молоко матери таких препаратов, как хлорма- 
динон, дидрогестон, гестонорон, гестоден, гидроксипрогестерон, лево- 
норгестрел, медрогестон и норгестимат, отсутствуют.

Содержащий гестаген внутриматочный пессарий (Mirena®) и 
«таблетки сразу после» в отношении перехода в материнское молоко 
следует оценивать аналогично обычным оральным контрацептивам.
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Кинетика более высокодозируемых препаратов гестагенов, применя­
емых по другим показаниям, не исследована, и они в период лактации 
практически не находят применения.

■ Эффект длительного воздействия контрацептивов
Перенос гормонов из контрацептивных монопрепаратов гестагенов 
(мини-таблетки или депо-инъекция) и низкодозируемых комбиниро­
ванных препаратов через материнское молоко не нарушает развитие 
половых органов грудных детей. Truitt (2003) сопоставил данные ис­
следований при монотерапии гестагенами с результатами комбиниро­
ванной гормональной терапии и не обнаружил влияние на количество 
или качество молока. Однако информативность многих исследований 
ограничена методическими погрешностями. В другом исследовании 
сравнивали отдаленные эффекты у 220 грудных детей, матери кото­
рых принимали левоноргестрел (1-я группа), и 222 детей, матери ко­
торых предохранялись с помощью внутриматочного противозачаточ­
ного средства, содержащего медь (2-я группа). В первый год жизни 
дети 1-й группы чаще страдали инфекциями дыхательных путей, глаз 
и кожными расстройствами. Позднее у детей 2-й группы чаще наблю­
дали легкую задержку психомоторного развития [Schiappacasse, 2002]. 
Данные этой работы также следует оценивать с осторожностью.

Контрацептивная защита благодаря полноценной лактации при 
отсутствии менструаций до 6 месяцев после родов соответствует 
защите, создаваемой внутриматочным пессарием (IU P) или гормо­
нальными контрацептивами [Kennedy, 1992]. В развивающихся стра­
нах этому эффекту лактации приписывают гораздо большее значение 
в регулировании рождаемости, чем другим мероприятиям планиро­
вания семьи [Hanson, 1994].

□ Практические рекомендации. Чисто гестагенные препараты (мини-таб- 
летки) являются гормональными контрацептивами первого выбора во 
время лактации. При их непереносимости можно использовать низкодо- 

зируемые комбинированные средства (этинилэстрадиол + гестаген) или геста­
генные депо-препараты. Применение можно начать приблизительно через 6 -  
8 недель после родов. Использование обычных гормональных контрацептивов 
не требует ограничения грудного вскармливания.

► 4.11.10 Андрогены и анаболики

Клинический опыт. Опыт применения во время лактации андроге­
нов местеролона, тестолактона и тестостерона (например, Andriol®) 
и анаболиков клостебола, метенолона и нандролона (например, Deca- 
Durabolin®) отсутствует.

□ Практические рекомендации. Андрогены и анаболики в период лакта­
ции противопоказаны. При случайном приеме однократных доз не тре­
буется увеличение интервалов между кормлениями.
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► 4.11.11 Ципротерона ацетат и другие ингибиторы 
половых функций

Клинический опыт. После однократного применения ципротерона 
ацетата в дозе 50 мг максимальная концентрация в молоке состави­
ла 260 мкг/л. Соответственно, ребенок получает 39 мкг/кг в сутки, т.е, 
примерно 5% материнской дозы в расчете на массу тела [Stoppeli, 1980]. 
Эффект более частого приема (ежедневно по 2 мг) ципротерона ацетата 
(в составе Diane®35) не исследован.

Действующие как антиэстрогены аминоглутетимид (например, Orim- 
eten®), анастрозол (Arimidex®), форместан, ралоксифен (EVISTA®) и 
тамоксифен (например, Nolvadex®), а также ингибитор половых фун­
кций даназол не исследованы. Во время лактации их практически не 
применяют.

Данные о кломифене (например, ClomHEXAL®) и антагонисте про­
гестерона мифепристоне отсутствуют. В случае их случайного приема 
токсического действия на грудного ребенка вследствие кратковремен­
ной экспозиции опасаться не следует.

□ Практические рекомендации. Антиандрогены и антиэстрогены во время 
лактации противопоказаны. При приеме однократной дозы прерывать 
грудное вскармливание не требуется, однако принимать это средство 
далее не следует.

► 4.11.12 Простагландины

Клинический опыт. Простагландины используют, прежде всего, при 
родовспоможении, например для прайминга и индукции родовой де­
ятельности. Для инволюции матки после родов назначают преимуще­
ственно другие фармакологические средства, поэтому терапию этими 
препаратами во время лактации не проводят.

При глаукоме применяют латанопрост (XALATAN®) в виде глазных 
капель. Отрицательные последствия у ребенка при этой терапии матери 
не наблюдали.

Это же относится и к мизопростолу как средству защиты слизис­
той желудка в связи с применением кислых противовоспалительных 
средств (например, в Cytotec®). Производные простагландинов имеют 
короткий период полувыведения — от нескольких секунд до 20-40 мин. 
Различные простагландины способны как стимулировать, так и угне­
тать продукцию молока.

□ Практически® рекомендации. Применять простагландины во время лак­
тации не следует. В случае тяжелой глаукомы, требующей местного ле­
чения латанопростом, кормление грудью можно продолжать при внима­

тельном наблюдении за ребенком. Прием однократных доз других простаглан­
динов не требует ограничения грудного вскармливания.
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4.12 Средства для лечения кожных заболеваний
и другие препараты для местного применения

► 4.12.1 Наружное применение лекарственных 
и косметических средств

Наружное применение лекарственных средств во время лактации воз­
можно, если речь идет об ограниченных участках кожи и кратковремен­
ном терапевтическом воздействии. Это относится ко всем дерматологи­
ческим средствам, а также антисептикам, дезинфицирующим веществам 
(о йоде см. раздел 411), репеллентам, противоинфекционным лекар­
ственным средствам (местно применяемым антибиотикам, антимико- 
тическим и противовирусным препаратам), кортикостероидам, мест­
ным противовоспалительным, вяжущим, противозудным средствам и 
кератолитикам. По некоторым препаратам, не обсуждаемым в этой гла­
ве, данные приведены в рекомендациях главы «Лекарственная терапия 
в период беременности».

При поражении значительной поверхности и необходимости про­
должительного лечения следует учитывать всасывание и действие от­
дельных веществ и руководствоваться данными об их системном при­
менении (например, йода и салицилатов). При аппликации препарата 
на грудь перед кормлением ребенка кожу груди следует очистить.

Косметические средства и средства для волос, в том числе краску и 
перманент, можно применять, если это улучшает настроение матери. Не 
исключена возможность всасывания и перехода в молоко ингредиентов 
этих средств (например, мускусных соединений, см. раздел 4.18.5), но 
аллергизация грудного ребенка посредством применяемых матерью 
косметических средств, — очень редкий и трудно доказуемый эффект, 
однако такое потенциальное нежелательное действие должно стать по­
водом для ограничения применения косметических средств в период 
грудного вскармливания.

► 4.12.2 Эфирные масла

Клинический опыт. Наружное применение эфирных масел не вызыва­
ет принципиальных возражений, однако необходимо избегать прямого 
контакта участков кожи матери, обработанных этими маслами, с кожей 
ребенка. При нанесении растворов или эмульсий, содержащих эфирные 
масла, на кожу груди следует тщательно очистить соответствующий 
участок кожи перед кормлением ребенка.

□ Практические рекомендации. Эфирные масла можно применять во вре­
мя лактации при условии отсутствия прямого контакта грудного ребенка 
с соответствующими участками кожи матери.
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► 4.12.3 Иммуномодуляторы для местого применения 
при лечении нейродермита

Клинический опыт. Для местного лечения нейродермита назначают 
такролимус (например, Protopic®) и пимекролимус (например, Elidel®).

Систематические исследования пимекролимуса в период лактации не 
проведены. Однако его терапевтическое применение у детей в возрасте 
3-23 месяцев показало хорошую переносимость препарата [Карр, 2002].

После системного применения такролимуса относительная доза со­
ставила около 0,1% в расчете на массу тела [Jain, 1997]. У 7 детей, вскар­
мливаемых исключительно грудным молоком, матери которых получали 
системную терапию, осложнения не наблюдали (Armenti, 2003; см. также 
раздел 2.12). При местном применении такролимуса его передача с груд­
ным молоком слишком невелика, чтобы вызвать симптомы у ребенка.

□ Практические рекомендации. Такролимус можно применять для местной 
терапии во время лактации. Приемлем также пимекролимус как средс­
тво второго выбора. При аппликации препарата на область груди необ­
ходима тщательная очистка кожи перед кормлением ребенка.

► 4.12.4 Ретиноиды и псориаз

Клинический опыт. При лечении псориаза ацитретином (Neotigason®) 
из него высвобождается этретинат, который в количестве 1% материн­
ской дозы в расчете на массу тела переходит ребенку, вскармливаемому 
исключительно молоком матери [Rollman, 1990]. Это было установлено 
при исследовании пациентки, получавшей ежедневно 40 мг препарата 
перорально [Rollman, 1990]. О токсических симптомах не сообщается.

О ретиноиде изотретиноине (например, Roaccutan®) и применяемых 
наружно адапалене (Differin®), геле алитретиноине (Panretin®), таза- 
ротене (Zorac®) и третиноине (например, Airol®), а также о калъципот- 
риоле (например, Psorcutan®), дитраноле, в данном случае в комбина­
ции с салициловой кислотой (например, Micanol®), мочевине (например, 
Basodexan®) и препаратах каменноугольной смолы (например, Berniter®, 
Teer-Linola®-Fett) сведения отсутствуют.

Также не проводили систематические исследования по применению 
экстрактов сланцевого масла, битуминосульфоната аммония (Ich- 
tholan®) и битуминосульфоната натрия (Ichthosin®). Свидетельства 
токсических симптомов у грудных детей после использования этих пре­
паратов матерью нет.

□ Практические рекомендации. Системную терапию ретиноидами во вре­
мя лактации проводить не следует, так как они обладают токсическим 
потенциалом и длительным периодом полувыведения. Это же относится 

и к наружному применению препаратов каменноугольной смолы (дегтя) вследс­
твие возможных мутагенных и канцерогенных эффектов. Спорадическое приме­
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нение ретиноидов не требует ограничения грудного вскармливания. Другие пе­
речисленные средства можно использовать, если только не создаются условия 
для их значительной резорбции за счет обширной поверхности аппликации, ре­
гулярного применения и наложения давящей повязки.

► 4 Л 2.5 Фотохимиотерапия и препараты  
фумаровой кислоты

Клинический опыт. Систематические исследования применения при 
псориазе фотохимиотерапии (PUVA-терапия) в сочетании с перораль- 
ным приемом или — что в настоящее время делают чаще — наружным 
применением 8-метоксипсоралена (Meladinine®) и последующим длин­
новолновым УФ-облучением не проводили; указания на токсические 
симптомы у грудных детей отсутствуют. Это же относится к препара­
там фумаровой кислоты (диметилфумарат + этилгидрогенфумарат; 
Fumaderm®).

□ Практические рекомендации. Фотохимиотерапия с применением 8-ме- 
токсипсоралена и УФ-облучения во время лактации допустима при от­
сутствии альтернативных терапевтических средств. О т препаратов фу­
маровой кислоты следует отказаться.

► 4.12.6 Литий

Клинический опыт. О наружном применении лития во время лакта­
ции сведений нет. Чрескожное проникновение вещества незначительно 
[Sparsa, 2004], поэтому переход препарата в молоко маловероятен.

□ Практические рекомендации. Литий можно применять для наружного 
лечения, если проводится кратковременная терапия и пораженные по­
верхности не слишком обширны.

► 4.12.7 Средства для лечения чесотки и педикулеза

Клинический опыт. Для наружного лечения чесотки (Skabies) исполь­
зуют бензилбензоат (Antiscabiosum®), линдан (Jacutin®) и пиретроид ал­
летрин (биоаллетрин в составе Spregal®); внутрь назначают ивермектин 
(см. раздел 4.4). При педикулезе используют кокосовое масло (Aesculo®), 
экстракт пиретрума (Goldgeist forte®), пиретроид аллетрин (пиперо- 
нилбутоксид, обладающий более продолжительным действием, в соста­
ве Jacutin N®) и пиретрин, а также линдан (Jacutin®, моющее средство 
для волос Delitex N®). Для лечения чесотки и педикулеза можно ис­
пользовать кротамитон (Crotamitex®), а также пиретроид перметрин 
(например, Infectopedicul®, Infectoscab®).
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Данные о переходе в молоко названных антипаразитарных веществ 
немногочисленны и относятся практически только к линдану — ши­
роко распространенному в окружающей среде инсектициду, который 
можно обнаружить в материнском молоке как остаточный компонент 
пищевых продуктов вне связи с его терапевтическим применением 
(см. раздел 4.18.1).

Исследования, проведенные с 0,25% раствором линдана, показали, 
что через кожу всасывается около 10% активного вещества. В одном 
наблюдении после лечения чесотки в течение 3 дней в жире молока об­
наружено 0,9 мг/кг линдана (1 л молока содержит в среднем 30-35 г мо­
лочного жира), а после еще одной аппликации эта величина составила 
2 мг/кг. По сравнению с количеством вещества, которое в среднем по­
падает в молоко матери из окружающей среды, эта величина была выше 
более чем в 60 раз [Senger, 1989].

Данные о клинических признаках у ребенка, вызываемых препара­
том, содержащимся в молоке матери, до настоящего времени не опуб­
ликованы, однако необходимо учитывать нейротоксический потенциал 
линдана. После повторного прямого применения этого препарата у де­
тей возникали церебральные припадки.

Согласно наблюдениям, риск токсического действия других пере­
численных препаратов через молоко матери маловероятен. Пиретрум 
имеет более короткий период полувыведения, чем синтетические пи- 
ретроиды, поэтому при лечении ему следует отдать предпочнение.

В США перметрин разрешено применять с 3-месячного возраста ре­
бенка. Опыт использования у новорожденных показывает, что тяжелые 
нежелательные эффекты у детей при этом не возникают [Folster-Holst, 
2000].

□ Практические рекомендации. В случае настоятельных показаний во вре­
мя лактации чесотку следует лечить кротамитоном или бензилбензо- 
атом, а при педикулезе использовать кокосовое масло или экстракт пи­

ретрума. Синтетические пиретроиды относятся к средствам второго выбора, 
линдан применять не следует.

► 4.12.8 Капли для закапывания в глаза, нос и уши

Капли для глаз, носа и ушей при соответствующих показаниях можно 
применять во время лактации. По теоретическим соображениям, по 
возможности следует отказаться от препаратов, содержащих хлорамфе- 
никол, ингибиторы ДНК-гиразы или стрептомицин. В остальном реко­
мендации, приведенные в главе 2 (для периода беременности), справед­
ливы и для периода лактации.

После комбинированного лечения глаукомы у матери с помощью ти- 
молола, дипивефрина и дорзоламида, а также спорадического системно­
го применения ацетазоламида у ребенка при тщательном наблюдении 
симптомы не обнаружены [Johnson, 2001].
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Американская академия педиатрии также не располагает сведения­
ми о нежелательных эффектах ацетазоламида и тимолола и считает 
возможным назначение этих препаратов во время лактации [American 
Academy of Pediatrics, 2001].

► 4.12.9 Средства для лечения венозных расстройств
и другие препараты для местного применения

Препараты эсцина (экстракт конского каштана), используемые при 
заболеваниях вен, с одной стороны, не считают опасными в период лак­
тации, но с другой — исследованы недостаточно, поэтому при отсут­
ствии необходимости применять их во время лактации не следует.

Облитерацию вен при их варикозном расширении при настоятель­
ных показаниях можно проводить и во время лактации, например с 
помощью полидоканола (макроголлауриловый эфир) (например, Aeth- 
oxysklerol®).

Возможно также местное применение общеупотребительных антиге- 
морроидальных средств.

В качестве средств от бородавок используют препараты 10-20% сали­
циловой кислоты + молочная кислота (например, в Clabin®) и как сред­
ство второго выбора — флуороурацил (например, в Verrumak®).

Местное лечение остроконечных кондилом по токсикологическим 
соображением лучше проводить, используя криотерапию или трихлор- 
уксусную кислоту. Можно использовать и растительный ингибитор 
митозов подофиллотоксин (Condylox®, Wartec®) или новое иммуномо­
дулирующее и вирусостатическое средство имиквимод (Aldara®); учи­
тывая небольшую площадь аппликации, нарушения у грудных детей 
маловероятны. Однако специальные исследования применения этих 
препаратов во время лактации не проводили.

Применение бензидамина (Tantum® Rosa Losung, Tantum® Verde Lo- 
sung) для лечения заболеваний полости рта, глотки и влагалища допус­
тимо и во время лактации.

Систематические исследования местного использования метенами- 
на (например, Antihydral®, мазь) в случае чрезмерного потоотделения 
во время лактации отсутствуют. Системная резорбция повышенного 
количества этих средств после местной аппликации опасности не пред­
ставляет.

Согласно сообщениям Американской академии педиатрии (2001), 
после применения миноксидила кормящей матерью осложнения у ре­
бенка не возникали, но подробная информация о виде и продолжитель­
ности аппликации отсутствует. Однако вследствие риска выпадения во­
лос и небольшого числа наблюдений применения миноксидила (напри­
мер, Regaine®, раствор для женщин) от длительного его использования 
в период лактации следует отказаться.

Отсутствуют также данные о наружном лечении гирсутизма с по­
мощью эфлорнитина (Vaniqa®).
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^-4.12.10 Вагинальные терапевтические средства

Применение повидон-йода в виде вагинальных суппозиториев и для 
йодных спринцеваний влагалища может представлять опасность вслед­
ствие накопления йода в молоке матери с возможным последующим на­
рушением функций щитовидной железы у ребенка (см. раздел 111.6).

Лечение другими вагинальными терапевтическими средствами, со­
держащими дезинфицирующие вещества, например солями деквалитш 
(Fiuomycin®), гексетидином (Vagi-Hex®), поликрезуленом (например, 
Albothyl®) или эстрогенами, не является основанием для прекращения 
грудного вскармливания. Однако необходимо стремиться к проведе­
нию рациональной терапии, избегая применения устаревших и сом­
нительных по своей эффективности средств, особенно дезинфициру­
ющих. Следует также критически отнестись к противоинфекционной 
вагинальной терапии такими средствами, как метронидазол (например, 
Arilin®) при трихомониазе или нитрофуранен-фуразолидон и нифу- 
рател (inimur®), а также антимикотическому средству хлорфенезину. 
В случае установленных бактериальных инфекций следует подумать о 
системной (оральной) терапии, которая в принципе совместима с груд­
ным вскармливанием и более эффективна.

Применяемые вагинально спермицидные контрацептивы, в частно­
сти ноноксинол 9 (например, Patentex®), так же безвредны для грудного 
ребенка, как и различные внутриматочные пессарии (IUP).
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4.13 Гомеопатические и фитотерапевтические
лечебные средства, витамины, минеральные 
вещества и другие факторы

► 4 Л 3 Л Г омеопатические и фитотерапевтические средства

Гомеопатические лечебные средства практически не исследованы на пе­
реносимость в период лактации. Однако сообщения о нежелательных 
реакциях при их использовании в рекомендуемых дозах отсутствуют.

Результаты опроса 139 женщин показали, что 84% из них принимали 
во время лактации по крайней мере одно фитотерапевтическое сред­
ство [Gut, 2004]. Несмотря на широкое применение этих средств, си­
стематические исследования в период лактации не проводили. Однако 
сведения о нарушениях, возникающих в результате передачи с молоком 
матери, не опубликованы. По данным собственных наблюдений, аюр- 
ведческие препараты могут содержать опасные количества тяжелых 
металлов (например, свинца). Применение фитофармакологических 
средств может вызывать трудности при кормлении ребенка из-за изме­
нения вкуса грудного молока.

Часто используемыми средствами являются валериана при расстрой­
ствах сна и листья толокнянки при инфекциях мочевыводящих путей. 
Препараты Boswellia serrata (индийское ладанное дерево) действуют, 
ингибируя 5-липоксигеназу. Их применяют при хронических воспали­
тельных болезнях кишечника и ревматоидных заболеваниях. Бромелин 
оказывает благоприятное действие при болезненном набухании грудных 
сосков во время лактации [Snowden, 2001], эхинацея оказывает стимули­
рующее действие на иммунную систему, а шнкго двулопастный улучша­
ет кровообращение. Хмель принимают при беспокойстве и расстройствах 
сна, зверобой обыкновенный — при депрессии, а препараты из перечного 
дерева (Agnus castus) — при мастодинии (они могут снижать продукцию 
молока) [Conover, 2004]. Жирные кислоты омега-3 служат средством 
профилактики детской аллергии. Корень пеларгонии (Umckaloabo®) при­
меняют при инфекциях дыхательных путей, экстракт конского каштана 
(препараты эсцина) — при венозных заболеваниях. Комбинированные 
препараты, такие как Gelomyrtol® или Sinupret®, принимают при остром 
или хроническом бронхите или синусите, a Phytodolor® — для лечения 
ревматических заболеваний. К растительным цитостатикам относятся 
препараты омелы (Viscum album; например, Iscador®). Практически ни 
одно из названных средств в период лактации не исследовано в доста­
точной степени. Данные об эффективности этих средств часто противо­
речивы, и в данной книге не обсуждаются.

□Практические рекомендации. Применение гомеопатических средств во 
время лактации не связано с какими-либо проблемами. При использо­
вании фитотерапевтических препаратов необходимо придерживаться 4.
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терапевтических доз и не пить чай в избыточном количестве. На упаковке напит­
ка должно быть указано происхождение растительных средств, так как нельзя 
исключить загрязнения чая нежелательными растительными компонентами, тя­
желыми металлами и пестицидами. Следует предпочесть лекарственные сред­
ства, не содержащие спирта.

Зверобой обыкновенный

Фармакология и токсикология. Зверобой обыкновенный (Hypericum per­
foratum-, например, Esbericum®) применяют при состояниях легкой де­
прессии, психовегетативных нарушениях и неврогенном беспокойстве. 
После 3-кратного ежедневного приема 300 мг зверобой определяется в 
плазме грудного ребенка [Schafer, 2005; Klier, 2002]. Анализ проб молока 
и плазмы 5 кормящих матерей показал, что отношение М /Р = 0,04-0,3, 
а относительная доза для грудного ребенка равна 0,9-2,5% в расчете на 
массу тела [Schafer, 2005]. В обоих исследованиях нежелательные эф­
фекты у детей не выявлены. В другой работе установлено, что прибавка 
в весе на первом году жизни у 33 детей, матери которых употребляли 
зверобой, был таким же, как в контрольной группе. Не выявлено умень­
шение продукции молока под влиянием терапии. Однако у 2 экспони­
рованных детей отмечена сонливость или летаргия, не потребовавшие 
врачебного вмешательства [Lee, 2003].

Практические рекомендации. При депрессивных нарушениях можно 
применять зверобой обыкновенный и во время лактации.

► 4.13.2 Витамины, минеральные вещества

Витамины, минеральные вещества и микроэлементы можно и необхо­
димо использовать как средства заместительной терапии при состояни­
ях дефицита их у матери. Это справедливо также для железа и препа­
ратов витамина D, в частности кальцитриола (например, Decostriol®). 
Такое применение (это касается также фторида для профилактики 
болезней зубов) не требует снижения профилактически назначаемых 
грудным детям доз препарата, так как содержание соответствующих ве­
ществ (например, фторида) в молоке матери невелико, этого количества 
не достаточно и для ребенка [Koparal, 2000; Ekstrand, 1981]. Согласно 
новым рекомендациям Американской академии педиатрии, все дети, 
вскармливаемые исключительно молоком матери, должны ежедневно 
получать витамин D в дозе 200 МЕ/сут [Collier, 2004], так как содержа­
ние этого витамина в материнском молоке относительно невелико даже 
при нормальном количестве витамина D в организме матери [Hollis,
2004]. После высокодозной терапии матери витамином D (ежедневно 
4000 ME более 3 месяцев) его нежелательное действие на ребенка не на­
блюдали [Hollis, 2004]. После заместительной терапии матери витами­
ном В 1 (тиамин), В6 (пиридоксин) и В п (цианокобаламин) у детей также
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не обнаружены нежелательные явления. Американская академия педи­
атрии (2001) считает возможным применение этих веществ при груд­
ном вскармливании.

При сбалансированном питании матери во время лактации нет не­
обходимости в дополнительном назначении витаминов и минеральных 
веществ. Мать должна придавать значение здоровому питанию и в бо­
лее поздние сроки грудного вскармливания, что позволит с пользой для 
нее и ребенка сэкономить средства, которые могли бы потребоваться 
для «таблеточной» заместительной терапии. О необходимости допол­
нительного приема йода см. раздел 4.11.6.

Нередко матери жалуются на выпадение волос после родов, наблюда­
емое иногда более месяца. Это физиологическое явление, и практичес­
ки всегда состояние улучшается спонтанно. В подобных случаях польза 
от минеральных веществ так же незначительна, как и от местного при­
менения эстрогенов.

□ Практические рекомендации. Заместительная терапия с введением ви­
таминов и минеральных веществ во время лактации при сбалансирован­
ном питании матери не требуется. Заместительную терапию проводят 
лишь при явном дефиците витаминов и минеральных веществ.

► 4.13.3 Бифосфонаты

Бифосфонаты, применяемые для подавления остеолиза, — алендроно- 
вая кислота (Fosamax®), клодроновая кислота (Bonefos®), этидроновая 
кислота (например, Didronel®), ибандроновая кислота (Bondronat®), 
памидроновая кислота (Aredia®), ризедроновая кислота (Actonel®), ти- 
лудроновая кислота (Skelid®) и золедроновая кислота (Zometa®) — в ус­
ловиях лактации не исследованы.

Описан случай инфузионной терапии с применением памидроновой 
кислоты. В материнском молоке вещество едва определялось. Пос­
кольку бифосфонаты инактивируются ионами кальция, можно пола­
гать, что оральная биодоступность для грудного ребенка незначительна 
[Siminoski, 2000].

□ Практические рекомендации. При использовании бифосфонатов кормя­
щей матерью вряд ли возможны нарушения у  грудного ребенка, однако 
во время лактации эти препараты по возможности применять не следует.

► 4.13.4 Спорт

Занятия спортом не изменяют энергетическую ценность и состав мате­
ринского молока, но количество молока имеет тенденцию к увеличению 
за счет эффекта повышения активности пролактина, обусловленного 
эндорфинами. Молочная кислота, образующаяся при физической на­
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грузке у матери, переходит в молоко и может быть выявлена в нем даже 
через 90 мин после окончания спортивных занятий. Молочная кислота 
изменяет вкус молока, что может привести к временным затруднениям 
при кормлении [Alexy, 1997; Wallace, 1992]. Однако этот эффект наблю­
дается при интенсивных занятиях спортом, а не при обычных физичес­
ких упражнениях [Dewey, 1993].

► 4.13.5 Недостаточность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы

Иногда можно встретить указания, что определенные препараты (на­
пример, сульфонамиды, витамин К) и пищевые продукты (например, 
некоторые виды бобов) при недостаточности глюкозо-6-фосфатдегид- 
рогеназы у грудного ребенка, поступая в его организм с молоком ма­
тери, могут вызвать гемолитический криз. Однако при критическом 
анализе опубликованных данных это предположение не подтвердилось. 
Очевидно, что доза соответствующего препарата и количество пищевого 
компонента в молоке слишком незначительны. Кроме того, проводимое 
всем новорожденным профилактическое введение витамина К хорошо 
переносят и дети, которые имеют данный дефект обмена веществ.
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4.14 Рентгенологические исследования, 
диагностические средства 
и радиоактивные изотопы

► 4.14.1 Рентгенологическое и ультразвуковое исследования,
магнитно-резонансная томография

Рентгенологическое и ультразвуковое исследования и магнитно- 
резонансная томография (М РТ) не требуют прекращения грудного 
вскармливания независимо от исследуемого органа. Это относится так­
же к маммографии и компьютерной томографии.

При необходимости можно использовать контрастное средство для 
УЗИ D-галактозу (например, Echovist-200®, Echovist-300®).

Ограничения грудного вскармливания относятся к применению йод- j 
содержащих контрастных средств и радиоизотопов (см. далее). ;

Клинический опыт. Водорастворимые йодсодержащие контрастные 
средства (КС) меглуминамидотризоат и натрия амидотризоат, йо- 
дамид, йогексол (например, Accupaque™, Omnipaque®) и метризамид 
переходят в организм ребенка, вскармливаемого исключительно моло­
ком матери, в относительной дозе менее 1% [Nielsen, 1987; Texier, 1983; 
Fitzjohn, 1982; Ilett, 1981]. Доля свободного йода в контрастном сред­
стве составляет менее 1%о. Эта величина обусловлена способом произ­
водства КС и при хранении может увеличиваться. После введения в ор­
ганизме возможно дальнейшее высвобождение йода под влиянием фер­
ментативной активности йодаз матери и ребенка. Влияние свободного 
йодида на щитовидную железу грудного ребенка зависит от насыщения 
йодом перед началом исследования. В состоянии латентной недостаточ­
ности поступление йода (например, из контрастного средства) ведет к 
нарушению функций быстрее, чем при отсутствии йодного дефицита.

Определение йодида или йода КС в моче грудного ребенка может не е 
дать достаточно полного представления о величине переноса йода ре- ; 
бенку с молоком матери. Более точное описание индивидуальной ситуа- -

► 4.14.2 Йодсодержащие контрастные средства
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ции возможно лишь при целенаправленном исследовании поступления 
йода в организм и нарушений функции щитовидной железы у ребенка.

Нарушения у грудного ребенка после введения КС матери неизвест­
ны. В случае прямого диагностического применения, особенно у детей 
до 3-месячного возраста, описан преходящий гипотиреоз. Его следует 
избегать из-за возможного дискретного действия на развитие головного 
мозга, чувствительного у детей грудного возраста.

Nielsen и соавт. (1987) пришли к выводу, что действие йогексола и 
метризоата вряд ли достигает уровня, при котором необходимо огра­
ничить грудное вскармливание. Такой вывод выглядит спорным, по­
скольку одна из 4 пациенток с высокой концентрацией йода в молоке 
(до 141 мг/л) не была включена в общий расчет. Авторы рассчитали пе­
риод полувыведения контрастных средств йогексола и метризоата из 
молока, он составил 15-108 час; период полувыведения водораствори­
мых КС из сыворотки существенно короче — около 2 час.

В одном из давних исследований было показано, что в случае приме­
нения жирорастворимой йопаноевой кислоты, используемой для визуа­
лизации жёлчных путей, перенос йода более значителен и составляет до 
7% материнской дозы в расчете на массу тела [Holmdahl, 1956].

Данные о других йодсодержащих контрастных средствах отсутс­
твуют. Это относится к таким веществам, как йобитридол (Xenetix®), 
йодиксанол (Visipaque®), йомепрол (Imeron®), йопамидол (Unilux®, So- 
lutrast®), йопентол (Imagopaque®), йоподат, йопромид (Ultravist®), йо- 
таламовая кислота, йотролан (Isovist®), йотроксовая кислота (Bilisco- 
pin®), йоверсол, йоксагловая кислота (Hexabrix®), йокситаламовая кис­
лота (Telebrix®), лизинамидотризоат (в Peritrast®) и йодид натрия (с 
индоцианиновым зеленым в ICG-Pulsion®).

Практические рекомендации. Не исключено, что при введении матери 
йодсодержащих КС грудной ребенок получает явно большее количест­
во свободного йодида, чем это необходимо для замещения его дефици­

та (см. раздел 4.11.6). Следует критически оценивать необходимость исследо­
ваний с применением йодсодержащих контрастных средств и использовать 
альтернативные диагностические методы. При необходимости применения йод­
содержащих КС нужно прервать на 2 4 -4 8  час кормление грудью ребенка в 
возрасте до 2 месяцев, вскармливаемого исключительно молоком матери. В этот 
период можно использовать для кормления ребенка заранее сцеженное мате­
ринское молоко.

► 4.14.3 Радионуклиды

Клинический опыт. 131Йод ( 1311) накапливается в материнском молоке 
так же, как и «стабильный» йод. По сравнению с 31 радиоизотопом, ко­
торые могут попасть в организм матери перорально или через легкие, 
1311 накапливается в молоке больше всего (30% материнской дозы), за­
тем следуют 45Саи 137Cs (по 20%) и 90Sr (10%) [Harrison, 2003]. В обзор­
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ной работе по материалам 16 публикаций Simon и соавт. (2002) деталь­
но сопоставили данные о кинетике 1311. Средний период уменьшения в
2 раза концентрации 1311 в молоке составляет около 12 час. Если перед 
экспозицией мать получала стабильный йод для блокады щитовидной 
железы, период полувыведения 1311 был равен в среднем 8,5 час. В обо­
их случаях концентрация достигала максимума через 9 час после экс­
позиции. Стабильный йод блокировал захват 1311 молочной железой, 
поэтому в целом поступление радиоизотопа в организм ребенка умень­
шалось.

Bennett (1996) сопоставил кинетику многих радиофармакологиче- 
ских веществ в период лактации. Трудно определить уровень остаточ­
ной радиоактивности этих веществ в молоке, при котором можно во­
зобновить грудное вскармливание. Чаще всего допустимой остаточной 
дозой для грудного ребенка считают 1 мЗв. По данным изучения по­
следствий чернобыльской аварии и нагрузки радиоактивным йодом, 
пороговое значение для детского питания (соответственно, грудного 
молока) составляет 500 Бк/л [Strahlenschutzkommission, 1986]. Для 
сравнения: через 6 час после введения диагностической дозы 0,37 МБк 
Na-131I нагрузка в молоке составила 1440 кБк/л; через 48 час — около
27 кБк/л, т.е. все еще в 50 раз больше, чем пороговое значение. Правда, 
здесь речь идет об однократной (медицинской) экспозиции.

Сцинтиграфия, проводимая в настоящее время преимущественно с 
помощью технеция, считается более безопасной по сравнению с при­
менением изотопов йода. Общепринятая остаточная доза равна 1 мЗв 
с кормлением через 10-12 час (кормить в этот период можно заранее 
сцеженным молоком) [Prince, 2004; Bennett, 1996].

18 FDG (2-фтор-2-деокси-0-глюкоза), по данным ряда исследований, 
обнаруживают в лактирующей молочной железе [Shor, 2002]. Это веще­
ство используют при позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ).

□ Практические рекомендации. Радиоактивные фармакологические ве­
щества, главным образом изотопы технеция или йода, применять с диа­
гностической или лечебной целью следует лишь после окончания пери­

ода лактации. В случае настоятельной необходимости проведения диагностики 
грудное вскармливание следует прервать и воспользоваться предварительно 
сцеженным молоком. При терапевтическом применении ' 3,1 грудное вскармли­
вание нужно отменить или сделать более длительный перерыв с контролем оста­
точной радиоактивности в молоке.

► 4.14.4 Контрастные средства
для магнитно-резонансных исследований

Клинический опыт. Гадопентетовая кислота (Magnevist®) представ­
ляет собой ионное парамагнитное контрастное средство, используемое 
для магнитно-резонансной визуализации. У одной из кормящих мате­
рей определяли выделение КС в молоко. При наблюдении в течение 4
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33 час общее количество КС в молоке составило 0,01% [Schmiedl, 1990]. 
В исследовании 18 кормящих матерей вычислена доза для ребенка, со­
ответствующая менее 1% диагностической дозы, рекомендованной для 
новорожденных, в расчете на массу тела [Kubik-Huch, 2000].

Опыты на крысах показали незначительный переход в материнское 
молоко гадодиамида (Omniscan®) [Okazaki, 1996]. Данные о гадобеновой 
кислоте (MultiHance®), гадотеридоле (РгоНапсе®) и гадоксетовой кис­
лоте (Primovist®) отсутствуют.

Ферристен, исходя из теоретических токсикологических данных, 
можно считать безопасным для грудного ребенка.

Оценка риска, связанного с применением содержащего марганец 
мангафодипира (Teslascan®), невозможна вследствие недостаточности 
данных. С другой стороны, вряд ли можно согласиться с рекомендацией 
фирмы-изготовителя прервать грудное вскармливание на 14 дней.

□ Практические рекомендации. Несмотря на недостаточный опыт исполь­
зования контрастных средств для магнитно-резонансной диагностики, в 
случае необходимости их можно применить, не прерывая грудного 
вскармливания. Мангафодипир применять не следует.

► 4.14.5 Флуоресцеин

Клинический опыт. Флуоресцеин (например, Fluorescein Alcon ®) ис­
пользуют как диагностическое средство местно (аппликация на глаз), 
орально и внутривенно (ангиография). Вещество обнаруживают в груд­
ном молоке даже при глазной аппликации [Mattern, 1990]. При внут­
ривенном введении следует иметь в виду, что период полувыведения 
флуоресцеина из молока составляет 62 час. Относительная доза для 
грудного ребенка равна максимально 0,5% материнской дозы в расче­
те на массу тела [Maguire, 1985]. Токсические эффекты у ребенка из-за 
грудного вскармливания невозможны.

Практические рекомендации. После диагностической аппликации флуо­
ресцеина грудное вскармливание можно продолжать.

► 4.14.6 Другие диагностические средства

Клинический опыт. Кожные тесты в период лактации — туберкулино­
вый, мулътитест (например, мультитест Immignost®) или тесты с ал­
лергенами следует считать безопасными.

То же относится к ферментным тестам, например с секретином (Se- 
crelux®).

Практические рекомендации. Названные диагностические тесты можно 
проводить во время лактации.
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4.15 Инфекции в период лактации

Даже если при инфекционном заболевании общее состояние кормя­
щей матери позволяет кормить ребенка грудью, необходимо решить 
ряд вопросов: (1) о возможности появления у грудного ребенка симп­
томов, вызванных получаемым матерью лекарственным средством; (2) 
о риске передачи инфекции ребенку через материнское молоко. Лишь 
очень немногие инфекции передаются с молоком матери, и заражение 
младенца чаще всего происходит в результате тесного контакта матери 
с ребенком. К возбудителям, которые могут передаваться с молоком, 
относятся вирус иммунодефицита человека (HIV), цитомегаловирус
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человека (HCMV) и встречающийся преимущественно в тропиках 
Т-клеточный лимфотропный вирус человека (HTLV), способный вы­
зывать лейкозы, миелопатии и неврологические заболевания [Biggar, 
2006; Lawrence, 2004].

В следующих разделах приведены важнейшие инфекционные забо­
левания. Переносимость противоинфекционной терапии во время лак­
тации (грудного вскармливания) описана в разделе 4.4.

► 4Л 5Л Банальные инфекции

Практические рекомендации. Простудные заболевания, грипп, инфек­
ционные болезни желудочно-кишечного тракта и другие банальные ин­
фекции с точки зрения бактериологии и вирусологии не являются пре­

пятствием для грудного вскармливания. Ограничения могут возникать в связи с 
общим состоянием матери. Мать должна соблюдать обычные правила гигиены и 
принимать достаточное количество жидкости. Это особенно важно при лихо­
радке и заболеваниях, сопровождаемых диареей.

► 4.15.2 Гепатит А

□ Практические рекомендации. При заболевании кормящей матери гепа­
титом А  ребенок вследствие тесного физического контакта и возможно­
го инфицирования должен быть иммунизирован как активно, так и пас­

сивно (иммуноглобулином). Перенос вируса гепатита А  с молоком матери в ли­
тературе не описан.

► 4.15.3 Гепатит В

Клинический опыт. Гепатит В лишь в редких случаях передается 
трансплацентарно. Во время родов, напротив, существует высокий риск 
инфицирования, поэтому новорожденный, у матери которого выявлены 
антигены HBsAg и HBeAg, должен быть симультанно (активно и пас­
сивно) вакцинирован сразу после рождения. HBsAg можно обнаружить 
также в молоке матери. Однако в ряде исследований было показано, что 
повышенный риск заболевания для грудных детей отсутствует, если 
мать является исключительно HBsAg-положительной [Gonzalez, 1995; 
Tseng, 1988]. Среди примерно 100 кормящих матерей с хронической ин­
фекцией 22% (11/51) женщин были HBeAg-положительными, и после 
симультанной прививки новорожденных факт передачи ребенку инфек­
ции с молоком матери не наблюдали [Hill, 2002]. Авторы ограничивают 
рекомендации по безопасности грудного вскармливания оговоркой, что 
исследовано сравнительно мало пар мать-ребенок и не ясен вопрос о 
возможности переноса вируса гепатита В при повышенной инфекциоз- 
ности HBeAg-положительных матерей.
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□Практические рекомендации. При заболевании матери гепатитом В но­
ворожденного можно кормить грудью после симультанной прививки 
(активная иммунизация и введение иммуноглобулина).

► 4.15.4 Гепатит С

Клинический опыт. Способ передачи гепатита С такой же, как и у ге­
патита В. Главными источниками инфекции служат загрязненные иглы 
для инъекций и продукты крови, причем с 1993 г., после того как было 
предписано исследовать всех доноров крови, число заболеваний, вы­
званных продуктами крови, явно снизилось. Наркоманы нередко инфи­
цированы ВИЧ и вирусами гепатита В и С.

В молоке матери можно обнаружить антитела к вирусу гепатита С 
(HCV) и РНК HCV [Grayson, 1995; Ogasawara, 1993]. Заражение груд­
ных детей, матери которых больны исключительно гепатитом С, до 
настоящего времени не наблюдали. Содержание вируса в материнс­
ком молоке, вероятно, слишком мало для переноса вируса [Lin, 1995]. 
В другом исследовании было установлено, что вирус обнаруживается 
в молоке матери только в случаях, когда уровень антител анти-HCV 
в ее сыворотке очень высок. В подобных ситуациях (примерно 10% 
исследованных женщин) целесообразно отменить грудное вскармли­
вание [Zimmermann, 1995]. В исследовании 95 хронически инфициро­
ванных HCV матерей с помощью чувствительного метода — полиме­
разной цепной реакции — в 97 пробах молока не удалось обнаружить 
РНК HCV. У 68% матерей с помощью полимеразной цепной реакции 
HCV определялся в крови в количестве 102-107 (в среднем 104) копий 
РНК в 1 мл. Только 1 ребенок из этих детей был инфицирован HCV. 
Очевидно, перенос вируса произошел уже во время родов. Авторы на 
основании полученных данных приходят к выводу об отсутствии про­
тивопоказаний для грудного вскармливания [Laufs, 2000; Polywka, 
1999]. В одной из последующих работ установлено присутствие РНК 
HCV в молоке 20% матерей, у которых в крови был обнаружен HCV 
[Ruiz-Extremera, 2000]. Можно сделать вывод, что полученные к насто­
ящему времени данные говорят против переноса вируса гепатита С при 
грудном вскармливании. Европейская ассоциация по исследованию 
печени также не усматривает риска инфекции [EASL, 1999]. Согласно 
рекомендациям Национальной комиссии по грудному вскармливанию 
(2004), кормление грудью можно продолжать при инфекции с низкой 
вирусной нагрузкой, однако мать должна получить подробные разъяс­
нения на этот счет.

□ Практические рекомендации. При заболевании кормящей матери гепа­
титом С, по имеющимся в настоящее время данным, нет оснований для 
прекращения грудного вскармливания. Решение об отказе от кормле­

ния грудью в случае высокого содержания вируса у матери, например более 10 6 
копий в 1 мл сыворотки, следует принимать в каждом конкретном случае. С  мо­
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мента прорезывания зубов у ребенка и возможного вследствие этого травмиро­
вания сосков кормление грудью при гепатите С  продолжать нельзя.

► 4.15.5 Гепатит Е

Клинический опыт. В исследовании 93 беременных, инфициро­
ванных вирусом гепатитом Е (HEV), из которых 36 были анти- 
HEV-положительными, а у 57 в крови присутствовала РНК HEV, со­
ответствующие показатели были положительными и в колоструме, 
хотя на существенно более низком уровне [Chibber, 2004]. У некоторых 
детей остро заболевших матерей также возникли признаки патологии 
печени. Свидетельства о передаче инфекции детям с грудным молоком 
не получены. Авторы считают, что грудное вскармливание, вероятно, 
безопасно, однако подчеркивают необходимость подтверждения полу­
ченных данных другими исследованиями, поскольку тесный контакт 
матери с ребенком способствует передачи инфекции.

□ Практические рекомендации. При заболевании матери гепатитом Е, по 
имеющимся в настоящее время данным, нет оснований для прекраще­
ния грудного вскармливания. Однако этих данных недостаточно для 
оценки риска.

► 4.15.6 ВИЧ-инфекция

Клинический опыт. Преобладающее количество ВИЧ-положительных 
детей были инфицированы во время родов. Возможно также зараже­
ние при грудном вскармливании, поскольку вирус обнаружен в молоке 
больной матери. Риск передачи инфекции от матери ребенку (верти­
кальная передача) при заражении ВИЧ-2, по-видимому, меньше, чем 
в случае ВИЧ-1. Мастит и инфекционные заболевания новорожден­
ных, включая кандидоз, делают риск передачи ВИЧ особенно высоким 
[Pillay, 2000; Semba, 1999].

С другой стороны, не исключено благоприятное действие материн­
ского молока на течение перинатально приобретенного заболевания, 
поскольку грудное молоко содержит секреторный ингибитор лейкоци­
тарных протеаз, лактоферрин, антитела анти-ВИЧ матери [Becquart, 
2000; Van DePerre, 1999].

Международная группа по изучению передачи ВИЧ при грудном 
вскармливании [Coutsoudis, 2004] исследовала инфекционный статус 
4085 детей и установила, что в отличие от прежних представлений риск 
инфекции остается более или менее постоянным на протяжении всего 
периода вскармливания. Соответственно этому кумулятивная вероят­
ность инфицирования через молоко после неонатального периода до
18 месяцев (поздняя постнатальная передача) составляет 9,3% и име­
ет сопоставимый порядок величин с ранней (перинатальной) инфек­
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цией. В этом исследовании общий риск при грудном вскармливании 
составил 8,9%. При низком содержании у матери СВ4*-лимфоцитов, 
что, вероятно, свидетельствует о повышенном уровне вируса в крови 
и грудном молоке, риск инфицирования ребенка возрастает. Мужской 
пол новорожденных также был ассоциирован с более высоким риском. 
Прикорм другой пищей увеличивает риск передачи инфекции с моло­
ком матери по сравнению с исключительно грудным вскармливанием, 
поэтому обсуждается вопрос о рекомендации для стран с недостаточ­
ными гигиеническими условиями для приготовления искусственного 
питания кормить детей до 4 -6  месяцев исключительно грудью, а затем 
полностью перейти на другой тип питания. До настоящего времени так 
и не удалось решить вопрос об идеальном способе кормления грудных 
детей.

Проведены многочисленные исследования, в которых сопоставля­
ли различные режимы лекарственной антиретровирусной терапии у 
матери и грудного ребенка. Изучали как оптимальную продолжитель­
ность лечения, так и выбор соответствующих лекарственных средств 
(невирапин или зидовудин + ламивудин для ребенка на грудном 
вскармливании) [Gaillard, 2004]. Поскольку эти препараты, предна­
значенные для профилактики передачи инфекции, имеют довольно 
короткий период полувыведения, дают нежелательные эффекты, сто­
ят дорого, а при длительном применении приводят к резистентности 
вируса, проводятся интенсивные поиски иммунологических агентов, 
т.е. вакцин и концентратов антител для профилактики грудных детей 
[Safrit, 2004].

Кроме того, существуют и простые средства, например пастериза­
ция материнского молока, с помощью которой ВИЧ инактивируется, 
а преимущества кормления материнским молоком сохраняются. Од­
нако условия для проведения таких мероприятий существуют не вез­
де, что определяется также социальными факторами (например, при­
способленный к местным условиям метод пастеризации в Претории) 
[Rollins, 2004].

За прошедшие годы ничего не изменилось в рекомендациях для 
развивающихся стран относительно грудного вскармливания при 
ВИЧ-инфекции матери. Там, где несовершенна гигиена воды, исполь­
зуемой для приготовления искусственного питания, а смертность детей 
составляет более 40 случаев на 1000 человек, вскармливание материн­
ским молоком имеет преимущество в возможности предотвращения 
инфекции. Если состояние воды не приводит к повышению уровня де­
тской смертности (выше указанного соотношения), грудное вскармли­
вание — более опасный источник питания для младенцев [Kuhn, 2004].

□ Практические рекомендации. ВИЧ-инфицированные матери не должны 
кормить новорожденных грудью. Исключение составляют кормящие ма­
тери в развивающихся странах, в которых плохая гигиена воды, исполь­

зуемой для приготовления детского питания, создает более высокий риск для 
детей.
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► 4,15.7 Простой герпес

Клинический опыт. Перинатальная герпетическая инфекция перено­
сится главным образом при родах в результате заселения родовых путей 
матери вирусом простого герпеса (HSV). Только в одном случае в мате­
ринском молоке был обнаружен HSV [Dunkle, 1979]. Присутствие виру­
са в молоке маловероятно и по той причине, что у взрослых обычно раз­
вивается местная инфекция без виремии, а рецидивы заболевания если 
и возникают, то уже на фоне специфического антителообразования.

□ Практические рекомендации. При местной инфекции, вызванной виру­
сом простого герпеса, необходимо соблюдать гигиенические мероприя­
тия общего характера, в частности мыть руки и избегать прямого кон­

такта с пораженными участками кожи. При поражении грудного соска не следу­
ет ребенка прикладывать к больной груди.

► 4.15.8 Инфекции, вызываемые герпесвирусом 
ветряной оспы

Клинический опыт. ДНК вирусов ветряной оспы/опоясывающего ли­
шая можно обнаружить в молоке матери [Yoshida, 1992]. Однако ни при 
опоясывающем лишае, ни при ветряной оспе эти вирусы в материнском 
молоке не обнаружены [Frederick, 1986]. Сообщения о постнатальных 
инфекциях, передаваемых герпесвирусом ветряной оспы через молоко 
матери, отсутствуют.

Практические рекомендации. При заболевании матери ветряной оспой 
на первой неделе после родов ребенок получает с грудным молоком 
гипериммунный глобулин против ветряной оспы. Материнское молоко 

можно сцедить и кормить ребенка. При более позднем заболевании матери 
профилактические мероприятия отменяют, и ребенка можно кормить грудью. Б 
случае заболевания ребенка инфекция, как правило, протекает без осложне­
ний. При опоясывающем лишае ребенка можно кормить грудью и далее, однако 
следует избегать прямого контакта ребенка с пораженными участками кожи.

► 4.15.9 Цитомегаловирусная инфекция

Клинический опыт. Инфекция, вызываемая цитомегаловирусом чело­
века (HCMV), представляет собой наиболее частое врожденное инфек­
ционное заболевание. Инфицируются внутриутробно 1-3% детей. Еще 
большее значение имеет постнатальный перенос инфекции с молоком 
матери. От 40% до 96% исследованных сероположительных матерей вы­
деляли вирус с молоком, и максимум переноса вируса зарегистрирован 
через 1 месяц после родов (обзор см. Meier, 2005; Hamprecht, 2001). Час­
тое обнаружение вируса в молоке объясняется реактивацией инфекции,

ak
us

he
r-li

b.r
u



Лекарственная терапия в период лактации 703

которая часто ограничивается одной лактирующей грудью. В 10-60% 
случаев новорожденные заражаются от матери. У родившихся зрелыми 
детей инфекция протекает бессимптомно. HCMV-инфекция способ­
ствует возникновению таких заболеваний, как бронхолегочная диспла­
зия, прежде всего у очень незрелых недоношенных детей. Около 10% та­
ких детей болеют тяжело, и считается, что примерно у 50% недоношен­
ных детей инфекция служит причиной и без того часто наблюдаемых 
симптомов, например синдрома недостаточности дыхания. Пастериза­
ция материнского молока убивает HCMV. Пока нет единого мнения в 
вопросе, каких недоношенных детей следует кормить пастеризованным 
молоком (28-недельных или 32-недельных, или с весом при рождении 
< 1500 г) и до какого возраста его давать (до 6 недель или по достиже­
нии веса 1500 г). Глубокое замораживание молока, по-видимому, не 
приводит к надежному устранению вируса [Curtis, 2005].

□ Практические рекомендации. Перед кормлением недоношенных детей 
молоко матери следует пастеризовать, если не исключена инфекция 
HCMV.

► 4.15.10 Туберкулез

Клинический опыт. Передача возбудителя туберкулеза в неонаталь­
ный период осуществляется главным образом через мокроту матери 
или других членов семьи. Передача возбудителя туберкулеза с молоком 
матери — большая редкость.

□ Практические рекомендации. При закрытой форме туберкулеза легких 
мать может кормить ребенка грудью. При открытой форме туберкулеза 
следует избегать прямого контакта с грудным ребенком и проводить хи­
миопрофилактику изониазидом по схеме, принятой в педиатрии.

► 4.15.11 Другие инфекционные заболевания

Клинический опыт. При некоторых заболеваниях возбудитель в мо­
локе матери не обнаруживается, и данные о передаче инфекции через 
молоко отсутствуют, однако все же рекомендуется применять профи­
лактические меры [Lawrence, 2004]. При инфекции, вызванной Hae­
mophilus influenzae, перед началом грудного вскармливания рекомен­
дуется 24-часовое лечение матери. При гонорее можно продолжать 
кормление грудью, если мать эффективно лечится, например цефтри- 
аксоном. В случае инфекции, вызванной стрептококком группы В, в 
послеродовом периоде, например при эндометрите, следует исключить 
контакт матери и ребенка на 24 час и кормить ребенка сцеженным мо­
локом. При заболевании сифилисом молоко матери для вскармливания 
следует сцеживать лишь через 24 час после начала лечения.
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4.16 Пищевые добавки и наркотики

► 4.16.1 Алкоголь

Клинический опыт. Концентрации алкоголя в крови матери и груд­
ном молоке находятся в прямой зависимости. Таким образом, ребенок, 
вскармливаемый исключительно молоком матери, получает около 10% 
материнской дозы в расчете на массу тела (обзор см. Bennett, 1996). Ал­
коголь может изменять вкус молока и таким образом приводить к труд­
ностям при кормлении. Несмотря на незначительную активность алко- 
гольдегидрогеназы в раннем грудном возрасте и скорость элиминации 
в 2 раза меньшую, чем у взрослых, спорадическое употребление алко­
голя матерью в небольших количествах (например, бокал шампанского 
1-2 раза в неделю) не причиняет ребенку вреда, согласно современным 
представлениям.

Однако результаты исследования детей в возрасте 1 года показали: 
начиная с 2 ежедневных приемов алкоголя матерью у детей статистиче­
ски достоверно чаще замедляется психомоторное развитие [Little, 1989]. 
Вместе с тем при последующих исследованиях этих же авторов у детей в 
возрасте 18 месяцев этого не наблюдали [Little, 2002]. Регулярный при­
ем больших доз алкоголя наряду с торможением лактации может при­
вести к нарушениям у грудных детей. В одном из подобных случаев при­
чиной возникновения обратимого псевдосиндрома Кушинга могло быть 
злоупотребление матерью алкоголем (обзор см. Bennett, 1996).
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Практические рекомендации. Редкое употребление небольшого коли­
чества алкоголя (бокал шампанского 1 - 2  раза в неделю) не служит 
препятствием для грудного вскармливания. Как во время беременнос­

ти, так и во время лактации следует пить как можно меньше спиртных напитков. 
При хроническом или избыточном потреблении алкоголя грудное вскармлива­
ние недопустимо.
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► 4.16.2 Конопля

Клинический опыт. Дельта-9-тетрагидроканнабинол (ТНС) — основ­
ное действующее вещество конопли, которое обнаруживают в материн­
ском молоке. При регулярном потреблении гашиша его концентрация в 
молоке превышает содержание в сыворотке матери в 8 раз. ТНС можно 
было обнаружить также в стуле экспонированных грудных детей. В од­
ном исследовании сравнивали 68 детей, экспонированных через мате­
ринское молоко, с детьми контрольной (неэкспонированной) группы. 
Было описано замедленное моторное развитие «марихуановых» груд­
ных детей [Astley, 1990].

□ Практические рекомендации. Употребление конопли в период грудного 
вскармливания следует прекратить. При регулярном потреблении ко­
нопли кормление грудью недопустимо.

► 4.16.3 Кофеин

Клинический опыт. Метилксантины, к которым кроме теофиллина 
относятся также кофеин, теобромин и параксантин, уже причислены 
к «нормальным» составным частям молока, источниками которых слу­
жат пищевые продукты или возбуждающие средства. В крайнем случае 
грудной ребенок, вскармливаемый исключительно молоком матери, мо­
жет получить 3 мг/кг метилксантинов в сутки [Blanchard, 1992]. В ис­
следованиях, проведенных в Швейцарии с помощью скарификацион- 
ной пробы, 80% проб материнского молока содержали кофеин, из них 
50% — более 1 мкг/мл [Bucher, 1985]. Вследствие незрелости моноок- 
сигеназной системы цитохрома Р-450, ответственной за метаболизм 
кофеина в печени, период полувыведения кофеина у новорожденных 
значительно увеличен по сравнению со взрослыми (> 80 и 3,5 час соот­
ветственно).

Употребление обычного количества кофе, который быстро появляет­
ся в молоке матери (отношение М /Р = 0,6), грудной ребенок переносит 
хорошо. В контролируемых условиях не обнаружены также изменения 
числа сердечных сокращений, продолжительности сна или другие симп­
томы. Регулярный прием значительного количества кофеина (ежеднев­
но более 4 чашек кофе, 8 чашек чая или соответствующего количества 
других содержащих кофе напитков) может вызывать преходящее повы­
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шение возбудимости и беспокойство, особенно у грудных детей раннего 
возраста.

□ Практические рекомендации. «Нормальное» употребление кофеина 
(максимально 3 чашки кофе или 6 чашек чая, соответственно, 3 0 0  мг 
кофеина в течение 2 4  час) во время лактации можно считать безопас­

ным. При значительном превышении этого количества следует учитывать риск 
появления симптомов перевозбуждения и уменьшить потребление кофеина.

► 4.16.4 Кокаин

Клинический опыт. Кокаин переходит в материнское молоко и при­
сутствует в моче грудного ребенка в течение 60 час после употребле­
ния. С помощью масс-спектрометрии и газовой хроматографии кокаин 
и его метаболиты можно непосредственно определить в молоке мате­
ри [Wienecker, 2001]. В отдельных публикациях описаны отклонения 
у экспонированных детей [Shannon, 1989], в том числе у грудных де­
тей 2-недельного возраста — тахикардия, тахипноэ, гипертонус, тре­
мор, повышенная возбудимость и другие неврологические нарушения 
[Chasnoff, 1987]. В крупномасштабном исследовании было показано 
[Klonhoff-Cohen, 2001], что злоупотребление кокаином матерью или от- 
цос не связано с синдромом внезапной детской смерти (SIDS). В целом 
не получены убедительные доказательства нарушений у детей, матери 
которых принимали кокаин во время грудного вскармливания.

Практические рекомендации. При повторных приемах кокаина матери 
следует отказаться от грудного вскармливания.

► 4.16.5 Никотин

Клинический опыт. Примерно каждая третья или четвертая кормящая 
мать курит. У грудных детей заядлых курильщиц наблюдаются беспо­
койство, вялое сосание, колики, рвота и снижение темпа прибавки веса 
(обзор см. Lawrence, 1999). У детей чаще возникают заболевания ды­
хательных путей в связи с ингаляционной экспозицией. Длительные 
последствия курения кормящей матери в отношении роста ребенка и 
его функционального развития не доказаны. Многочисленные иссле­
дования показали, что курящие женщины раньше прекращают грудное 
вскармливание. В этом играют роль как социальные и психологические 
причины, так и физиологические механизмы, т.е. снижение базово­
го уровня пролактина, обусловленное никотином [Amir, 2002; Letson, 
2002]. Матери, которые после родов снова начинают регулярно курить, 
примерно в 4 раза чаще преждевременно прекращают грудное вскарм­
ливание по сравнению с женщинами, которые не курят или курят лишь 
в отдельных случаях [Ratner, 1999; Edwards, 1998; Haug, 1998]. Курение
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отца также отрицательно влияет на продолжительность грудного вскар­
мливания.

Никотин быстро переходит в молоко, где его концентрация становит­
ся в 3 раза выше, чем в сыворотке матери; период полувыведения из мо­
лока и сыворотки составляет 90 мин. Вид никотиновой экспозиции не 
определяет существенных различий перехода в молоко. В случае нико­
тинового пластыря концентрация в молоке сопоставима или несколько 
ниже, чем при курении [Ilett, 2003]. У 2 женщин, употреблявших ню­
хательный табак, уровень никотина был даже выше, чем у 18 курящих 
женщин [Dahlstrom, 2004]. Перенос никотина особенно высок при кор­
млении ребенка в течение часа после никотиновой экспозиции: через 
0,6 час концентрация в молоке равна 51 мкг/л, а через 7 час — только
21 мкг/л. Если взять за основу среднее значение 44 мкг/л, то грудной 
ребенок, вскармливаемый исключительно молоком матери, получает в 
среднем 7 мкг/кг никотина в сутки [Dahlstrom, 2004].

Котинин — важнейший метаболит никотина — также быстро появля­
ется в материнском молоке, но в несколько меньшей концентрации, чем 
в сыворотке матери; период полувыведения значительно больше, чем 
никотина — около 24 час (обзор см. Bennett, 1996). Вместе с увеличени­
ем количества выкуриваемых сигарет возрастает содержание никотина 
и котинина в молоке [Schwartz-Bickenbach, 1987]. У грудного ребенка, 
вскармливаемого исключительно молоком курящей матери, концент­
рация никотина в сыворотке составляет до 1,6 мкг/л, а котинина — до 
20 мкг/л [Luck, 1987]. Для никотина имеет значение ингаляция: сущес­
твенная доля котинина передается ребенку с молоком матери и только 
небольшая часть — путем пассивного курения [Schwartz-Bickenbach, 
1987]. В моче детей, вскармливаемых исключительно молоком курящих 
матерей, концентрация котинина в 5-10 раз выше, чем у детей, матери 
которых курят, но не кормят детей грудью [Becker, 1999; Mascola, 1998].

Помимо никотина и котинина в молоке курящих матерей присут­
ствуют и другие высокотоксичные, а также канцерогенные вещества. 
Так, отчетливо повышена концентрация кадмия по сравнению с неку­
рящими женщинами [Radisch, 1987]. Сравнение 50 курящих кормящих 
матерей с 90 некурящими показало, что курение обусловливает сниже­
ние содержания йода в молоке. По мнению авторов, это ведет к недоста­
точному снабжению йодом детей, которым может потребоваться замес­
тительная терапия [Laurberg, 2004].

В последние годы все чаще подчеркивается опасность пассивного ку­
рения как во время лактации, так и после ее прекращения. Groner и со­
авт. (2004) не обнаружили различий концентраций котинина в волосах 
экспонированных детей в возрасте до 3 лет и их курящих матерей. За­
грязнение, вызванное пассивным курением, у их детей было даже более 
высоким, чем у самих некурящих матерей. Dahlstrom и соавт. (2004) в 
молоке 2 пассивных курильщиц обнаружили концентрацию никотина
28 и 13 мкг/л, что лишь в 2 раза меньше по сравнению с активно куря­
щими матерями. Заменители никотина, используемые при отвыкании 
от курения, также ведут к экспозиции ребенка [Schatz, 1998].
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□ Практические рекомендации. Кормящим матерям настоятельно реко­
мендуется прекратить курение, а также исключить курение других лиц в 
присутствии ребенка. Уже во время беременности, самое позднее — 

после родов, следует объявить помещение, где находится ребенок, зоной запре­
та курения. Если мать не в состоянии бросить курить, она должна свести к мини­
муму количество ежедневно выкуриваемых сигарет. Пока не установлено коли­
чество сигарет, вред от курения которых начинает перекрывать преимущество 
грудного вскармливания. На количество поступающих в молоко токсических ве­
ществ также оказывают существенное влияние индивидуальные привычки куря­
щей матери: глубина вдыхания дыма, полное или неполное выкуривание сига­
реты и сорт сигарет. Некоторые авторы рекомендуют не курить 2 - 3  час до кор­
мления грудью. Заядлые курильщицы это обычно не практикуют, но все же такой 
совет может стать стимулом для сокращения количества выкуриваемых сигарет. 
Препараты, используемые в качестве замены никотина при попытках бросить 
курить, также могут быть небезопасны для ребенка. Однако при этом отсутству­
ет перенос с молоком других токсинов.

► 4.16.6 Опиаты

Клинический опыт. Все опиаты могут передаваться ребенку с молоком 
матери. Особенно опасной для грудного ребенка может оказаться внут­
ривенное введение героина, поскольку доза и возможное загрязнение 
другими веществами остаются неизвестными.

Метадон

Метадон и левометадон (L-Polamidon®) обладают сопоставимыми с 
морфином фармакологическими свойствами. Препараты связываются с 
белками в пределах 85%, период полувыведения из плазмы у взрослых 
составляет 25 час. По результатам исследований нескольких десятков 
кормящих матерей установлено, что при обычной дозировке метадона 
10-80 мг/сут относительная доза для ребенка, вскармливаемого исклю­
чительно молоком матери, равна 1-6% [Begg, 2001]. Отношение М /Р 
находится в пределах 0,2-0,8. Описан казуистический случай гибели 
грудного ребенка, вызванной, по-видимому, метадоном, содержащимся в 
молоке матери [Smialek, 1977]. Однако выявленная в сыворотке ребенка 
концентрация метадона 400 мкг/л позволяла предположить, что в этом 
случае было прямое введение метадона. В целом же имеющийся опыт 
указывает на хорошую переносимость метадона во время лактации.

Обзор Jansson и соавт. (2004) с анализом опубликованных к настоя­
щему времени данных о содержании метадона в материнском молоке 
показывает, что при дозе 10-105 мг/сут концентрация препарата в груд­
ном молоке составляет лишь 0,02—0,57 мкг/л. Соответственно, грудной 
ребенок получает с молоком матери максимально 85 мкг/кг препарата в 
сутки, в среднем — 17,4 мкг/кг в сутки [Wojnar-Horton, 1997]. Из 8 ис­
следованных детей, матери которых ежедневно принимали 0,3-1,1 мг/кг
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основания метадона, только у одного метадон был обнаружен в плазме 
в количестве 6,5 мкг/л [Wojnar-Horton, 1997]. Строгой корреляции ме­
жду суточной дозой для матери и концентрацией активного вещества 
в ее крови и молоке, как и в случае других препаратов, не существует 
вследствие индивидуальных различий метаболизма. По этой причине, 
а также на основании клинического опыта, подтверждающего хорошую 
переносимость грудным ребенком метадона даже при дозе у матери 
до 130 мг/сут [McCarthy, 2000; Malpas, 1999; Geraghty, 1997; Wojnar- 
Horton, 1997], можно сделать вывод, что первоначально установленная 
Американской академией педиатрии пороговая величина, совместимая 
с лактацией и равная для матери 20 мг/сут, была явно преуменьшенной 
[Philipp, 2003].

Некоторые авторы усматривают в наличии достаточного количества 
активного вещества в молоке возможность смягчить симптомы отмены, 
появляющиеся у 30-80% новорожденных, или предупредить их возник­
новение [Arlettaz, 2005; Ballard, 2002, 2001; Malpas, 1999]. У 2 грудных 
детей, которые до этого не нуждались в терапии, симптомы отмены 
возникли лишь при внезапном прекращении грудного вскармливания 
[Malpas, 1999]. Другие авторы сомневаются в эффекте предотвраще­
ния симптомов отмены с помощью грудного молока [Begg, 2001]. Вне 
сомнения, в появлении и интенсивности синдрома отмены необходимо 
учитывать роль дополнительных факторов, в частности психологичес­
ких, а именно укрепляющуюся связь между матерью и ребенком в про­
цессе грудного вскармливания.

Бупренорфин

В последние годы все большее внимание уделяют альтернативному 
опиату бупренорфину, применение которого по сравнению с метадоном 
обусловливает менее выраженную симптоматику отмены [Kayemba- 
Kay’s, 2003; Schindler, 2003]. Однако относительно концентрации этого 
препарата в молоке матери есть только одно сообщение 1997 г. Количе­
ство вещества, полученного ребенком за 24 час, в том числе метаболита 
норбупренорфина, составило 3,28 мкг [Marquet, 1997]. Если суточная 
доза для матери равна 4 мг, то относительная доза для грудного ребенка 
будет порядка 1%. В исследовании 20 пар мать-ребенок, когда женщи­
нам в течение 3 дней после кесарева сечения проводили эпидуральную 
анальгезию с помощью бупренорфина, описано снижение продукции 
молока и уменьшение темпов прибавки веса у грудных детей. О других 
симптомах не сообщается [Hirose, 1997].

Гидроморфон

В проведенной недавно работе исследовали молоко 8 матерей, получав­
ших интраназально гидроморфон [Edwards, 2003]. Относительная доза 
составила 0,7%, отношение М /Р = -2,5. Гидроморфон применяют в ро­
довспоможении как дополнительное средство при эпидуральной анесте­
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зии. Насколько известно, исследования по проверке безопасности этого 
препарата как альтернативного средства во время беременности не про­
водили, однако исследовали оральное использование сульфата морфи­
на как альтернативного средства для замены метадона в период беремен­
ности; данные о его концентрации в материнском молоке отсутствуют.

Воздействие длительно проводимой терапии опиатами в период лак­
тации изучено недостаточно. Поскольку лечение обычно проводят уже 
во время беременности, необходимо учитывать потенциальное действие 
пренатальной экспозиции.

Практические рекомендации. При употреблении героина грудное 
вскармливание ребенка проводить нельзя, так как состав, дозу и за ­
грязнение нелегально приобретаемого продукта оценить невозможно. 

У  ребенка, который уже пренатально подвергался действию опиатов, при про­
должаемой заместительной терапии матери с помощью метадона или других 
заменителей наркотика во время грудного вскармливания исключительно мо­
локом матери реже возникают симптомы отмены, чем у ребенка, не получаю­
щего грудного молока. В связи с этим матерям можно и даже необходимо при 
заместительной терапии кормить ребенка грудью, если есть уверенность, что 
другие наркотики она не принимает и у нее нет заболевания, вызванного ВИЧ. 
Вопрос о суточной дозе препарата, используемого для замены наркотика, ко­
торую способен перенести вскармливаемый молоком матери ребенок, следует 
решать индивидуально с учетом терапии до родов и возможных симптомов у 
грудного ребенка.

► 4.16.7 Другие наркотики

Клинический опыт. Амфетамин попадает в грудное молоко, и после 
регулярного приема 20 мг/сут в молоке определяется 55-138 мкг/л 
препарата, а отношение М /Р  находится в пределах 2,8-7,5. Амфетамин 
обнаружен в моче ребенка при грудном вскармливании [Steiner, 1984]. 
В другом исследовании у 103 детей, матери которых принимали различ­
ные дозы амфетамина, какие-либо клинические явления не отмечены 
[Ayd, 1973].

В двух публикациях 1980-х гг. сообщается о выявлении в молоке 
фенциклидина [Kaufman, 1983; Niholas, 1982]. Этих данных недостаточ­
но для оценки риска. Об использовании других наркотических средств 
во время лактации сведения также немногочисленны.

Практические рекомендации. При повторном употреблении наркотиков 
кормить ребенка грудью нельзя.
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4.17 Растительные яды

Клинический опыт. О поражениях грудных детей ядами (токсина­
ми) животного и растительного происхождения или физиологически­
ми составными частями растений известно немного. Есть сообщение 
[Hallebach, 1985], что после отравления кормящей матери бледной по­
ганкой у ребенка возникло поражение печени (передача через молоко). 
В другом случае высказано предположение [ Kautek, 1988], что гемоли­
тический криз у грудных детей с недостаточностью глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы может развиться при употреблении кормящей матерью 
в пищу плодов конских бобов (фавизм). Однако в последующих публи­
кациях это не подтверждено.

О значении обнаруженного в некоторых пробах молока большого ко­
личества афлатоксина имеются только предположения. В некоторых 
странах, таких как Судан или Тайланд, пищевые продукты в большей 
степени, чем в развитых странах, загрязнены афлатоксинами, и в мате­
ринском молоке порой содержатся их высокие концентрации, превы­
шающие принятые в Германии нормы для пищевых продуктов [Coulter, 
1984]. С другой стороны, проведенное в Западной Африке исследова­
ние показало, что детское питание загрязнено значительно сильнее, и у 
детей, грудное вскармливание которых прекращено в раннем возрасте, 
обнаруживают замедленный рост (вероятно, это обусловлено токсико­
зом) по сравнению с детьми, вскармливаемыми молоком матери дольше 
[Gong, 2003]. В других исследованиях было также показано, что в слабо 
экспонированных популяциях Австралии материнское молоко содержит 
афлатоксин М1 [El-Nezami, 1995]. Предметом обсуждения является воп­
рос о связи высокой концентрации афлатоксина В1 в грудном молоке с 
возникновением детской пеллагры (квашиоркора) [Hendrickse, 1997].

□ Практические рекомендации. При возникновении у матери во время 
лактации симптомов, вызванных ядами (токсинами), следует прекратить 
грудное вскармливание до улучшения ее состояния.
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4.18 Промышленные химические вещества
и загрязнители окружающей среды

Переход химических веществ в материнское молоко подчиняется тем 
же закономерностям, которые существуют у лекарственных средств 
(см. главу 3). Кислотность, незначительная степень связывания с белка­
ми и низкая молекулярная масса — свойства, способствующие переходу 
в молоко. Поступление в организм вредных веществ осуществляется 
главным образом с пищевыми продуктами. Теоретически возможны 
кожный и ингаляционный пути проникновения, приводящие к появ­
лению вредных веществ в плазме и экспозиции грудного ребенка через 
молоко матери.

В отличие от лекарственных средств для некоторых токсикологиче­
ски значимых промышленных веществ и токсических агентов окружаю­
щей среды имеет значение их длительная персистенция в природных 
условиях вследствие недостаточного фотохимического или бактери­
ального разрушения, в результате происходит их накопление и вклю­
чение в пищевую цепочку. Среди этих веществ большую проблему, чем 
тяжелые металлы, представляют хлорорганические соединения [DFG,
1984]. Эти чужеродные вещества практически не обезвреживаются и не 
разрушаются в организме человека.

► 4Л 8Л Хлорорганические соединения,
длительно персистирующие в окружающей среде, 
и полибромированный дифениловый эфир

Распространение. К персистирующим хлорорганическим соедине­
ниям относятся классические пестициды дихлордифенилтрихлорэтан 
(DDT), гексахлорбензол (НСВ), диэлдрин, а-, р- и у-гексахлорциклогек- 
сан (НСН) и синтетические масла из полихлорированных бифенилов 
(РСВ), а также полихлорированные диоксины и фураны.

Из пестицидов в настоящее время применяют только короткожи- 
вущий у-НСН (линдан) (см. раздел 4.12.7). Другие хлорорганические 
пестициды, например DDT, начиная с 1970-х гг. производят только на 
экспорт в развивающиеся страны, а в остальных они заменены карбама­
тами, фосфорорганическими соединениями и пиретроидами. Эти веще­
ства могут оказывать острое токсическое действие, однако в природных 
условиях они персистируют и накапливаются в меньшей степени.

Полихлорированные бифенилы использовали в качестве пластифи­
каторов и добавок к краскам. С 1970-х гг. их используют лишь в за­
крытых системах в качестве гидравлической жидкости и наполнителей 
для трансформаторов и конденсаторов. Начиная с конца 1980-х гг. в 
большинстве стран применение полихлорированных бифенилов за­
прещено, однако они могут содержаться в установленном ранее обо­
рудовании.
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Полихлорированные дибензодиоксиды и фураны, к которым относится 
также яд Севесо — 2,3,7,8-тетрахлор-р-дибензодиоксин (TCDD), образу­
ются как побочные продукты или загрязнения при синтезе хлороргани- 
ческих соединений и их вторичной переработке, повторном использова­
нии (рециклировании), удалении и сжигании. Установки для сжигания 
мусора и хлорированные добавки к бензину для автомашин относятся 
к важнейшим источникам диоксинов в окружающей среде [Fiirst, 1987]. 
Галогенизированные углеводороды обозначают как персистирующие, 
поскольку в природных условиях они плохо разрушаются, и на каждом 
этапе пищевой цепочки происходит их многократное накопление — до 
106 в продуктах растительного и животного происхождения (особенно 
морских животных). Вследствие их липофильности в организме они 
присутствуют преимущественно в тканях, богатых липидами, и мате­
ринском молоке.

Отравление грудных детей хлорорганическими соединениями, содер­
жащимися в материнском молоке, описаны лишь после крайне сильной 
экспозиции матери. Турецкая порфирия (синдром Пемба -Ярда) возни­
кает после употребления в пищу зерна, протравленного гексахлорбензо­
лом. После окрашивания кожи и похудания болезнь у грудного ребенка 
может завершиться летальным исходом [Peters, 1982]. Болезнь Юсо 
может быть результатом употребления пищевого масла, загрязненного 
полихлорированными бифенилами: у грудного ребенка возникают мы­
шечная гипотония, гипервозбудимость и апатия. Заболевание характе­
ризуется длительным течением [Miller, 1977].

Допустимая концентрация в молоке матери. Ориентиром для предель­
но допустимого содержания хлорорганических соединений в молоке 
матери служит «уровень, не дающий вредного эффекта» (NOAEL), 
определяемый в опытах на животных. Под этим понимают такое коли­
чество вредного вещества (в расчете на массу тела), которое при еже­
дневном введении не оказывает токсическое действие (например, не 
вызывает увеличение печени с повышением ферментативной активнос­
ти у крыс). Основываясь на показателях NOAEL, с учетом коэффици­
ента безопасности (SF) рассчитывают допустимый ежедневный при­
ем (англ. Acceptable daily intake, ADI) конкретного вредного вещества 
для человека (грудного ребенка). Коэффициент безопасности должен 
иметь порядок величин 100-1000, однако на практике для полихлориро­
ванных бифенилов в материнском молоке он часто ниже и лишь иногда 
достигает значения 10. Это означает, что количество РСВ, примерно в 
10 раз большее, чем доза, которую получает ребенок, может в опытах на 
животных вызывать токсический эффект. Содержание РСВ в молоке 
женщины намного выше по сравнению с коровьим молоком. Понятие 
РСВ относится к многочисленным соединениям, представляющим со­
бой близкие друг другу варианты, — так называемые конгенеры (англ. 
Congener — относящийся к тому же классу, виду, роду). Количественно 
доминируют конгенеры 138, 153 и 180. В аналитической работе измеря­
ют эти вещества, часто встречающиеся в составе общего загрязнения, и 
представляют в виде РСВ-суммы.
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Единицей загрязнения диоксином служит I-TEQ (международный 
TCDD-эквивалент): эквивалентное количество яда Севесо (2,3,7,8-ге- 
трахлор-р-дибензодиоксина), соответствующее сумме содержащихся 
в пробе различных токсических соединений диоксина и фурана. Уста­
новленное ВОЗ в 1989 г. переносимое количество вещества находится в 
пределах 1-4 пг I-TEQ/к г  в расчете на массу тела. Для грудного ребенка 
эта величина в десятки раз больше, однако она была определена в расче­
те на пожизненное воздействие. В Германии ребенок, вскармливаемый 
исключительно молоком матери, получает ежедневно в среднем 55 пг 
I-TEQ/кг в расчете на массу тела.

Концентрация в молоке матери, региональные различия. В развива­
ющихся странах обнаруживают повышенное содержание DDT/DDE 
[Kunisue, 2004; Minh, 2004], тогда как в индустриальных преобладают 
РСВ и диоксины. Существуют различия между странами Восточной 
и Западной Европы, а также между Восточной и Западной Германи­
ей; в частности, отмечено более высокое загрязнение РСВ в районах 
промышленно развитого Запада [Mehler, 1994; Hesse, 1981]. Данные
о региональных различиях в зависимости от характера питания пред­
ставлены Nadal (2004). В 1980-е гг. средняя концентрация DDT/DDE 
в жире грудного молока составляла в Индонезии 45 мг/кг, Южной 
Африке, Кении, Гонконге, Индии — 10-20 мг/кг, в Европе, США, Авс­
тралии — 1-2 мг/кг. Уровень РСВ в зависимости от метода анализа в 
Европе, Израиле и США в среднем был равен от 0,5 до 2,5 мг на 1 кг 
жира молока (обзор см. Bennett, 1996). Для диоксинов соответствую­
щая величина в промышленных странах составляет в среднем 15-25 нг 
I-TEQ на 1 кг жира молока. До 1991 г. некоторые авторы еще отмеча­
ли повышение среднего уровня загрязнения грудного молока [Mehler, 
1994].

В течение примерно 15 последних лет в Германии и многих других 
странах можно было наблюдать тенденцию к снижению контаминации 
молока вредными веществами | BgVV, 2000 А]. Только в Германии было 
исследовано более 30 000 проб грудного молока. Так, обнаруживаемое 
в настоящее время содержание РСВ в Швеции и Германии составля­
ет лишь 25% величины, определяемой в 1970-1980 гг. Примерно то же 
выявлено и для диоксинов. По данным Федерального института оцен­
ки риска (BfR), с 1988 г. по 2002 г. загрязнение материнского молока 
снизилось с 37 до 12 пг/г жира грудного молока. Однако для Европы 
это означает второе место по загрязнению после Нидерландов (18 пг/г). 
Более низкие значения у Хорватии, Испании и Тайваня [Chao, 2004; 
Schuhmacher, 2004].

В публикации о динамике загрязнения материнского молока в 
Баден-Вюртемберге сообщается, что в 1988 г. содержание по крайней 
мере одного загрязнителя (в основном, РСВ) превышало нижнюю гра­
ницу нормы в 14% исследованных проб, по этой причине было ограниче­
но грудное вскармливание после 4 месяцев в соответствии с существую­
щей до 1996 г. рекомендацией. В 1996 г. лишь у 2% проб был превышен 
коэффициент безопасности (SF) 10. В Германии сначала исследовали
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ежегодно более 1000 проб молока, в 1990 г. — 1983, а к 1996 г. количест­
во снизилось на 280 [Seidel, 1998].

Полибромированный дифвиилэфир. На Фарерских островах вслед­
ствие употребления в пищу китового жира в молоке матерей концент­
рация РСВ достигает высокого уровня (в 1987 г. — 2300 нг/г в жире мо­
лока, в 1994 г. — 1600 нг/г, в 1999 г. — 1800 нг/г), а содержание полибро- 
мированного дифенилэфнра (PBDE) увеличилось с 2 нг/г жира в 1987 г. 
до 8 нг/г в 1999 г. [Fangstrom, 2005]. В Германии в материнском молоке 
также обнаружен липофильный PBDE. С 1970-х гг. PBDE применяют 
как огнезащитное средство для синтетических материалов в области 
электроники, декоративных обивочных тканей для жилых помещений 
и материалов для набивки или обивки мебели. Известны более 200 ве­
ществ (конгенеров) этой группы в трех различных технических смесях. 
Пента- и окта-BDE в 2004 г. были запрещены во всей Европе ввиду их 
опасности для окружающей среды и для грудных детей, вскармливаемых 
молоком матери. Дека-BDE продолжают использовать, и в молоке оп­
ределяется его главный конгенер — дека-BDE 209. В Германии проведе­
но исследование, в котором были проанализированы 128 проб грудного 
молока, полученных от 89 матерей. Среднее общее содержание PBDE у 
женщин, использующих вегетарианскую пищу, составило 1,65 нг на 1 г 
жира молока и было существенно ниже, чем у матерей, питание которых 
было смешанным (2,47 нг/г). Как и в случае персистирующих хлорор- 
ганических соединений, содержание загрязнителя было меньше, если 
женщина уже вскормила грудью многих детей. В отличие от этого после 
3-месячного кормления грудью существенного снижения по сравнению 
с неонатальным периодом не зарегистрировано. Установленные в этом 
крупномасштабном исследовании величины были в 10-30 раз ниже, 
чем в Северной Америке. Ребенок, вскармливаемый исключительно 
молоком матери, получает в среднем 10 нг/кг и максимально 50 нг/кг 
вещества в сутки в расчете на массу тела. Таким образом, интервал бе­
зопасности (англ. Margin of safety, MOS) при > 104 лежит ниже NOAEL, 
и риск для ребенка практически отсутствует [Vieth, 2005].

Концентрация 8 организме ребенка. Teufel (1990) определил у ново­
рожденных максимальную концентрацию персистирующих хлорорга- 
нических соединений. В возрасте 6 месяцев, независимо от характера 
питания, определяются самые низкие величины. Абсолютное количес­
тво полихлорированных бифенилов и диоксинов, переносимое с мо­
локом, больше, чем количество, проходящее через плаценту во время 
беременности, но в результате эффекта разведения за счет быстрого 
увеличения количества жировой ткани после рождения концентрация 
вещества в плазме грудного ребенка снижается. У новорожденных пе­
риод полувыведения диоксинов значительно короче (4 месяца), чем у 
взрослых (около 5 лет). Дети, вскармливаемые исключительно моло­
ком матери, в первые месяцы жизни имеют явно более высокие концен­
трации TCDD в крови и жировой ткани, чем не получающие материн­
ского молока. Однако это различие нивелируется через несколько лет 
[ Kreuzer, 1997]. Тщательный анализ данных определения TEQ диоксина
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в жировой ткани детей с различными сроками грудного вскармливания 
(6 недель, 6 месяцев, 1 год, 2 года) по сравнению с детьми, лишенными 
естественного вскармливания, был проведен Lorber (2002) и соответ­
ствует данным Abraham (1998, Берлин). Полученные результаты пока­
зали, что у грудных детей, получавших с молоком матери диоксин, его 
содержание было на 1-2 порядка больше, чем у взрослых, максимальная 
концентрация отмечена в первые месяцы жизни, но к возрасту 7-10 лет 
полностью соответствовала концентрации у детей, не вскармливаемых 
молоком матери (см. рис. 4.1). Heudorf (2003) установил, что концент­
рация РСВ не различается у детей, находившихся на естественном или 
искусственном вскармливании, начиная с возраста 12 лет.

Действие контаминации средней интенсивности на развитие ребенка. 
Среди многочисленных публикаций о персистирующих хлороргани- 
ческих соединениях при нормальных условиях следует различать ис­
следования пар мать-ребенок, в которых определяли концентрацию 
вредных веществ в крови и молоке матери и крови ребенка [Fangstrom, 
2005; Lackmann, 2005; Chao, 2004; Kunisue, 2004; Minh, 2004; Nadal, 
2004; Schuhmacher, 2004; Heudorf, 2003], и крупномасштабные когорт- 
ные исследования по изучению воздействия экспозиции детей через 
материнское молоко на их физическое и умственное развитие (обзор 
см. LaKind, 2004). К исследованиям второго типа относятся, прежде 
всего, 4 крупных проекта, материалы которых неоднократно публико­
вались: исследования в Северной Каролине, Мичигане, Нидерландах и 
Германии. В Северной Каролине с конца 1970-х гг. до начала 1980-х гг. 
обследовали развитие 865 детей до 5 лет, а затем во время пубертатного 
периода [Gladen, 2000, 1991, 1988]. Обычные заболевания, свойствен­
ные детскому возрасту, не ассоциировались с экспозицией РСВ и DDE 
при грудном вскармливании. Не обнаружена также значимая корре­
ляция с умственным, психомоторным, а также физическим и половым 
развитием.

В мичиганском исследовании сравнивали около 240 детей, мате­
ри которых регулярно употребляли в пищу контаминированную РСВ 
рыбу из Великих Озер (> 11,8 кг за 6 лет), и 71 ребенка, матери которых 
такую рыбу не употребляли. При визуальном обследовании детей в воз­
расте 7 месяцев различия не обнаружены. В отличие от этого незначи­
тельные различия в развитии найдены у детей в возрасте 4 лет, которые 
отчетливо выявлялись лишь в случаях, когда продолжительность груд­
ного вскармливания составляла, по меньшей мере, 1 год. Экспозиция 
РСВ не влияла на развитие интеллекта при обследовании детей в воз­
расте 11 лет [Jacobson, 2002,1996, 1990].

В исследование действия РСВ/диоксина в материнском молоке, вы­
полненное в Нидерландах [Koopman-Esseboom, 1996], были включены 
100 детей, вскармливаемых грудным молоком, и 100 детей, не получав­
ших его. Сравнение детей обеих групп показало, что более высокая кон­
таминация молока диоксином и РСВ ассоциировалась с повышенным 
уровнем TSH у новорожденных и 3-месячных детей, что служило указа­
нием на расстройство функции щитовидной железы. Различные невро­
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логические исследования 400 детей в неонатальном периоде и психо­
моторные и когнитивные тесты в возрасте до 4 лет показали отсутствие 
негативных последствий повышенного воздействия РСВ/диоксина, пе­
редаваемых детям с молоком матери (обзор см. LaKind, 2004).

При исследовании ментального и моторного развития детей в воз­
расте 3,5 лет, проведенном в Германии с помощью так называемого по­
казателя Кауфмана (Kaufman Score), была установлена отрицательная 
ассоциация между концентрацией РСВ в молоке и результатами тес­
та. В исследовании 171 пары мать-ребенок отклонения не отмечены 
[Walkowiak, 2001].

Дальнейшие, главным образом небольшие по объему исследования 
нескольких десятков детей показали существование ассоциации меж­
ду содержанием диоксинов, фуранов и РСВ в материнском молоке и 
снижением уровня гормонов щитовидной железы в сыворотке, а также 
изменением иммунологических показателей — повышение количества 
СВ4+-лимфоцитов (Т-клеток-хелперов) и снижение С 08+-лимфоцитов 
(Т-клеток-супрессоров); обнаружена незначительно повышенная ак­
тивность трансаминаз печени и уменьшение числа тромбоцитов, в це­
лом же развитие детей до 6-месячного возраста протекало нормально 
(обзор см. LaKind, 2004).

По мнению других авторов, высказанному на основании своих дан­
ных о повышении показателей тестирования у детей в возрасте от 1 года 
до 6 лет, грудное вскармливание, несмотря на установленную среднюю 
контаминацию материнского молока, оказывает положительный ком­
пенсаторный эффект на психомоторное и когнитивное развитие де­
тей на фоне возможной токсически значимой пренатальной нагрузки 
[Vreugdenhil, 2004; Ribas-Fito, 2003; Boersma, 2000].

□ Практически# рекомендации. Согласно имеющимся данным, содержа­
щиеся в материнском молоке в пределах нормы персистирующие хлорор- 
ганические соединения не создают риска длительно сохраняющихся 

нарушений развития. Если принять, что токсичность хлорорганических соеди­
нений коррелирует с их концентрацией в плазме ребенка или плода, то риск 
должен быть максимальным в пренатальный период, т.е. до первого кормления 
ребенка грудным молоком. Результаты исследований позволяют сделать вывод 
что грудное вскармливание, несмотря на раннюю, еще более выраженную кон­
таминацию молока, оказывает положительный компенсаторный эффект на пси­
хомоторное и когнитивное развитие ребенка.

► 4.18.2 Ртуть

Клинический опыт. Различают металлическую ртуть (например, в 
ртутных термометрах, зубной амальгаме, сплавах, состоящих из ртути, 
серебра и других металлов), неорганическую ртуть (например, хло­
рид ртути, ранее служивший дезинфицирующим средством) и органи­
ческую ртуть (например, метилртуть в контаминированной морской
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рыбе). Металлическая ртуть практически не резорбируется в кишеч­
нике (менее 0,01%), однако при ингаляции 80% вещества попадают в 
кровоток. Энтеральная биодоступность неорганической ртути состав­
ляет менее 10%, но для органической ртути эта величина достигает 95%. 
Органами-мишенями при отравлении ртутью служат печень, почки и 
головной мозг (главным образом, серое вещество мозга). Ртуть накап­
ливается в организме вследствие длительного биологического периода 
полувыведения (от 6 месяцев до многих лет). Металлическая и неор­
ганическая ртуть выводится преимущественно почками, органичес­
кая — через толстый кишечник. Содержание ртути в молоке матери при 
нормальных условиях питания, а также в случае наличия у матери мно­
гочисленных пломб из амальгамы не достигает токсического уровня. 
Другая ситуация складывается вследствие загрязнения окружающей 
среды, напрнмер в Японии, когда ртуть, присутствующая в промышлен­
ных сточных водах, попала в рыбу. В результате употребления в пищу 
кормящими матерями такой сильно контаминированной рыбы у груд­
ных детей возникла болезнь Минамата, вызванная ртутью, содержав­
шейся в молоке матери: неврологические нарушения вплоть до тяжелых 
церебральных поражений со спастичностью. В других случаях источни­
ком отравления послужили пищевые продукты из зерна, протравлен­
ного ртутью (Иран, СССР) [Wolff, 19831. В этих случаях концентрация 
ртути в материнском молоке составляла до 540 мкг/л.

Средняя концентрация ртути в крови у населения Европы равна 0,5—
1 мкг/л, соответственно, 1 мкг/г креатинина в моче. В Скандинавии и 
Японии [Sakamoto, 2002] частично определяют более высокие значения 
в пределах нормы, у инуитов (эскимосов) — 16 мкг/л, а максимально 
даже 40 мкг/л. Это обусловлено регулярным употреблением в пищу 
контаминированных морских животных. В эритроцитах содержится, 
прежде всего, органическая метилртуть. В крови из пуповины концент­
рация ртути на 50-100% превышает ее содержание в крови матери. Этот 
факт позволил сделать вывод, что для ребенка более опасна пренаталь­
ная экспозиция по сравнению с воздействием ртути, передаваемой с мо­
локом матери [Bjornberg, 2005; Sakamoto, 2002].

Концентрация ртути в молоке матери. В исследовании 116 женщин, про­
веденном немецкими авторами, установлено, что концентрация ртути в 
грудном молоке после родов равна в среднем 0,9 мкг/л (< 0,25-20,3), а 
после 2-месячного вскармливания — в среднем менее 0,25 мкг/л (< 0,25— 
11,7). При первом исследовании индивидуальные значения коррелиро­
вали с количеством пломб с амальгамой у матери и частотой употреб­
ления в пищу рыбы (разница между пресноводной и морской рыбой не 
отмечена, данные о степени контаминации не приведены). При втором 
исследовании, когда еще раз обследовали 84 из 116 женщин, установле­
на лишь ассоциация с употреблением рыбы [Drexler, 1998].

По данным исследования проб материнского молока, проведенного 
в Восточной Германии, более 80% значений содержания ртути лежало 
ниже порога определения, составившего 0,5 мкг/л [Henke, 1994]. Сход­
ные цифры получены в других европейских странах; в частности недав­
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но в Швеции при исследовании 20 пар мать-ребенок показано, что че­
рез 4 дня после родов общее количество ртути составило 0,2-0,3 мкг/л, 
как и через 6 и 13 недель [Bjornberg, 2005]. Большую часть этого сравни­
тельно низкого содержания составляла метилртуть, а не неорганичес­
кая ртуть.

В проведенном в Швеции исследовании 30 женщин примерно через 
6 недель после родов обнаружена корреляция между концентрацией 
ртути (общего количества ртути и неорганической составляющей) в 
крови (в среднем 2,3 мкг/кг) и молоке (в среднем 0,6 мкг/кг) и количе­
ством пломб с амальгамой у матери. По данным авторов, каждая плом­
ба повышает концентрацию ртути в крови на 0,1 мкг/кг, в молоке — на 
0,05 мкг/кг. Количество потребляемой рыбы (метилртуть) существен­
но отражается лишь на уровне ртути в крови матери, но не в молоке 
[Oskarsson, 1996].

В соответствии с этим грудной ребенок, вскармливаемый исключи­
тельно молоком матери, получает ртуть в среднем не более 0,1 мкг/кг 
в сутки. Значение ADI составляет 0,715 мкг/кг в расчете на массу тела. 
Немецкий Федеральный институт защиты здоровья потребителей и ве­
теринарной медицины (ранее — BgVV; теперь — BfR) рекомендует во 
время беременности и лактации ограничить употребление в пищу рыбы, 
которая, согласно предписанию о максимально допустимых концентра­
циях вредных веществ, может содержать ртуть более 1 мг/кг. К таким 
видам рыбы относятся акула, обыкновенный угорь, осетр, морской 
окунь, щиповка, меч-рыба, речной окунь, палтус, щука, скаты, морской 
черт и тунец.

По данным исследования 583 детей на Фарерских островах, концен­
трация ртути в пробах волос годовалых детей коррелирует с продолжи­
тельностью грудного вскармливания [Grandjean, 1994].

□ Практические рекомендации. Согласно имеющимся в настоящее время 
данным, контаминация, вызываемая амальгамой, не изменяет профиль 
тяжелых металлов в степени, требующей прекращения грудного вскар­

мливания. Меры по детоксикации не показаны, даже противопоказаны, так как 
мобилизация тяжелых металлов может привести к еще более сильной контами­
нации материнского молока. Проблемы с амальгамой ни в коем случае не долж­
ны подпадать под определение «отравление». Пломбирование зубов с приме­
нением амальгамы допустимо лишь при острой боли, однако общую санацию 
следует отложить до окончания грудного вскармливания. По возможности, от 
применения амальгамы следует отказаться. Потребление потенциально конта- 
минированной рыбы должно быть ограничено.

► 4.18.3 Свинец

Клинический опыт. Свинец встречается в неорганической форме (на­
пример, оксид свинца) и в виде органических соединений (например, 
тетраэтилсвинец). Растворимые соли свинца резорбируются в кишеч­
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нике, возможен также ингаляционный тип абсорбции. Источниками 
экспозиции служат глазурь, краски, добавки к горючему, свинцовые 
водопроводные грубы и специальные промышленные производства. 
Средняя концентрация свинца в крови за 20 лет упала ниже 10 мкг/100 мл. 
У взрослых более 90% свинца накапливается в костях. Период полувы­
ведения свинца из костей составляет около 30 лет.

Причиной острого отравления свинцом у грудного ребенка в одном 
из случаев явилась относительно кислая ключевая вода (pH 5,5), достав­
ляемая но свинцовым водопроводным трубам длиной 300 м. У грудного 
ребенка, вскармливаемого исключительно молоком матери, в возрасте 
3 месяцев возник тяжелый церебральный парез. Водопроводная вода со­
держала 4000 мкг/л свинца, в молоке матери присутствовало 80 мкг/л 
(собственные наблюдения). Невозможно однозначно определить не­
посредственную причину интоксикации свинцом — пренатальная экс­
позиция in utero или постнатальное воздействие свинца, содержащегося 
в материнском молоке.

Концентрация в молоке матери. В Германии 20 лет назад средняя концен­
трация свинца в материнском молоке составляла 9-13 мкг/л [Sternowsky,
1985]. Сходные данные получены в Восточной Германии, причем было 
обнаружено интересное явление: содержание свинца в грудном молоке не 
коррелировало с загрязнением промышленными взвешенными вещест­
вами в соответствующем регионе [Henke, 1994]. Таким образом, рекомен­
дованная ВОЗ величина ADI, равная 5 мкг/кг в расчете на массу тела, 
составила лишь 20-50% выявленных значений. Значительно более вы­
сокие величины содержания свинца в материнском молоке были обна­
ружены в 1980-е гг. в Тироле (29 мкг/л) и Сингапуре (46 мкг/л) [Henke, 
1994]. У работниц фабрики, производящей аккумуляторы, в грудном 
молоке было выявлено 62 мкг/л свинца[ Wolff, 1983].

Между тем в большинстве стран наблюдали значительное падение 
уровня загрязнения материнского молока свинцом в результате ис­
пользования бензина, не содержащего свинец, являющегося важным 
источником контаминации. В настоящее время средняя концентрация 
свинца в грудном молоке менее 5 мкг/л стала обычным явлением. Даже 
в бедных районах эквадорских Анд, где население занято обработкой 
свинцовой глазури, благодаря гигиеническим мероприятиям средняя 
концентрация свинца снизилась до 4,6 мкг/л (минимум 0,4 мкг/л и 
максимум 20,5 мкг/л) [Counter, 2004]. У 310 женщин в Мехико-сити 
через месяц после родов среднее содержание свинца в молоке составило 
всего 1,1 мкг/л [Ettinger, 2004], исследование в Греции 180 проб колос- 
трума показало еще меньшее значение — 0,5 мкг/л [Leotsinidis, 2005], а 
у 158 словацких женщин на 4 день после родов средняя концентрация 
свинца в молоке оказалась равной 4,7 мкг/л [Ursinyova, 2005). Все эти 
значения ниже установленного ВОЗ порогового значения переносимой 
ребенком концентрации свинца в материнском молоке. Однако во мно­
гих исследованиях указывается, что для ребенка не существует порого­
вой концентрации свинца в крови, ниже которой уже не обнаруживает­
ся действие на различные неврологические параметры, например время
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реакции, тонкая моторика, внимание и умственное развитие. Даже в 
области низких значений (< 3 мкг/л) еще определяется корреляция с 
концентрацией свинца [Chiodo, 2004].

Практические рекомендации. Даже при значительном загрязнении мо­
лока матери свинцом можно не ожидать опасных последствий для ре­
бенка. Однако следует избегать чрезмерной (превышающей среднюю) 

экспозиции (например, использования керамической посуды, покрытой глазу­
рью, содержащей свинец, см. раздел 2.23), чтобы предупредить возможное воз­
действие на развитие ЦНС.

► 4.18.4 Кадмий

Клинический опыт. Средняя концентрация кадмия в молоке составля­
ет 6-12 мкг/л [Henke, 1994], однако иногда обнаруживают в 2-3  раза 
большие величины, а также и меньшие концентрации (< 1 мкг/л), как 
это недавно установлено в исследовании 124 женщин, проведенном в 
Австрии, где концентрация кадмия оказалась равной 0,09 мкг/л (мини­
мум 0,02 мкг/л, максимум 0,73 мкг/л) [Gundacker, 2005, личное сооб­
щение]. В исследовании 180 проб колострума, проведенном в Греции, 
концентрация кадмия составила 0,19 мкг/л [Leotsinidis, 2005], а у 158 
словацких женщин на 4 день после родов средняя концентрация кадмия 
в молоке оказалась равной 0,43 мкг/л [Ursinyova, 2005]. Курение, в том 
числе пассивное, относится к факторам, повышающим концентрацию 
кадмия [Gundacker, 2005, личное сообщение; Radisch, 1987]. Показа­
тель ADI для взрослых составляет 1 мкг кадмия в расчете на массу тела. 
В исследовании Henke (1994) он был превышен.

□ Практические рекомендации. Токсические эффекты кадмия, содержа­
щегося в молоке матери, до настоящего времени не описаны. При опре­
деляемых в настоящее время концентрациях кадмия токсические эф­
фекты маловероятны.

► 4.18.5 Другие чужеродные вещества

Клинический опыт. Описан случай обструктивной желтухи у грудного 
ребенка, подвергшегося воздействию летучего хлорорганического соеди­
нения тетрахлорэтана (PER), используемого в качестве химического 
чистящего средства. Мать ребенка ежедневно в обеденное время посе­
щала мужа на его рабочем месте, которое было сильно контаминиро- 
вано. Данный фактор явился причиной возникновения неврологичес­
ких симптомов у женщины [Bagnell, 1977]. Проба молока, полученная 
у матери через час после экспозиции, содержала 10 мг/л тетрахлор­
этана. Через 24 час концентрация все еще составляла 3 мг/л. Состоя­
ние грудного ребенка нормализовалось после прекращения грудного
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вскармливания. При последующем исследовании ребенка в возрасте 10 
лет отклонения у него не найдены. Другие авторы определили летучие 
хлоруглеводороды в молоке женщин, экспонированных вне связи с про­
фессией; средняя концентрация составила 6,2 мкг/л. Прошло около 4 -8  
недель после экспозиции, прежде чем концентрация липофильных тет- 
рахлорэтанов в материнском молоке нормализовалась [Schreiber, 1993]. 
Из этого не следует, что подобная экспозиция должна повлечь прекра­
щение грудного вскармливания. Но к продолжительному воздействию 
таких хлорорганических соединений на кормящих матерей в условиях 
производства следует отнестись крайне настороженно.

В материнском молоке были обнаружены различные чужеродные ве­
щества, например органические растворители бензол и толуол [Fabietti, 
2004], а также проникающий в рыбу из сточных вод бактерицидный 
агент триклозан [Adolfsson-Erici, 2002].

Синтетические соединения мускуса, такие как мускус-ксилол, мус- 
кус-кетон, мускус-амбретт (амбровый мускус) и другие, относятся к 
нитроароматическим соединениям. С одной стороны, эти вещества об­
ладают лишь незначительной острой токсичностью, с другой — они как 
хлорорганические соединения, по-видимому, накапливаются в жиро­
вой ткани и персистируют в окружающей среде. Показано, что средний 
показатель содержания мускус-ксилола в материнском молоке состав­
ляет 0,1 мг/кг жира молока. Содержание других соединений в 2 -3  раза 
ниже. Соединения мускуса благодаря их запаху добавляют в моющие и 
косметические средства, поэтому существует возможность их чрескож­
ной резорбции. Указания на токсическое действие этих веществ через 
молоко матери отсутствуют. Имеющиеся к настоящему времени дан­
ные об общей токсичности, мутагенности и канцерогенном потенциале 
не позволяют дать окончательную оценку риска соединениям мускуса 
[Rimkus, 1994; Liebl, 1993]. В Германии содержание мускус-ксилола в 
материнском молоке снизилось, начиная с 1993 г., и в настоящее время 
составляет примерно 0,02 мг/кг жира молока, после того как произво­
дителям было рекомендовано отказаться от добавки этого вещества к 
моющим и чистящим средствам. Концентрация мускус-кетона остается 
относительно постоянной с начала 1990-х гг. и равна 0,02 мг/кг жира 
молока. О полициклических соединениях мускуса, таких как галаксоли- 
ды и тоналиды, сведений пока недостаточно. Эти вещества также добав­
ляют к моющим и косметическим средствам.

Помимо этих пахучих веществ выявлено повышенное содержание в 
материнском молоке веществ, абсорбирующих УФ-лучи («светозащит­
ных факторов») [BgVV, 2000 А].

По данным небольшого исследования, силикон, имплантированный 
в молочную железу, приводит у грудных детей к нарушениям подвиж­
ности в нижней трети пищевода, которые вызваны изменениями, сход­
ными со склеродермией [Levine, 1994]. Окончательное выяснение этого 
вопроса в настоящее время невозможно. Предположение, что силико­
новые имплантаты могут вызывать коллагеноз у самих женщин, не под­
тверждено проведенным мета-анализом [Janowsky, 2000].
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► 4.18.6 Следует ли проводить грудное вскармливание 
при загрязнении окружающей среды?

Грудное молоко представляет собой биологический индикатор загряз­
нения окружающей среды вредными веществами, которые накаплива­
ются в объектах, содержащих жир [Fenton, 2005]. Данные, полученные 
при анализе грудного молока, и общественное давление привели к при­
нятию мер по уменьшению загрязнения окружающей среды. Результа­
ты отражены в материалах анализа базы данных по содержанию диок­
синов в женском молоке, создаваемой в течение ряда лет немецким Фе­
деральным институтом защиты здоровья потребителей и ветеринарной 
медицины (в настоящее время — Федеральный институт оценки риска, 
BfR) [BgVV, 2000 А].

Персистирующие хлорорганические соединения в течение всей жиз­
ни откладываются в жировой ткани и мобилизуются лишь при похуда­
нии и грудном вскармливании, поэтому в период лактации необходимо 
избегать малокалорийной диеты. Не считая высокого уровня потребле­
ния животных жиров и контаминированных морских животных (осо­
бенно моллюсков), индивидуальные особенности питания матери мало 
влияют на контаминацию молока. Однако многолетняя вегетарианская 
диета с потреблением продуктов, содержащих незначительное количе­
ство пестицидов, ведет к меньшей контаминации материнского молока.

При грудном вскармливании каждого ребенка снижается содержа­
ние вредных веществ в жировой ткани и молоке матери на 10-20%,

Отсутспи* грудного 6 недель 6 месяце*

S►
>хоIIр
о.
S

* О

I** ыW *

Возраст ребенка (годы)

Рис. 4.1 Величина диоксинового эквивалента в жировой ткани детей до 10-летнего возрас­
та в зависимости от продолжительности грудного вскармливания. Модельный расчет [Lorber, 
2002].
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поэтому можно утверждать (с некоторой долей цинизма), что грудное 
вскармливание является наиболее эффективным способом детоксика­
ции матери.

Долговременное воздействие на человека чужеродных веществ, опи­
санных в данной главе, изучено недостаточно. Существуют указания 
на угнетение иммунной системы, а также способствующее развитию 
опухолей действие диоксинов/фуранов [WHO, 1989; Knutsen, 1984], 
однако не в связи с умеренной экспозицией через материнское моло­
ко. Способность так называемых эндокринных деструкторов (вредных 
веществ, обладающих эстрогеноподобным действием, к которым отно­
сятся также персистирующие хлорорганические соединения и фталаты, 
используемые в качестве пластификаторов) влиять на развитие ребен­
ка через молоко матери остается предметом обсуждения [Massart, 2005; 
Borgert, 2003].

При обсуждении вопроса о кормлении ребенка грудью необходимо 
учитывать, что уже на протяжении всей беременности происходит пере­
нос вредных веществ из организма матери эмбриону или плоду.

Положительное влияние грудного вскармливания доказано. Имеют­
ся лишь отдельные случаи, которые приобрели известность после миро­
вого скандала (например, отравление метилртутью в Миамого), а также 
индивидуальные случаи острого отравления через молоко матери. При 
оценке в глобальных масштабах, по расчетам Всемирной организации 
здравоохранения, ежегодно во всем мире грудное вскармливание спаса­
ет от гибели 1,3 млн детей в возрасте до 5 лет [Jones, 2003]. Нарушение 
развития грудного ребенка в результате обычной контаминации мате­
ринского молока до сих пор не установлено. Сокращение срока корм­
ления грудью, как это рекомендовали 10 лет назад на том основании, 
что мы живем в загрязненной вредными веществами среде, является 
неоправданным.

Теперь уже не рекомендуется проводить анализ грудного молока на 
присутствие вредных веществ, чтобы индивидуально решить вопрос о 
длительности вскармливания, за исключением особенно контаминиро- 
ванных районов. Тем не менее, нельзя успокаиваться на достигнутом, не­
обходимо продолжать программу мониторинга и контролировать даль­
нейшее снижение токсической контаминации грудного молока.

► 4 Л 8.7 Г рудное вскармливание и рабочее место

В программе Всемирной недели грудного ребенка 2000 г., провозгла­
шенной мировым сообществом по содействию грудному вскармлива­
нию (WABA), подчеркнуто, что задачей общества является всемерная 
помощь в создании кормящим матерям условий, чтобы она, несмотря на 
профессиональную занятость, могла кормить грудью в течение срока, 
необходимого и для нее, и для ребенка. Вместе с тем одной из целей яв­
ляется обеспечение права ребенка на оптимальное питание, т.е. грудное 
вскармливание.
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Национальная комиссия Германии по вопросам естественного вскар­
мливания детей поддерживает эту программу и указывает, что в стране 
разработан Закон об охране материнства, в задачу которого входит за­
щита будущей и кормящей матери от вредных влияний на ее здоровье 
и от ущерба, связанного с профессией и спецификой ее рабочего места. 
Закон предоставляет женщинам особые права в отношении финансово­
го и медицинского обеспечения. В законе прописано право женщины на 
сохранение рабочего места (защита от расторжения трудового догово­
ра), создание условий работы и распределение рабочего времени, соот­
ветствующих ситуации (беременность или кормление грудью).

В частности, закон гласит, что кормящая мать, которая по истечении 
отпуска по беременности и родам и окончании отпуска по уходу за ре­
бенком вновь возвращается к трудовой деятельности, может отказаться 
от определенного вида работы. К ним относятся работы, связанные с ре­
гулярным поднятием тяжестей, долгим пребыванием на корточках или 
в согнутом положении, длительной ходьбой, долгим стоянием или си­
дением, а также с контактом с ядовитыми веществами, инфекционными 
агентами и открытыми радиоактивными веществами.

Кормящие матери не должны работать ночью (в интервале между 
20.00 и 6.00), в воскресные и праздничные дни (для некоторых профес­
сий возможны исключения). Продолжительность рабочего дня не долж­
на превышать 8,5 час. Кормящая мать не может работать более 90 час в 
течение 2 недель подряд, а если мать моложе 18 лет, то указанные сроки 
составляют 8 и 80 час соответственно. При необходимости перехода на 
другое рабочее место кормящая мать не должна нести денежные поте­
ри. Работодатель обязан следить, чтобы рабочее место и выполняемая 
работа не были опасны для женщины.

Работающая кормящая мать имеет право на перерывы для кормления 
ребенка. У нее должны быть, по меньшей мере, 2 перерыва по 30 мин 
каждый или 1 перерыв продолжительностью 1 час. Никакие вычеты из 
зарплаты в связи с этими перерывами не предусмотрены, никакая от­
работка (до основного рабочего времени или после него) не требуется. 
При этом женщина сохраняет право на установленные общие перерывы 
в течение рабочего дня [BgVV, 2000 В|.
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1,2-дихлорэтан............................... ___1,2-Dichlorethanum................................... 546
131-йод ............................................. ___131-Jodum .................................................. 694
1 -т-хлорофенилпиперазин........ ___l-(m-Chlorophenyl)-Piperazinum.......... 650
2,3-димеркапто-1-пропанол ___ ___2,3-Dimercapto-l-Propanolum............... 516
2-гидроксидесипрамин................ ___2-Hydroxy-Desipraminum....................... 642
4-хинолоны..................................... ___4-Q uinoloni................................................ 145
4-хлоркрезол ................................. ___4-Chlorcresolum........................................ 426
5-флуороурацил ........................... ___5-Ffluorouracilum .................................... 350,438,687
6-меркаптопурин ......................... ___6-M ercaptopurinum.................................. 348
8-метоксипсорален ....................... ___8-M etlioxypsoralenum ............................ 436,437,685
8-ОН-десметилкломипрамин ... ___8-Hydroxy-Desmethylclomipraminum. 641
8-ОН-кломипрамин...................... ___8-Hydroxy-Clomipraminum................... 641
8-хлортеофиллин........................... ___8-Chlortheophyllinum.............................. 106
Ага С................................................... ___Cytarabinum .............................................. 349
D -галактоза..................................... ___D-Galactosum....................... 488,693
d -изоэфедрин................................. _d-Isoephedrinum..................... 584
D-пеницилламин.............. _D -Peniciliam inum................... 327,328
d -тубокурарин ................ ___d-Tubocurarinum ...................................... 418
L-доф а............................................... .... L -D opa....................................................... 314
L-тироксин..................... ___L-Tyroxinum.............................................. 672
L-триптофан................................... ___L-Triptophanum........................................ 650
N-ацетилпрокаинамид.................. ___N-Acetylprocainamidum.......................... 624
п-гексан............................................. ___n-H exanum ................................................ 538
N-десметилдоксепин ................... ___N-Desmethyldoxepinum.......................... 642
N-десметилкломипрамин...... _N-Desmethylclomipraminum......... 641
а-гексахлорциклогексан....... _a-Hexachlorcyclohexanum........... 715
а-дигидроэргокриптин ........ _a-Dihydroergocriptinum............. 314,661
а-м етилдоф а.................. _a-M ethyldopa....................... 204,564
p-гексахлорциклогексан....... _P-Hexachlorcyclohexanum........... 715
p-каротин...................... ___p-C arotinum .............................................. 448
p -ситостерин................................... ___P-Sytosterinum.......................................... 132
у-гексахлорциклогексан.............. ___y-Hexach lorcyclohexanum...................... 536,715

А

абакавир...................................................Abacavirum . . .
абатацепт.................................................Abataceptum ..
агар-агар...................................................A gar...................
адалимумаб............................................. Adalimumabum
адапален...................................................Adapalenum. . .
адеметионин........................................... Ademetioninum
аденозин...................................................Adenosinum. . .
адефовир...................................................Adefovirum . . .
адреналин.................................................Epinephrinum .
адриамицин............................................. Doxorubicinum
азапропазон............................................. Azapropazonum

173.174.612 
327,330 
123
321,325,327,667 
433,435,684 
330,576
216,218,220,625
172.612 
102,416,676 
343
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азатиоприн.............................................. Azathioprinum............................................  46,321,322,327,666
азеластин ................................................ Azelastinum................................................  88,585
азидотимидин........................................ Azidothymidinum...................................... 176
азидоциллин.......................................... A zidocillinum ............................................ 137
азитромицин.......................................... Azithromycinum......................................... 140,602
азлоциллин ............................................Azlocillinuin................................................ 137
азосемид..................................................Azosemidum................................................. 223,224, 626
азота закись ...........................................Dinitrogenii Oxidum.................................411
азтреонам................................................ Aztreonam um ............................................. 139,601
аймалин....................................................A jm alinum ...................................................217,218,625
акарбоза..................................................Acarbosum..................................................  391,392,676
акларубицин.......................................... Aclarubicinum.............................................345
акривастин..............................................Acrivastinum...............................................88
акриламид.............................................. Acrylamidum...............................................540
актинонин .............................................. A ctinoninum .............................................. 354
алгельдрат..............................................Algeldratum.................................................115,591
алемтузумаб............................................ Alemtuzumabum.........................................354
ализаприд................................................ Alizapridum.................................................I l l
алимемазин............................................ Alimemazinum............................................. 88,296,585,653
алитретиноин........................................ Alitretinoinum............................................. 433,436, 684
алкоголь..................................................E thanolum ................................................... 492, 565
алкуроний .............................................. A lcuronium .................................................418
аллетрин..................................................A llethrinum ................................................. 438,439,685
аллопуринол.......................................... Allopurinolum............................................. 78,580
алмазилат................................................ Almasilatum.................................................115,591
алмотриптан.......................................... A lm otriptanum ...........................................76
алоэ настоящее.......................................Aloe vera......................................................469
алпразолам..............................................Alprazolamum............................................. 309,310, 657
альбекдазол............................................Albendazolum.............................................167,611
альбумин.................................................. A lbum inum ................................................ 243
альбутерол..............................................Albuterolum.................................................94
альвимопан............................................A lvimopanum.............................................126
альгинат..................................................Alginatum..................................................... 115
альдеслейкин.......................................... Aldesleukinum ...........................................354
альмокалант............................................Almokalantum.............................................217, 220
альпренолол.......................................... Alprenololum...............................................  202,618
альтеплаза..............................................Alteplasuin................................................... 240,632
альфа-аманитин.................................... Alfa-amanitinum.........................................526
альфакальцидол.................................... Alfacalcidolum.............................................456
альфентанил..........................................A lfentanilum ...............................................  65,66,570,571
алюминия ацетат................................... Aluminii Acetas..........................................428
алюминия гидроксид...........................Aluminii Hydroxidum............................... 115,591
алюминия ф осфат................................ Aluminii Phosphas..................................... 115,591
амантадин................................................Am antadinum .............................................171,314,612,661
амбеноний...............................................Ambenonium..............................................121
амброксол................................................Ambroxolum...............................................  100,588
амезиний................................................. Amezinium...................................................214,622
амидотризоат н атрия.......................... Natrii Amidotrizoas...................................  487,693
ам икацин ................................................Amikacinum.................................................  148,607
ам илорид................................................Am iloridum.................................................  225,626
аминептин..............................................Amineptinum...............................................  293,294,650
аминоглутетимид.................................. Am inoglutethim idum ...............................  355,398,680
аминоптерин...........................................Aminopterinum..........................................345
аминофиллин.........................................Aminophyllinum........................................ 97
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амиодарон ......................___A miodaronum...................................... ...2 1 7 ,2 1 9 ,6 2 4 ,6 2 5
амисульприд.....................................___Amisulpridum...................................... ... 299,656
амитриптилин...................................___Amitriptylinum.................................... ... 284,520,640
амлодипин ....................................... ___Amlodipinum........................................ ... 205,620
аммония битуминосульфонат .._Ainmonii Bvtum inosulphonatum ... ...4 3 0 ,6 8 4
амодиахин ........................................._Amodiaquinum................... . . .1 6 0
амоксапин......................._Amoxapinum..................... . ..2 9 3 ,6 4 1 ,6 5 0
амоксициллин.................. ___Amoxicillinum.................... . ..1 1 9 ,1 3 7 ,1 3 9
аморольфин.......................................___Amorolfinum........................................ ... 162,609
ампициллин.......................................___Ampicillinum........................................ ... 137
ампренавир .......................................___A m prenavirum .................................... ... 174
амринон............................................. ___A m rm onum .......................................... . . .2 2 1 ,6 2 8
амсакрин............................................._Amsacrinum.......................................... ... 353
амфебутамон................... _Amfebutam onum................. ... 293,648
амфепрамон.................... _Amfepramonum.................................... ... 133,598
амфетамин.........................................___Amfetaminum ...................................... ...5 01 ,565 ,711
амфетаминил.....................................___Amfetammilum.................................... ...313 ,314 ,661
амфотерицин В ............................... ___Amphotericinum В ............................... ... 164,610
амцинонид....................................... ___A m cinonidum ...................................... ... 675
анагрелид...........................................___A nagrelidum..................... ... 352
анакинра........................_Anakinrum....................... ... 327, 330
анастрозол..................... ......... _Anastrozolum........................................ ... 680
анетолтритион ................. _A netholtritionum................. ... 121,594
анис............................ ___A nisim !.................................................. ... 477,597
анистреплаза................................... ___Anistreplasum ...................................... ... 240
антилюизит британский.............. ___Antiluisitum Britanici......................... . . .5 1 6
апрепитант.........................................___A prepitantum .................... . . .1 1 1
априндин ...................... .... Aprindinum ...................... . ..2 1 7 ,2 1 8 ,6 2 5
апротинин ..................... _A protin inum ..................... . ..2 4 1
арбутин ........................ _A rbutinum ....................... ... 606
аргатробан ..................... _Argatrobanum.................... ... 234,632
аргипресгин.................... ___Argipressinum...................................... ... 379,670
арипипразол................................... ___Aripiprazolum...................................... ... 299,656
арники (цветки)............................. ___Arnicae (flores)................... ... 467
артезунат ...................... _A rtesunatum ..................... . . .1 5 5
артеметер ...................... _Artem etherum.................... ... 155
артемизинин ................... _Artemisininum.................... ... 609
артикаин....................... _Articainum ............................................ ... 578
аспарагиназа ................... ___Asparaginasum.................................... ... 353
аспартат кальция........................... ___Calcii A spartatis.................. ... 459
астемизол...................... — Astemizolum..................... ... 88,584
атазанавир ..................... _A tazanavirum .................... ... 174,612
атенолол ....................... _Atenololum....................... ...2 0 1 ,2 0 2 ,5 6 0 ,6 1 7
атовахон ....................... ___A tovaquonum ...................................... ... 156
атомоксетин..................................... ___A tom oxetinum .................................... ... 293,650
аторвастатин ................................... ___Atorvastatinum.................................... ... 131,598
атосибан ....................... _A tosibanum...................... ... 370,670
атракурий...................... _Atracurium............................................ . . .4 1 8
атропин........................ _A tropinum ....................... ... 120,516
ауранофин..................... ___Auranofinuin........................................ ... 329,575
ауротиомалат н атри я .................... ___Natrii Aurothiomalas ......................... . . .3 2 9 ,5 7 5
афлатоксин ..................................... ___Aflatoxinum.......................................... ... 526,714
ацебутолол....................................... ___Acebutololum ...................................... ...2 0 1 ,6 1 7
ацеметацин....................................... _Acemetacinum.................... ... 573

ak
us

he
r-li

b.r
u



Предметный указатель 7 3 7

аценокумарол.........................................Acenocoumarolum..................................... 234,631
ацетазоламид...........................................Acetazolamidum........................................  441,626,686, 687
ацетат алюминия...................................Aluminii Acetas.......................................... 428
ацетат кортизона...................................Cortisoni A cetas.........................................384
ацетат л и т и я .......................................... Lithii Acetas................................................ 304
ацетилдигоксин.....................................Acetyldigoxinum .......................................215
ацетилцистеин.......................................Acetylcysteinum........................................  100,516,588
ацетогексамид........................................ Acetohexamidum.......................................390
ац етон ...................................................... A cetum ........................................................ 538
аци клови р .............................................. Aciclovirum................................................  170,424,611
аципимокс.............................................. Acipimoxum................................................. 132,598
ацитретин................................................ A citretinum ................................................  433,434,448,684

базиликсимаб................................... . . .  Basilixiniabum................................... . . . .  325,667
бакампициллин ............................... . . .  Bacampicillinum............................... . . . .  137
баклофен............................................. . . .  Baclofenum ....................................... . . . .  77,579,580
бальсалазид ....................................... . . .  Balsalazidum..................................... . . . .  128
бамбутерол......................................... . . .  Bambuterolum................................... . . . .  94
бамипин ............................................. . . .  Bamipmum......................................... . . . .  88,585
барбексаклон..................................... . . .  Barbexaclonum................................. . . . .  259,634
бевацизумаб....................................... . . .  Bevacizumabuni............................... . . . .  354
безафибрат......................................... . . .  Bezafibratum..................................... . . . .  130,598
беклометазон..................................... . . .  Beclometasonum............................... . . . .9 5 ,6 7 5
белокопытник лекарственный . . . . . .  Petasites officinalis........................... . . . .  478
беназеприл......................................... . . .  Benazeprilum..................................... . . . .  207,620
бендамустин ..................................... . . .  Bendam ustinum ............................... . . . .  342
бендрофлуметиазид....................... . . .  Bendroflumethiazidum................... . . . .2 2 3 ,6 2 6
бензатропин....................................... . . .  Benzatropinum ................................. . . . .  314,661
бензбромарон ................................... . . .  Benzbromaronum............................. . . . .  78,79,580
бензетоний......................................... . . .  Benzethonium................................... . . . .  429
бензидамин....................................... . . .  Benzydaminum................................. . . . .  428,687
бензилбензоат................................... . . .  Benzylbcnzoatum............................. . . . .  438,439,685
бензилпенициллин ......................... . . .  Benzylpenicillinum......................... . . . .  137
бензоилпероксид............................. . . .  Benzoylperoxidum........................... . . . .  425
бензоилзкгонинметилэстер.......... . . .  Bensoilekgonimnethylesterum___ . . . .  503
бензокаин........................................... . . .  Benzocainum..................................... . . . .  578
бензол ................................................ . . .  Bensolum ........................................... . . . .  538,725
бенперидол......................................... . . .  Benperidolum................................... . . . .  297,654
бенпроперин ..................................... . . .  Benproperinum................................. . . . .  101,590
бенсеразид .........................................__ Benserazidum ..................................... . . . .3 1 4 ,6 6 1
бетагистин.........................................__ Betahistinum...................................... . . . .  111,599
бетаксолол ......................................... . . .  Betaxololum....................................... ...2 0 2 ,6 1 7
бетаметазон ....................................... . . .  Betam ethasonum ............................. . . . .3 8 4 ,3 8 6 ,6 7 5
бетанехол .......................................... __ Bethanecholum................................... . . . .  121,594
бивалирудин .....................................__ Bivalirudinum..................................... . . . .  233
бигуанида метформин................... . . .  Biguanidi Metforminum.................. . . . .  390
бизопролол.........................................__ Bisoprololum...................................... . . . .6 9 ,7 5 ,2 0 2 ,6 1 8
бикалутамид.....................................__ Bicalutam idum ................................... . . . .  397
биматопрост .....................................__ Bimatoprostum................................... . . . .4 4 1
биоаллетрин .....................................__ B ioallethrinum ................................... . . . .  438,685
биотин ................................................__ Biotinum............................................... . . . .  457
бипериден.......................................... ___Biperidenum ...................................... . . . .3 1 4 ,6 6 1
бисакодил.......................................... ___Bisacodylum......................................... . . . .  124,595
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битартрат калия............................... . . .  Kalii B itartras..................................... . . .1 2 3
битуминосулъфонат аммония___ . . .  Ammonii Bytuminosulphonatum.. . . ..4 3 0 ,6 8 4
битуминосулъфонат натрия.......... . . .  Natrii Bytuminosulphonatum.......... . . .  430, 684
бифенил полибромированный . . . . . .  Biphenilum polybrom inatus............ . . .  538
бифенил полихлорированный . . . . . .  Biphenilum polychloratus................ ...4 6 ,4 9 7 ,5 4 7 ,7 1 5 ,7 1 6
биф оназол ......................................... . . .  Bifonazolum......................................... . . .  162,609
блеомицин ......................................... . . .  Bleomycinum....................................... . . .  345
бозентан ............................................. . . .  Bosentanum......................................... . . .2 1 3
бопиндолол ....................................... . . .  Bopindololum ..................................... . . .  203,618
бор ..................................................... . . .  Borium................................................... . . .  540
борнаприн ......................................... . . .  Bornaprinum ....................................... . ..3 1 4 ,6 6 1
бортезомиб......................................... . . .  Bortezomibum..................................... . . .  354
ботулинический токсин.................. . . .  Clostridium botulinum ..................... . . .  527
бретилий............................................. . . .  Bretylium ............................................. ...2 1 7 ,2 2 0 ,6 2 5
бривудин............................................. . . .  B rivudinum ......................................... . . .  172,612
бримонидин....................................... . . .  Brimonidinum..................................... ...4 4 1 ,4 4 2
бринзоламид..................................... . . .  Brinzolamidum................................... . . .4 4 1 ,6 2 6
бромазепам......................................... . . .  Bromazepamum................................... . . .  309
бромгексин......................................... . . .  Broinhexinum..................................... . . .  100,588
бромелин ........................................... . . .  Bromelinum......................................... . . .4 7 0 ,6 8 9
бромид................................................. . . .  Bromidum............................................. . ..5 2 1
бромид валетамата......................... . . .  Valetamati Bromidum....................... . . .  121,595
бромидгликопиррония ................ . . .  Glycopyrronii Bromidum.................. . . .  120,121,595
бромид ипратропия ....................... . . .  Ipratropii Bromidum......................... . . .  98,586
бромид окситропия ....................... . . .  Oxitropii B rom idum ......................... . . .  98,586
бромид тиотропия ......................... . . .  Tiotropii Bromidum........................... . . . 9 8
бромокриптин................................... . . .  Bromocriptinum................................. ...314 ,378 ,565 ,661 ,671
бромоприд .........................................__ Brom opridum ...................................... . . .  122,594
бромперидол.....................................__ Bromperidolum..................................... ...2 9 7 ,6 5 4
бромфенирамин............................... ___Brompheniraminum............................ . . .  88,584
бротизолам.........................................__ Brotizolam um ....................................... . . .  309
будезонид...........................................___Budesonidum........................................ . . .  95,384,442,675
будипип............................................. ___Budipinum ............................................ . ..3 1 4 ,6 6 1
бузина черная (цветы )..................._Sambucus nigra ( f lo re s) ..................... ... 477
буметанид...........................................___Bum etanidum ....................................... ... 224,626
буназозин ...........................................___Bunazosinum........................................ ...2 1 2 ,6 2 2
бупивакаин .......................................___Bupivacainum...................................... ...4 1 6 ,5 7 1 ,5 7 7
бупранолол .................... _Bupranololum ...................................... ...2 0 3 ,6 1 8
бупренорфин................... _Buprenorphinum ................. . . .6 7 ,  507.570,571,710
бупропион ..................... _Bupropionum........................................ ... 293,648
бусерелин...................... ___Buserelinum.......................................... ... 375,669
буспироп........................................... ___Buspironum........................................... ... 307,660
бусульфап......................................... ___Busulfanum .......................................... ... 342
бутизид ............................................. ___Butizidum.............................................. ... 223,626
бутилскополамин ......................... ___Butilscopolaminum............... ... 120,595
бутинолин ..................... _Butinolinum.......................................... ... 120,595
буторфанол .................... _Butorphanolum................... . ..5 7 0 ,5 7 1
буф ексам ак.................... ___Bufexamacum.................... ... 427
буфломедил.................... _Buflomedilum...................................... . . .  221,627

В
вазопрессин.............................................Vasopressinum ..........................................379
валацикловир.........................................Valaciclovirum.......................................... 170,611
валериана лекарственная................... Valeriana officinalis................................... 313,469,660,689
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валетамата бром и д___
вальганцикловир..........
вальдекоксиб.................
вальпроат натрия ........
вальсартан .....................
ванкомицин...................
варфарин .......................
векуроний.......................
венлафаксин .................
верапамил.......................
вербена лекарственная.
вигабатрин.....................
видарабин.......................
вилоксазин.....................
винбластин.....................
виндезин.........................
винкристин ...................
винорелбин ...................
висмут.............................
висмута нитрат ............
висмута салицилат___
витамин А.......................
витамин В,.............
витамин В2.............
витамин В6.............
витамин В|2 ...................
витамин С .....................
витамин D .....................
витамин D2 ...................
витамин D3 ...................
витамин Е .....................
витамин К, ...................
витамин К2.....................
витамин К ,.....................
витамин К4.....................
витамин К5.....................
вориконазол .................

Г

габапентин.....................
гадодиамид.....................
гадолиния соединения
гадотеридол...................
галлопам ил.................
галоперидол...................
галотан...........................
галофантрин................
ганиреликс...................
ганцикловир ................
гареноксацин................
гвайф енезин...............
гваякол .........................
гексахлорбензол..........
гексахлорофен............

Valetamati Bromidum............................. 121,595
Valganciclovirum..................................... 170
Valdecoxibum...........................................  72,574
Natrii V alproatum ................................... 263
Valsartanum............................................... 209,621
Vancomycinum......................................... 150,605
W arfarinum ...............................................  234,631
Vecuronium...............................................418
Venlafaxinum ...........................................  293,294,650
Verapamilum.............................................  205,207,216, 218,220,619,625
Verbena officinalis................................... 477
Vigabatrinum.............................................  253,275,637
V idarabinum ............................................. 424
Viloxazinum...............................................  293,650
Vinblastinum..............................................339
Vindesinum ...............................................340
V incristinum .............................................339
Vinorelbinum.............................................340
Bismuthum................................................. 119
Bismuthi N itras..........................................118,592
Bismuthi Salicylas....................................592
Vitaminum A ............................................. 448
Vitaminum B , ........................................... 450
Vitaminum B , ........................................... 450
Vitaminum B6 ...........................................  107,450,451
Vitaminum B,2...........................................  451,690
Vitaminum С ............................................. 455
Vitaminum D ............................................. 455
Vitaminum D2........................................... 456
Vitaminum D , ........................................... 456
Vitaminum E ............................................. 457
Vitaminum K ,........................................... 238
Vitaminum K2 ........................................... 238
Vitaminum K:)........................................... 238
Vitaminum K4 ........................................... 238
Vitaminum K5 ........................................... 238
Voriconazolum .........................................  164

Gabapentinum...........................................  252,269,580,636
Gadodiam idum .........................................  488,696
Gadolineatis...............................................488
G adoteridolum .........................................  488,696
Gallopamillum...........................................  205,218,620
H aloperidolum .........................................  297,523,564,653
Halothanum...............................................  408,409,579
Halofantrinum...........................................  158,609
Ganirelixinum...........................................375
Ganciclovirum...........................................170,612
Garenoxacinum......................................... 604
Guaifenesinum...........................................  100,588
G uajacolum ...............................................  100,588
Hexachlorbenzolum.................................  497,536,715
Hexachlorophenum................................. 426
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гексетидин........................................... . .  H exetidinum .............................................. 371,688
гексопреналин ................................... .. Hexoprenalinum........................................ 102,367,586
гемепрост............................................. .. G em eprostum ......................................... . 364
гемфиброзил....................................... .. Gemfibrozilum............................................ 130,598
гемцитабин........................................... .. Gemcitabinum............................................ 351
гентамицин......................................... . .  Gentamicinum........................................... 148,607
генцианвиолет ................................... . .  G entianvioletum ............ .............. ........ 427
гепарин ................................................. .. H eparinum .................................................. 231,630
гепефрин............................................... .. G epefrinum ............................................. . 215,622
герои н ................................................... .. Heroinum .................................................. . 506
гестоден................................................. . .  Gestodenum.............................................. . 394,678
гестонорон........................................... . .  Gestonoronum......................................... , 394,678
геф итиниб........................................... .. G efitinibuin............................................. . 354
гидралазин........................................... .. H ydralazinum ......................................... . 205,618
гидроаспартат лития........................ . .  Lithii Hydroaspartatis........................... . 304
гидрокарбонат н атри я ..................... . .Natrii Hydrocarbonas........................... . 115
гидрокортизон ................................... .. Hydrocortisonum................................... . 384,675
гидроксид алю миния....................... .. Aluminii Hydroxidum........................... . 115,591
гидроксизин............................... . .  H ydroxyzinum ....................................... . 88,89,307,585,660
гидроксикарбамид............................. ,. Hydroxycarbamidum............................. . 352,668
гидроксимидазолам......................... .. Hydroxymidazolamus........................... . 658
гидроксимочевина............................. . .  Hvdroxycarbamidum............ .............. . 352,668
гидроксинефазодон........................... . .  Hydroxynefazodonum........................... . 649
гидроксиникотин............................... .. Hydroxynicotinum................................. . 497
гидроксипрогестерон....................... .. Hvdroxyprogesteronum....................... , 394,678
гидроксихлорохин............................. . .  Hydroxychloroquinum......................... . 327,576
гидроксиэтилкрахмал ...................... .. H ydroxiethylam ylum........................... . 222,242,627
гидроморфон....................................... . .  Hydrom orphonum ................................. . 62,570,710
гидроталцит......................................... .. Hvdrotalcitum......................................... . 115,116,591
гидрохинон ......................................... . .  Hydroquinonum..................................... . 606
гидрохлоротиазид............................. . .  Hydrochlorothiazidum......................... . 223,626
гимекромон ......................................... .. Hymecromonum..................................... . 120,595
гинкго двулопастный....................... .. Gingko b ilo b a ......................................... . 222,471,627,689
гиперицин ........................................... . .  H ypericinum ........................................... . 294,648
глатирамер........................................... . .  G latiram erum ......................................... . 321,332,667
глауберова с о л ь ................................. .. Natrium Sulfuricum............................... .595
глибенкламид..................................... .. G libendam idum ..................................... . 390,391,676
глиборнурид ....................................... . .  G libom uridum ....................................... . 390,676
глизоксепид......................................... .. Glisoxepidum........................................... . 676
гликвидон............................................. .. G liquidonum ........................................... . 390,676
гликлазид............................................. . .  Gliclazidum ............................................. . 390,676
гликопиррония бромид .................. . .  Glycopyrronii Bromidum..................... . 120,121,595
глимепирид ......................................... . .  G lim epiridum ......................................... . 390,676
глипизид............................................... .. G lipizidum ............................................... . 390,676
глицеролтринитрат........................... . .  G lyceroltrinitratum ............................... . 628
глицирризин ........................................ . .  Glycyrrhizinum....................................... . 472
глутетимид............................................ . .  G lutethim idum ....................................... . 660
глюкагон............................................. . . .  Glucagonum............................................. . 677
глюкозамин.......................................... . .  Glucosaminum......................................... . 330,576
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа. . . .  Glucoso-6-Phosphat-Dehydrogenasum. . 603
глюкокортикоид............................... . . .  Glucocorticoidum................................... . 427. 576
глюконат кальц ия........................... . . .  Calcii Gluconas....................................... . 459
гозерелин........................................... . . .  Goserelinum............................................. .355 ,375,670
гоматропин ....................................... . . .  Hom atropinum ....................................... . 120
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гомоцистеин . . .
гонадорелин___
гранисетрон___
грепафлоксацин 
гризеофульвин.
гуанабенз ..........
гуанетидин........
гуанф ацин ........
гуаровая камедь
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дакарбаиин........................................... ..  Dacarbazinum....................................... . .3 4 2
даклизумаб........................................... .. Daclizumabum....................................... ..321 ,325 ,667
дактиномицин..................................... ..  D actinom ycinum ................................. . .3 4 5
дальтепарин......................................... . .  Dalteparinum......................................... . .  232,233,630
даназол ................................................ .. Danazoluin............................................. .. 398,680
данапароид........................................... . .  Danaparoidum....................................... ..233 ,631
дантролен............................................. .. Dantrolenuni......................................... . .  77,579
дапсон ................................................... .. D apsonum ............................................. .. 153,160,604
дарбепоэтин а л ь ф а ........................... . .  Darbepoetinum Alfa............................. . .4 0 1
дарифенацин....................................... .. Darifenacinum....................................... . .  121
даунорубицин..................................... .. Daunorubicinum................................... . .3 4 3 ,3 4 4
деготь каменноугольный................ . .  Rusci O le u m ......................................... . .4 2 9
дезипрамин ......................................... . .  Desipraminum....................................... ..284 ,641
дезирудин............................................. .. D esirudinum ......................................... . .233 .631
дезлоратадин....................................... .. Desloratadinum..................................... . .  88,90,585
дезмопрессин ..................................... .. Desmopressinum................................... . .  379,669
дезогестрел........................................... .. Desogestrelum....................................... .. 394,678
дезэтиламиодарон............................. .. Desethylam iodaronum....................... . .6 2 5
деквалинии ......................................... .. D equalinium ......................................... . .4 2 7 ,6 8 8
деквалиния хлорид ......................... .. Dequalinii Chloridum ......................... ..3 7 1
дексаметазон ....................................... .. Dexamethasonum................................. .. 384,385,386, 675
декскетопрофен................................. ..  Dexketoprofenum................................. . .5 7 3
декспантенол....................................... .. Dexpanthenolum ................................. .. 594
декстран 1............................................. ..  Dextranum 1 ......................................... .. 242
декстран 40.......................................... . .  Dextranum 4 0 ........................................ . .  242
декстран 60.......................................... .. Dextranum 6 0 ....................................... .. 242
декстрометорфан............................... . . .  Dextromethorphanum........................ . . .  101,103,589
декстропропоксифен....................... .. Dextropropoxyphenum....................... ..6 7 ,5 7 0 ,5 7 1
дексфенфлурамин.............................. . .  Dexfentluraminum................................ . .  133,134,598
дексхлорфенирамин......................... . . .  Dexchlorpheniraminum..................... . . .  88,585
делавирдин.......................................... ,. Delavirdinum.......................................... . .  174,612
дельта-9-тетрагидроканнабинол . . . .  Delta-9-Tetrahvdrocannabinolum.. . . .  502,706
денаверин............................................ . , .  Denaverinum.......................................... . .  120,595
депо-медроксипрогестерона......... . . .  Depo-M edroxyprogesteronum......... . . .  678
десметилдиазепам ........................... . . .  Desmethvldiazepamum..................... . . .  657,659
десметилметаклазепам................... . . .  Desmethylmetaklazepamum............ . . .  658
десметилмиансерин ....................... . . .  Desmethylmianserinum ................... . . .  643
десметилсертралин ............................ . .  Desmethylsertralinum........................ . . .  647
десметилциталопрам ....................... . . .  Desmethylcvtalopramum.................. . . .  644
десфлуран........................................... . . .  D esfluranum ....................................... . ..4 0 8 ,4 1 0 ,5 7 9
детаймий............................................. . . .  D etajm ium ........................................... ...2 1 7 ,2 1 8 ,6 2 5
дефероксамин................................... . . .  Deferoxaminum................................... . . .5 1 6 ,5 2 3
дефлазакорт....................................... . . .  Deflazacortum..................................... . . .  384

Homocysteinum....................................... 452
Gonadoreiinum.........................................  375,670
G ranisetronum .........................................110,599
Grepafloxacinum.......................................  145,604
Griseofulvinum.........................................166,610
Guanabenzum ....................................... . 213,622
Guanethidinum .........................................213,622
Guanfacinum.............................................213,622
Guarum .......................................................123
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джозамицин............................................., Josam ycinum ......................................... .. 140,602
диазепам................................................. . D iazepam um ......................................... ..309 ,310,522,657,659
диазоксид............................................... . Diazoxidum ........................................... . ..  210,211,622,677
диацетолол............................................. . Diacetololum......................................... ..6 1 7
дибензепин............................................. . Dibenzepinum....................................... . .  284, 644
дибензодиоксины............................... . D ibenzodioxidini................................. .. 536
дибензоф ураны ................................... . Dibenzofuranes..................................... .. 536
дибромхлорпропан .............................. . Dibromchlorpropanolum................... . .4 6
дивисм ут-трис..................................... . D ibismuthum-tris................................. .. 592
дигидралазин ....................................... . D ihydralazinum ................................... .. 204
дигидротахистерол.............................. . D ihydrotachysterolum ....................... . . .  456
дигидроэрготамин....................... . Dihydroergotam inum ......................... ...7 4 ,2 1 4 ,5 7 6 ,6 2 2
дигиталис............................................... . Digitalis................................................. . . .  216,522
дигитоксин............................................. . Digitoxinum..............................................2 1 5 ,6 2 3
дигоксин................................................. . D igoxinum........................................... . ..2 1 5 ,6 2 3
диданозин............................................... . Didanosinum....................................... . . .  173,175,176,612
дидрогестон........................................... . D idrogestonum................................... . . .  394,678
дизопирамид......................................... . D isopyram idum ................................. ...2 1 7 ,2 1 8 ,6 2 3
диизопропилам и н ............................... . Diisopropylaminum........................... ...2 1 3 ,6 2 2
дикалия клоразепат............................ . Dikalii C lorazepas............................. . . .  309
диклоксациллин................................... . Dicloxacillinum................................... . . .  137
диклофенак........................................... . Diclofenacum....................................... . ..6 8 ,7 0 ,5 7 2
диксиразин............................................. . Dixirazinum......................................... . . .  296,653
дилевалол............................................... . D ilevalolum......................................... . . .6 1 7
дилтиазем............................................... . D iltiazem um ....................................... . ..205 ,218 ,220 ,619 ,625
дименгидринат..................................... . D im enhydrinatum ............................. . . .  106,599
диметикон ............................................. . Dimeticonum....................................... . . .  129,597
диметилфумарат................................. . D im ethylfum aratum ......................... . . .  437,685
диметинден........................................... . D im etindenum ................................... . . .  88,584
динитраты ............................................. . D in itrates............................................. . . .  628
динопрост............................................... . D inoprostum ....................................... . . .  363
динопростон......................................... . Dinoprostonum................................... . . .  363,364
диоксин................................................... . D ioxinum ............................................. . . .  546, 547
диоксин полихлорированный ........ . Dioxinum polychloratus.................... . . .7 1 5
дипивефрин........................................... . D ipivefrinum....................................... . . .  442,686
дипиридамол......................................... . Dipyridamolum................................... . . .2 2 1 ,6 2 8
дипроф иллина..................................... . D iprophyllinum ................................. . . .  587
диритромицин..................................... . D irithrom ycinum ............................... . . .  140
ди стигм ин ............................................. . D istigm inum ....................................... . . .  121,594
дисульфид селен а ............................... . Selenii D isulfidum ............................. . . .  431
дисульфид углерода............................ . Carbonei Disulfidum......................... . . .  46,539
дитранол................................................. . D ith rano lum ....................................... . ..4 3 1 ,6 8 4
диуретики............................................... . D iuretici............................................... . . .  565
дифенгидрамин................................... . Diphenhydraminum........................... ...88 ,106 ,107 ,313 ,584 ,599
дифенилэфир иолибромированный . .Diphenyletherus polybrom inatus... . . .7 1 8
дифеноксилат....................................... . Diphenoxylatum................................. . . .  126,597
дихлордифенилтрихлорэтан............ . D ichlordiphenyltrichlorethanum. . . . . .  536,715
дицикловерин....................................... . Dicycloverinum................................... . . .1 0 7
диэлдрин................................................. . Dieldrinum........................................... . ..5 3 6 ,7 1 5
диэтиламид лизергиновой кислоты . Lysergici Acidi D iethylam idum ___ . . .  505
диэтилпропион..................................... . D iethylpropionum ............................. . . .  133
диэтилстильбэстрол............................ . D iethylstilbestrolum......................... ...3 9 6 ,5 4 7
диэтилтолуамид................................... . Diethyltoluam idum ........................... . . .  440
доксазозин............................................. . Doxazosinum....................................... ...2 1 2 ,6 2 2
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доксепин...........................
доксиламин.....................
доксипин..........................
доксициклин...................
доксорубицин.................
докузат .............................
доласетрон.......................
домперидон.....................
дорзоламид.....................
досулепин.........................
дотиепин...........................
дофетилид .......................
доцетаксел .......................
дроперидол .....................
дропропизин ...................
дроспиренон ...................
дулоксетин.......................

Ж

ж асм и н .............................
железо ( I I ) .......................
железо (Ш )-глю конат.. 
женьшень.........................

3
закись азота ......................
залеплон ...........................
зальцитабин.....................
занамивир.........................
зафирлукаст.....................
зверобой ...........................
зидовудин.........................
зилейтон...........................
зипрасидон.......................
золмитриптан..................
золотарник.......................
золпидем..........................
зонизамид.........................
зопиклон...........................
зотепин .............................
зуклопентиксол ..............

И

ибритумомаб тиуксетан.
ибупрофен.......................
ибутилид...........................
ивермектин .....................
идарубицин .....................
идоксуридин...................
изоаминил .......................
изоконазол.......................
изониазид.........................
изопреналин ...................
изонропанол ...................

Doxepinum................................................. 642
Doxylam inum ...........................................  103,107,112,313,584,660
D oxypinum ............................................... 284
Doxycyclinum...........................................  142,160,603
Doxorubicinum.......................................... 343,344,668
D ocusatum............................... ................ 125
D olasetronum ........................................... 110,599
Domperidonum.......................................... 74,122,564,593
Dorzolamidum...........................................  441,626,686
Dosulepinum............................................. 284
Dothiepinum ............................................. 521
D ofetilidum ............................................... 217,220
Docetaxelum............................................. 351
Droperidolum ...........................................  111,297,579,654
Dropropizinum ......................................... 101,590
Drospirenonum.......................................... 394,678
Duloxetinum .............................................  293,650

Jasm inum ...................................................467
Ferrum ( I I ) ...............................................458
Ferrum (III) G luconas........................... 459
Panax Ginseng...........................................  471,527

Dinitrogenii Oxidum............................... 411
Zaieplonum ...............................................311,312,660
Zalcitabinum.............................................173,612
Zanamivirum.............................................172,612
Zafirlukastum ...........................................  98,588
Hypericum ................................................. 294,474,648,689,690
Zidovudinum.............................................  173,174,176,612
Zileutonum.................................................  98,588
Ziprasidonum.............................................  303,656
Zolmitriptanum.........................................  76,577
Solidago v irgaurea................................... 477
Zolpidemum...............................................311,312,660
Zonisamidum.............................................  253,276,638
Zopiclonum ...............................................311,312,660
Z otepinum .................................................  296,653
Zuclopenthixolum ...................................  296,653

Ibritumomabum T iuxetanum ................354
Ibuprofenum ............................................. 68,69,74, 79,523,573,581
Ibu tilidum ................................................. 217,220,625
Iverm ectinum ...........................................  170,438,611,685
Idarubicinum.............................................344
Idoxuridinum.............................................424
Isoaminilum...............................................101,590
Isoconazolum............................................. 162,609
Isoniazidum ............................................... 150,151,607
Isoprenalinum ........................................... 103,586
Isopropanolum...........................................425
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изотретиноин..................
и зоф луран ........................
и зрадип ин ........................
икаридин............................
им атиниб..........................
имбирь...............................
имидаприл ........................
имиквимод........................
имипенем..........................
имипрамин........................
инданазолин....................
инданедион......................
индапамид........................
индигокармин..................
индинавир ........................
индометацин....................
индопрофен......................
индорамин........................
инкретин............................
инозин...............................
инозитола никотинат. . .
инсулинаспарт................
инсулингларгин..............
инсулинглулизин............
инсулиндетемир..............
инсулинлизпро................
интерферон альфа-2а. . .  
интерферон альфа-2Ь. . .  
интерферон альфакон-1
интерферон бета-1а........
интерферон гамма-l b . ..
инф ликсим аб..................
ипразохром .....................
ипратропия бромид........
иприндол .........................
ирбесартан .......................
иринотекан.......................
итраконазол.....................
ифосфамид.......................

Й
йобитридол .....................
йоверсол ...........................
йогексол..........................
йод «стабильный» ___
йод радиоактивный___
йодамид...........................
йодат к а л и я ....................
йодид ...............................
йодид натрия..................
йодиксанол ....................
йодистый кали й ............
йомепрол ........................
йопамидол ......................

Isotretinoinum...........................................  432,433,434,435,448,684
Isofluranum ...............................................  408,409,579
Isradipinum ...............................................  205,620
Icarid inum ................................................. 440
Imatinibum................................................. 353
Zingiberis rh izom .....................................  106,473
Imidaprilum...............................................  207,620
Im iquim odum ...........................................  424,687
Im ipenem um .............................................  139,601
Imipraminum.............................................  284,641,643
Indanazolinum........................................... 442
Indanedionum ........................................... 234
Indapamidum.............................................  223,626
Indicarm inum ........................................... 489
Indinavirum ............................................... 174,612
Indometacinum.........................................  68,69,70,72,369,573
Indoprofenum ........................................... 573
Indoraminum............................................. 212,622
Incretinum .................................................391
Inosinum.....................................................332
Inositoli N icotinas...................................  132,598
Insulin A spartatum .................................  389,390
Insulin G larg inum ...................................  389,390
Insulin G lulisinum ...................................  389,390
Insulin Detem irum...................................  389,390
Lisprolnsulinum .......................................389
Interferonum Alfa-2a............................... 326
Interferonum Alfa-2b............................... 326
Interferonum Alfaconum-1 ....................326
Interferonum B e ta - la ............................. 326
Interferonum G am m a-lb ........................327
Infliximabum............................................. 127,321,325,327,596,667
Iprazochromum......................................... 76,577
Ipratropii Bromidum...............................  98,586
Iprindolum ................................................. 293,650
Irbesartanum ............................................. 209,621
Irinotecanum .............................................353
Itraconazolum ...........................................163,610
Ifosfamidum.............................................. 342

Iobitridolum...............................................  487,694
loversolum .................................................  487,694
Iohexolum...................................................  487,693,694
127-Jodum ................................................. 694
131-Jodum ................................................. 483
Iodamidum................................................. 487,693
Kalii Io d a tu m ...........................................588
Iodidum....................................................... 560,674
Natrii Iodidum...........................................  489, 694
Iodixanolum...............................................  487,694
Kalium Iodatieum.....................................  100,674
Iom eproium ...............................................  487,694
Iopam idolum ............................................. 487,694
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йопентол...............................
йоподат .................................
йопромид .............................
йотролан...............................

К

каберголин...........................
каваи н ...................................
калий йодистый ...............
калия битартрат ...............
калия й одат.........................
калия тартрат.....................
кальций.................................
кальципотриол............
кальцитонин .......................
кальцитриол .......................
кальция глю конат..............
кальция карбон ат..............
камфора.................................
камчужная т р ав а ...............
канамицин ...........................
кандесартан .........................
капецитабин .......................
каптоприл.............................
каразолол.............................
каракурт (п а у к ).................
карбамазепин.....................
карбаматы.............................
карбахол ...............................
карбеноксолон ....................
карбетоцин...........................
карбидоп...............................
карбимазол...........................
карбиноксамин....................
карбоксиметилцеллюлоза.
карбонат кальция...............
карбонат лития...................
карбонат магния.................
карбоплатин .......................
карбоцистеин.....................
карведилол...........................
каризопродол....................
кармустин.............................
картеолол.............................
касторовое масло................
катин .....................................
каштан конский.................
квазепам ...............................
кветиапин.............................
кебузон .................................
кератолитики.....................
кетамин.................................
кетансерин...........................
кетоконазол .........................

Iopentolum.................................................  487,694
Natrii Iopodas............................................  487,694
Iopromidum................................................  487,694
Iotrolanum .................................................. 487,694

Cabergolinum ...........................................  314,378,565,576,661,671
Quavainum.................................................  307,660
Kalium Iodaticum.....................................  100,674
Kalii B itartras........................................... 123
Kalii Io d a tu m ........................................... 588
Kalii T a r t ra s ............................................. 123
Calcium.......................................................459
Calcipotriolum .........................................  431,684
Calcitoninum............................................. 461
Calcitriolum...............................................  456,690
Calcii Gluconas......................................... 459
Calcii C arbonas....................................... 115,591
Camphora...................................................  429,474
Tussilago arfara......................................... 527
Kanamycinum...........................................  148,607
Candesartanum .........................................  209,621
Capecitabinum ......................................... 351
Captoprilum...............................................  207,560,620
Carazololum...............................................  203,618
Latrodectus tredecim guttatus................526
Carbam azepinum .....................................  254,521,633,656
Carbamates................................................. 715
Carbacholum ............................................. 121,594
Carbenoxolonum ..................................... 118
Carbetocinum ........................................... 670
Carbidopuin...............................................661
Carbimazolum...........................................  382,560,672,673
Carbinoxam inum .....................................  88,585
Carboximethylcellulosum........................123
Calcii C arbonas....................................... 115,591
Lithii Carbonas......................................... 304
Magnesii Carbonas................................... 591
C arboplatinum ......................................... 352
Carbocisteinum.........................................  100,588
Carvedilolum.............................................  203,618
Carisoprodolum .......................................  77,579,580
Carmustinum............................................. 340
Carteololum...............................................  203,618
Oleum R icini............................................. 125
C ath inum ...................................................133
Aesculus hippocastanum.......................... 443,476, 687,689
Quazepamum............................................. 658
Q uetiapinum .............................................  299,302,655
Kebuzonum ...............................................  60,575
Ceratolitici................................................. 430,683
Ketaminum.................................................413,414,579
K etanserinum ........................................... 213,284
Ketoconazolum.........................................  162,163,164,609,610
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кетопрофен........................................ .. Ketoprofenum......................................... . 68,70,573
кеторолак............................................. .. K etorolacum ........................................... . 68,573
кетотифен............................................. .. Ketotifenum............................................. . 96,585
кислота

13-цис-ретиноевая.................... . .  Acidum 13-cis-Retinoicum .................. . 432
4-аминосалициловая................ . .  Acidum 4-Aminosalicylicum................ . 152
5-аминосалициловая................ . .  Acidum 5-Aminosalicylicum................ . 596
азелаиновая ............................... . .  Acidum Azelaicum................................. . 431
алендроновая............................. .. Acidum A lendronicum ......................... . 461,691
альгиновая ................................. .. Acidum Alginicum................................. . 115
аминогексановая........................ .. Acidum Aminocaproicum..................... . 241
аминокапроновая...................... .. Acidum Aminocaproicum..................... . 241
аскорбиновая............................. ., Acidum Ascorbicum............................... .455
ацетил-5-аминосалициловая . .. Acidum Acetyl-5-Aminosalic.ylicum .. . 596
ацетилсалициловая .................. .. Acidum Acetylsalicylicum................... . 56,69,74,520,569,628,631
вальпроевая ............................... .. Acidum Valproicum............................... . 263,560,635
гадобеновая................................. .. Acidum Gadobenicum........................... . 488,696
гадоксетовая............................... .. Acidum G adoxeticum........................... . 488,696
гадопентетовая ......................... . .  Acidum G adopenteticum ..................... . 488,695
гадотеровая................................. .. Acidum G adotericum ........................... . 488
гиалуроновая............................. . .  Acidum Gialuronicum........................... . 576
глутаминовая............................. , .  Acidum G lutam icum ............................. . 120
золедроновая ............................. .. Acidum Zoledronicum........................... . 461,691
ибандроновая............................. . .  Acidum Ibandronicum ......................... . 461,691
йоксагловая ............................... .. Acidum Ioxaglicum ............................... . 487,694
йокситаламовая......................... .. Acidum Ioxitalam icum ......................... . 487,694
йопаноевая ................................. .. Acidum Iopanoicum............................... . 487,694
йоталамовая............................... .. Acidum Iotalamicum ............................. . 487,694
йотроксовая ............................... .. Acidum Iotroxicum ............................... . 487,694
клавулановая ............................. .. Acidum Clavulanicum........................... . 139,601
клодроновая............-.................. .. Acidum C lodronicum ........................... . 461,691
кромоглициновая..................... . .  Acidum Cromoglicicum....................... . 96,587
мефенамовая............................. .. Acidum M efenam icum ......................... . 68,573
молочная ..................................... . .  Acidum Lacticum................................... . 687
налидиксовая............................. . .  Acidum N alidixicum ............................. . 145,604
никотиновая............................... . .  Acidum N icotinicum ............................. . 454
ниф лум овая............................... .. Acidum Nifiumicum............................... . 70,573
омега-3 жирные ........................ .. Acidi omega-3 C arnosum ..................... . 689
памидроновая ........................... .. Acidum Pamidronicum ......................... . 461.691,691
пантотеновая ............................. .. Acidum Panto tbenicum ....................... . 454
пара-аминометилбензойная.. .. Acidum Para-Aminomethylbenzoicum. . 241
пипемидовая ............................. .. Acidum Pipem idicum ........................... . 145
ризедроновая ............................. .. Acidum Risedronicum........................... . 461,691
салициловая............................... ..  Acidum Saticyiicuni............................... . 684,687
тиапрофеновая ......................... ..  Acidum Tiaprofenicum......................... . 68
тилудроновая............................. ..  Acidum Tiludronicum........................... . 461,691
транексамовая........................... .. Acidum Tranexamicum......................... . 241
транс-ретиноевая ...................... .. Acidum T rans-retinoicum ................... . 352,432
грихлоруксусная........................ .. Acidum Trichloracetaticum ................. . 687
урсодезоксихолевая.................. .. Acidum Ursodeoxycholicum............... . 129,598
флуфенаминовая...................... .. Acidum Flutenam icum ......................... . 572
ф олиевая..................................... .. Acidum Folicum ..................................... . 452
фузидиновая ............................. .. Acidum Fusidicum................................. . 423
фумаровая................................... .. Acidum Fumaricum............................... . 437
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хенодезоксихолевая.......... ..........Acidum Chenodeoxycholicum___ . . . .  129,598
этакриновая.................... ..........Acidum Etacrynieum........................ . . . .  223,626
этидроновая ....................... ..........Acidum Etidronicum ........................ . .. .4 6 1 ,6 9 1

кладрибин ................................... ..........C ladribinum........................................ . . . .  349
кларитромицин......................... ..........C larithrom ycinum ............................ ... .1 1 9 ,1 4 0 ,6 0 2
клемастин..................................... ..........C lem astinum ....................................... . . . .  88, 584
кленбутерол................................. ..........C lenbuterolum ................................... . . . .9 4 ,3 6 7 ,5 8 6
клидиний ..................................... ..........C lidinium ............................................ . . . .  120
клиндамицин............................... ..........Clindamycinum.................................. ....4 6 ,1 4 1 ,1 6 0 ,3 7 1 ,6 0 5
клиохинол ................................... ..........Clioquinolum...................................... . . . .  427
клобазам....................................... ..........C lobazam um ....................................... . . . .  257,309,634,658
клобензорекс............................... ..........C lobenzorexium................................. . . . .  133
клобутинол ................................. ..........C lobutinolum .................................. . . . .  101,590
клозапин....................................... ..........C lozapinum ........................................ . . . .  299,300,654
клоксациллин............................. ..........C loxacillinum ..................................... . . . .  137
клометиазол................................. ..........Clom ethiazolum ................................ . . . .  313,660
кломипрамин ............................. ..........C lom ipram inum ................................ . . . .2 8 4 ,6 4 1
кломифен..................................... ..........Clomifenum......................................... . . . .  400, 680
клоназепам................................... ..........Clonazepamum.................................. ....2 5 7 ,3 0 9 ,3 1 0 ,6 3 4
клонидин ..................................... ..........C lonidinum ........................................ . . . .  210,442,621
клопамид ..................................... ..........Clopamidum........................................ . . . .  223,626
клоиентиксол............................. ..........Clopentixolum..................................... . . . .  296,653
клопидогрел................................. ..........Clopidogrelum..................................... . . . .  234,632
клопреднол ................................. ..........Cloprednolum..................................... . . . .  384,675
клоразепат д и к а л и я ................. ..........Dikalii C lorazepas............................. . . . .  309
клостебол..................................... ..........Clostebolum........................................ . . . .  397,679
клотиазепам................................. ..........Clotiazepamum.................................. . . . .  309
клотиапин..................................... ..........C lotiapinum........................................ . . . .  304
клотрим азол............................... ..........Clotrimazolum............................................ 161,609
клоф ибрат................................... ..........C lofibratum ........................................ .......  130, 598
кодеин ........................................... ..........Codeinum ............................................ ........ 63,74,101,570,571,589
кокаин ........................................... ..........Cocainum ............................................ ........ 46,503,707
кокосовое масло......................... ..........Cocosum O leum ................................ ........ 438,439,685
коксибен....................................... ..........Coxibenum.......................................... ........73
колекальциферол........................ ..........Colecalciferolum................................ ........456
колестипол................................... ..........Colestipol u m ...................................... ........ 132,598
колестирамин............................. ............Colestyram inum ................................ , . . . .  132,598
колистин.................................................. C olistinum .......................................... ........ 150,605
колхицин ................................................ C olchicum ........................................ ........ 46,47,79,522,581
конопля индийская................... ........... Cannabis indica................................. ........502
кора крушины............................. ........... Cortex Frangulae a ln i ..................... ........124
кора ясеня................................................ Fraxinus excelsior............................. ........477
корень горечавки....................... ............Gentianae radix................................ ........477
корень пеларгонии................... ............Pelargonium ra d ix ........................... ........  477, 689
корень первоцвета..................... ............Primulae radix................................... ........477
корень ревеня........................... ............ Rhei radix........................................... ........124
корица......................................... ............Cinnamomum verum ....................... ........476
кортизол ..................................... ............Cortisolum ........................................ ........ 384
кортизона ацетат...................... ............Cortisoni A cetas............................... ........384
кортикорелин ........................... ............Corticorelinum ................................. ........  375,670
кортикостероиды..................... ............Corticosteroides............................... ........  327,683
котинин....................................... ............C othin inum ...................................... ........ 497,708
котримоксазол......................... ............Co-Trim oxazolum ........................... ........  143,604
кофеин......................................... ............Coffeinum........................................... ........ 74,495, 706

ak
us

he
r-li

b.r
u



748 Предметный указатель

к р езо л ...................................................... Kresolum.....................
кристаллвиолет.....................................Crystallvioletum___
кроконазол...............................................Croconazolum...........
кротам итон.............................................Crotamitonum...........
ксантинола никотинат.........................Xantinoli N icotinas.
ксилол ...................................................... Xilolum .......................
ксилометазолин.....................................Xylometazolinum. . ,
ксимелагатран.........................................Ximelagatranum____
ксипамид................................................. . Xipamidum................
ку р ар е ...................................................... C urarum .....................

Л

лабеталол.................................................Labetalolum....................................
лакрица.....................................................Glycypphiza glabra.........................
лактитол...................................................L actitolum ......................................
лактулоза.................................................Lactulosum......................................
ламивудин...............................................Lam ivudinum .................................
лам отригин............................................. Lamotriginum.................................
ланзопразол.............................................Lansoprazolum...............................
ланреотид.................................................Lanreotidum ...................................
лапатиниб.................................................Lapatinibum.....................................
латам оксеф .............................................Latamoxefum ................................
латанопрост.............................................Latanoprostum ...............................
лацидипин...............................................Lacidipinum....................................
левамизол.................................................Levamisolum..................................
леветирацетам.........................................Levetiracetamum...........................
левобунолол........................................... Levobunololum...............................
левобупивакаин..................................... Levobupivacainum.........................
леводопа...................................................Levodopum .....................................
левокабастин...........................................Levocabastinum.............................
левоменол.................................................Levomenolum.................................
левомепромазин.....................................Levomepromazinum.......................
левометадон.............................................Levomethadonum...........................
левоноргестрел....................................... Levonorgestrelum...........................
левопропилгекседрин........................... Levopropylhexedrinum.................
левотироксин.........................................Levothyroxinum.............................
девофлоксацин.......................................Levofloxacinum...............................
левоцетиризин.......................................Levocetirizinum.............................
лейпрорелин...........................................Leuprorelinum.................................
леналидомид...........................................Lenalidomidum...............................
ленограстим.............................................Lenograstimum...............................
лепирудин ...............................................L epirudinum ...................................
лерканидипин.........................................Lercanidipinum...............................
летрозол...................................................Letrozolum.......................................
лефлуномид.............................................Leflunomidum.................................
лидокаин...................................................L idocainum .....................................
лизергиновой кислоты диэтиламид.. Lysergici Acidi Diethylamidum .
лизинамидотризоат............................... Lysinamidotrisoatum.....................
лизиноприл.............................................Lisinoprilum.....................................
лизурид.....................................................Lisuridum.........................................
лимонен.....................................................L im onenum .....................................
линдан.......................................................Lindanum .........................................
линкомицин.............................................Lincomycinum.................................
линэстренол.............................................Lynestrenolum ...............................

426
427
162,609 
439,685 
598 
538 
442
233,632 
223,627 
579

202,617
472
123
123,595
173,174,175,612
252.270.636 
117,119,592
376.670 
354
138
441,680
205.620 
332
252.271.637 
203
578
661
88.90.584
428
296,652
506,572,709
394.395.677.678 
259
381
145.604
88.90.585
375.670
354 
332
233,632
205.620
355
327,329,576
217,416,577,624
505
487,694
207.620
75,314,378,565,576,661,671 
588
438,439,685
141.605
394.678
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лиотиронин ...........................
липресеин...............................
л и ти й .......................................
лития ац етат .........................
лития гидроаспартат..........
лития к арбон ат....................
лития су л ьф ат .....................
ловастатин.............................
локсапин.................................
ломефлоксацин...................
ломустин.................................
лоназолак...............................
лоперам ид............................
лопинавир .............................
лопразолам............................
лоразепам...............................
лоракарбеф ...........................
лоратадин...............................
лоркаинид ............................
лорметазепам........................
лорноксикам.........................
лосартан .................................
лотепреднол...........................
лофепрамин...........................
лумефантрин.........................
лумиракоксиб.......................
льняное сем я.........................

М

магальдрат.............................
магнезия.................................
магния карбон ат ..................
магния с и л и к ат ...................
магния сульф ат ...................
макрогол .................................
макроголлауриловый эфир
макролиды.............................
малатион.................................
мангафодипир.......................
манидипин.............................
маннит.....................................
маннитол ...............................
мапротилин...........................
марихуана...............................
масло касторовое ................
масло кокосовое ..................
масло ослинника..................
мать-и-мачеха.......................
мебгидролин.........................
мебеверин...............................
мебендазол.............................
мегестрол...............................
меглуминамидотризоат___
медазепам...............................

U othyron inum ......................................... 381
Lypressinum...............................................  379,670
Lithium ....................................................... 438,560,656,685
Lithii Acetas...............................................304
Lithii Hydroaspartatis............................. 304
Lithii Carbonas............................ .......... 304
Lithii Sulfas...............................................304
Lovastatinum.............................................131,598
Loxapinum................................................. 304
Lomefloxacinum.......................................  145,604
Lomustinum...............................................340
Lonazolacum..............................................573
Loperamidum.............................................  126,597
Lopinavirum .............................................174
Loprazolamum............................................309
Lorazepam um ........................................... 309,310,658
Loracarbefum.............................................138
L oratadinum .............................................. 88,89,584
Lorcainidum............................................... 217
Lormetazepamum...................................... 309,658
Lornoxicam um .......................................... 68,573
L osartanum ...............................................  209,621
Loteprednolum....................................... 443
Lofepraminum...........................................  284,644
Lumefantrinum..........................................609
Lumiracoxibum.......................................... 72,574
Lini s em e n .................................................  123,595

M agaldratum............................................. 115,116,591
Magnesium................................................. 207
Magnesii Carbonas....................................591
Magnesii Silicate....................................... 116
Magnesii Sulfas......................................... 123
Macrogolum...............................................  124,595
Etherum M acrogollaurilicum................687
Macrilides................................................... 140
M alationum ............................................... 546
Mangafodipirum.......................................  488,696
M anidipinum............................................. 205
M annitum...................................................  123,225
M annitolum ............................................... 225
M aprotilinum ...........................................  284,643
M arijuanum ............................................... 502
Ricini O leum ............................................. 125
Cocosum O leum .......................................  438,439,685
Primrosum O leu m ................................... 475
Tussilago farfara .......................................  478,527
M ebhydrolinum .......................................  88,585
Mebeverinum.............................................  120,595
M ebendazolum......................................... 167,611
M egestrolum.............................................  355,394,678
M egluminamidotrisoatum...................... 487,693
M edazepam um.........................................  309,310
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медифоксамин..........
медрогестон................
медроксипрогестерон
м е д ь .............................
мезлоциллин..............
меклозин......................
меклоциклин..............
мексилетин ................
мелагатран ..................
меланокортин ............
мелоксикам ................
мелперон......................
м елф алан ....................
мельперион ................
менотропин ................
ментол .........................
мепивакаин ................
мепиндолол ................
мепробамат ................
мептазинол..................
меропенем ..................
месалазин....................
мескалин.....................
месна ...........................
местеролон..................
местранол....................
месуксимид................
метадон........................
метаклазепам..............
метамизол....................
метанол........................
метантелиний............
м етенамин..................
метенолон....................
метерголин..................
метизергид..................
метиксен .....................
метиламфетамин___
метилдигоксин..........
метилморф ин............
метилпреднизолон .. 
метилскополамин . . ,
метилфенидат............
метилэргометрин___
метилэтилкетон ........
метимазол....................
метипранолол............
метогекситал ..............
метокарбамол ............
метоклопрамид..........
метоксален..................
метолазон ....................
метопролол ................
метотрексат ................

M edifoxaminum............
M edrogestonum ............
Medroxyprogesteronum
Cuprum ...........................
M ezlocillinum................
Meclozinum...................
M eclocyclinum..............
M exiletinum ..................
M elagatranum................
M elanocortinum............
M eloxicamum................
Melperonum....................
M elphalanum..................
M elperionum..................
M enotropinum ..............
Mentholum......................
Mepivacainum................
Mepindololum................
M eprobamatum..............
M eptazinolum................
M eropenem um ..............
M esalazinum..................
M escalinum....................
M esnum .........................
M esterolonum................
M estranolum ..................
M esuximidum................
M ethadonum ..................
M etaclazepamum..........
Metamizolumum............
Methanolum...................
M ethanthelinium ..........
M ethenaminum..............
M etenolonum ................
M etergolinum ................
Methysergidum..............
M etixenum.....................
M ethylamfetaminum, . .
M etildigoxinum ............
M ethylmorphinum........
Methylprednisolonum . 
M ethylscopolaminum.. 
M ethylphenidatum 
Methylergometrinum ,. 
M ethylethylcetonum...
M ethim azolum ..............
M etipranololum ............
M ethohexitalum............
Methocarbamolum........
M etoclopram idum........
M ethoxalenum ..............
Metolazonum..............
M etoprololum ................
M ethotrexatum .. . . . . .

293,294,650
394.678 
355,394,677 
462
137
88,90,108,599 
423
217,218,624
233,632 
133
68,573
297,654
342
313
377.670
429 
578
203.617
307.660 
67,572
139
127,143,596
506
100,588
397.679
393.678 
258,634
506,572,709 
309,658
59,60,574
518
595
146,443,605,687
397.679
378.671
75.576
314.661 
501 
215 
101
112,384,675
120
313.661
366,565,670 
538
382,672,673
203.618 
413,578
77,579
74,109,122,564,593 
436
223,627
73,201,202,617
327.346.576
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метофеназат............................................. M etofenazatum.......................................... 296,653
метризамид............................................. Metrizamidum............................................ 487,693
метризоат.................................................M etrizoatum .............................................. 487,694
метронидазол.........................................M etronidazolum ........................................  119,147,371,606,688
метформин.............................................. M etform inum ............................................  391,676
меф енезин...............................................M ephenesinum.......................................... 77,579
мефенитоин.............................................M ephenytoinum.........................................261
мефенорекс............................................. Mefenorexum.............................................. 133,598
мефлохин................................................. Mefloquinum.............................................. 155,158,609
м еф рузид................................................. M efrusidum................................................ 223,627
мехитазин................................................. M equitazinum............................................ 88,585
мехлорэтамин.........................................M echlorethaminum...................................342
м иансерин.............................................. M ianserinum.............................................. 284
мивакурий...............................................M ivacurium................................................ 418,419
миглитол................................................... M iglitolum.................................................. 391,676
м идазолам ............................................... M idazolamum............................................  309,579,658
мидекамиднн........................................... Midecamycinum........................................140
мидодрин................................................. M idodrinum............................................... 215,622
мизоластин............................................... Mizolastinum.............................................. 88,585
мизопростол...........................................M isoprostolum ..........................................  118,363,364,592,680
миконазол................................................ Miconazolum..............................................  162,163,164,609
микофенолат ..........................................M ycophenolatum...................................... 321,324,667
мильтефозин........................................... M iltefosinum..............................................353
миноксидил.............................................M inoxidilum ..............................................  213,444,622,687
миноциклин............................................. Minocyclinum............................................ 142,603
миорелаксанты........................................M yorelaxantis........................................... 579
миртазапин..............................................M irtazapinum ...........................................  112,293,649
миртол.......................................................M yrtolum ................................................... 588
митогуазон............................................... M itoguazonum ..........................................353
митоксантрон.........................................M itoxantronum..........................................  345,668
митомицин............................................... M itom ycinum ............................................345
митотан..................................................... M itotanum ................................................. 353
мифепристон........................................... Mifepristonum............................................ 399,680
модафинил............................................... M odafinihim ..............................................313,314,661
моклобемид............................................. M oclobemidum.......................................... 292,649
моксифлоксацин....................................Moxifloxacinum........................................ 145,604
моксонидин............................................. M oxonidinum ............................................213,622
молсидомин............................................. M olsidom inum .......................................... 221,628
мометазон................................................. Mometasonum............................................ 95,675
мононитраты........................................... M ononitras.................................................. 221,628
монтелукаст............................................. M ontelukastum..........................................98,99
морф ин.....................................................M orphinum ...............................................  62,570
морфина сульфат ..................................Morphini S u lfas ........................................711
мофебутазон........................................... M ofebutazonum........................................ 60,575
мочевина................................................... Carbam idum .............................................. 429,430,684
моэксиприл............................................. M oexiprilum .............................................. 207,620
мупироцин............................................... Mupirocinum.............................................. 154,423
мураглитазар........................................... M uraglitazarum ........................................391
муромонаб-СОЗ......................................Muromonabum-CD3................................  321,326,667
мускус....................................................... M oschus..................................................... 725
мыш ьяк..................................................... Arsenicum................................................... 540
мята перечная..........................................M entha p ip e rita ........................................477
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Н

набуметон......................................... ___Nabumetonum.................................... . . . .  68,573
надифлоксацин............................... ___Nadifloxacinum.................................. . . . .  145,423
надолол............................................. ___N adololum .......................................... . . . .  203,618
надропарин ..................................... ___Nadroparinuin.................................... . ...2 3 2 ,2 3 3 ,6 3 0
налбуф ин.........................................___ Nalbuphinum...................................... . .. .6 7 ,5 7 0 ,5 7 1
налоксон.................................................. Naloxonum.......................................... . . . .  62,67,572
налтрексон....................................... ....... N altrexonnm ...................................... . . . .  507,572
нандролон......................................... ....... Nandrolonum...................................... . . . .  397,679
напроксен......................................... ___Naproxenum........................................ . . . .  68,69,70,75,573
наратриптан..................................... ........Naratript.anum.................................... . . . .  76,577
нартограстим................................... ........N artograstim um .......................... .......... 332
натеглинид...............................................Nateglinidum...................................... ....... 391
натрий тиоп ентал ......................... ........Thiopentalum N atricum .......................... 413,415,578
натрий п орф им ер ........................ ........Natricum Porfimerum...................... ....... 353
натрий ф оскарнет........................ ........Foscarnetum N atricum ...................... . . . .  172,424,612
натрия амидотризоат.................. ........Natrii Amidotrizoas.......................... ........ 487,693
натрия ауротиомалат.................. ........Natrii Aurothiomalas ...................... ........ 329,575
натрия битуминосульфонат . . . ........Natrii Bytuminosulphonatum................. 430,684
натрия вальпроат_____ . . . . ___ ........Natrii V alproas..........................................263
натрия гидрокарбонат................ ........Natrii Hydrocarbonas..................... ........115
натрия йодид ............................... ........Natrii Iodidum.................................. ........ 489,694
натрия нитропруссид ................ ........Natrii Nitroprussidum..................... ........210,211
натрия перхлорат.. ........... ......... ........Natrii Perchloratis........................... ........ 383,672,673
натрия пикосульфат .................. ........Natrii Picosulfas.............................. ........ 124,595
натрия сульфат ........................... ........Natrii Sulfas .................................... ........123
натрия сульф ацетамид.............. ........Natrii Sulfacetam idum ................... ........423
натрия тартрат............................. ........Natrii Tartras .................................. ........123
натрия ф то р и д ............................. ........Natrii Phthoridum ........................... ........460
н аф азоли н ..................................... ........Napbazoiinum.................................. ........442
нафарелин ..................................... ........Nafareiinum ...................................... . . . . .  375,670
нафтидрофурил ........................... ........Naftidrofurylum .............................. ........ 222,627
нафтифин....................................... ........N aftifinum ........................................ ........ 162,609
нафциллин..................................... ........Nafcillinum........................................ ........137
небиволол....................................... ........Nebivololum...................................... ........ 203,618
невирапин ..................................... ........N evirapinum .................................... ........ 174,178,612
недокромил ................................... ........Nedocromilum.................................. ........  96,588
незиритид....................................... ........N esiritidum ...................................... ........214
нелфинавир................................... ........N elfinavirum .................................... ........ 174,178,612
неомицин ....................................... ........Neomycinum .................................... ........ 148,423,607
неостигмин..................................... ........Neostigminum.................................. ........121,594
нетилмицин................................... ........Netilmicinum.................................... ........607
нефазодон....................................... ........Nefazodonum.................................... ........ 293,294,649
нефопам ......................................... ........N efopam um ...................................... ........ 67,572
низатидин....................................... ........N izatidinum ...................................... ........ 116,117,591,592
низольдипин................................. ........N isoldipinum .................................... ........620
никардипин................................... ........Nicardipinum.................................... ........ 205,368,619
никлозамид ................................... ........Niclosamidum.................................. ........168,611
никобоксил ................................... ____ Nicoboxilum..................................... ........61
никотин........................................... ........Nicotiana tabacum .......................... ........ 497,708
никотинамид................................. ........N icotinamidum................................ ........454
никотинаты................................... ........N icotinas............................................ ........61
нильвадипин................................. ........Nilvadipinum.................................... ........ 205,620
нимесулид ..................................... ........N imesulidum.................................... ........ 68,70,71,573
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нимодипин.............................................. Nimodipinum..............................................  205,619
ним оразол............................................... Nimorazolum.............................................  148,606
ним устин................................................. N imustinum............................................... 340
нисолдипин............................................. Nisoldipinum............................................. 205
нистатин...................................................Nystatinum................................................. 161,609
нитразепам..............................................N itrazepamum.............................................  309,310,659
нитрат висмута....................................... Bismuthi N itras.......................................... 118,592
нитрендипин........................................... Nitrendipinum............................................  205,619
нитроглицерин....................................... N itroglycerinum........................................  221,370
нитроксолин........................................... N itroxolinum ..............................................  147,605
нитропруссид натрия............................Natrii Nitroprussidum...............................210,211
нитрорастворители............................... N itrosolutioni............................................ 509
нитрофурантоин................................... Nitrofurantoinum......................................  146,603
нитрофураны...........................................N itrofurani..................................................371
нифедипин...............................................Nifedipinum................................................  205,207,368,619
ниф урател ...............................................N ifuratelum ................................................  371,688
нонивамид...............................................Nonivam idum ............................................ 61
ноноксинол 9 ...........................................Nonoxinolum 9 ..........................................  371,688
норадреналин.........................................Norepinephrinum...................................... 416,676
норбупренорфин................................... Norbuprenorfinum.....................................710
норгестимат.............................................Norgestim atum ..........................................  395,678
норгестрел...............................................Norgestrelum..............................................  395,678
нордазепам...............................................Nordazepamum.......................................... 309
норпсевдоэфедрин................................. Norpseudoephedrinum............................  133,598
нортриптилин.........................................N ortriptylinum ..........................................  284,643
норфенефрин.........................................Norfenefrinum............................................ 214,622
норфлоксацин.........................................Norfloxacinum............................................  145,604
норфлуоксетин.......................................Norfluoxetinum.......................................... 645
норциталопрам.......................................Norcitalopramum...................................... 644
норэтинодрел.........................................N oretynodrelum ........................................ 678

................... Norethisteronum........................................  394,677

................... Norethisteronacetas..................................678
носкапин.................................................. Noscapinum................................................ 101,589

норэтистерон 
норэтистеронацетат

О
огуречник лекарственны й.................. Borago officinalis......................................478
О-десметил-венлафаксин.................... O-Desmethyl-Venlafaxinum..................650
окись углерода........................................Carbonei M onoxidum..............................540
окопник лекарственный...................... Symphytum officinalis..............................478
оксазепам................................................. Oxazepamum.............................................  309,310,659
оксазолидин............................................. O xazolidinum ........................................... 313
оксалиплатин..........................................Oxaliplatinum............................................352
оксатомид................................................. O xatom idum .............................................  88,585
оксацепрол............................................... Oxaceprolum.............................................. 330,576
оксациллин............................................. Oxacillinum................................................137
оксибупрокаин....................................... Oxybuprocainum ......................................578
оксибутинин........................................... O xybutyninum .......................................... 120,595
оксид свинца........................................... Plumbous Oxidum .................................... 722
оксиконазол............................................. Oxiconazolum............................................ 162,609
оксилофрин............................................. Oxilofrinum................................................215
оксиметазолин....................................... O xym etazolinum ...................................... 442
окситетрациклин................................... O xytetracyclinum ....................................142
окситоцин.................................................Oxytocinum................................................  365,379,565,670
окситриптан.............................................Oxitriptanuin..............................................  293,294,650
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окситропия бромид..........
оксифенбутазон................
окскарбазепин....................
окспренолол ......................
октреотид............................
оланзапин...........................
олеандомицин....................
олопатадин.........................
ольмесартан........................
ольсалазин.........................
омализумаб ........................
омела ...................................
омепразол............................
омоконазол.........................
ондансетрон.......................
опиаты.................................
опипрамол .........................
оральная полиовакцина..
органическая ртуть..........
орлистат.............................
орнидазол...........................
орнипрессин.....................
орфенадрин.......................
орципреналин...................
осельтамивир....................
отруби пш еничные..........
офлоксацин........................

П

паклитаксел.......................
паливизумаб.....................
палоносетрон......................
панамециллин....................
панкуроний........................
пантенол .............................
пантопразол.......................
папаверин...........................
паракват .............................
параксантин.......................
параметазон.......................
паратион .............................
парафин полужидкий . . .
парацетамол........................
парекоксиб..........................
парикальцитол..................
пароксетин..........................
паромомицин....................
пегвизомант........................
пегинтерферон альфа-2а. 
пегинтерферон альфа-2Ь.
пегфильграстим.................
пектин яблочный ............
пеметрексед........................
пемолин...............................

Oxitropii Brom idum ...............................  98,586
Oxyphenbutazonum................................. 60
Oxcarbazepinum....................................... 252,272,637
Oxprenololum...........................................201,618
O ctreo tidum .............................................  376,670
Olanzapinum.............................................  299,301,654
Oleandomycinum..................................... 140
Olopatadinum ........................................... 88,90,585
Olmesartanum...........................................  209,621
Olsalazinum............................................... 128,596
Omalizumabum.........................................99
Viscum........................................................  355,475
Om eprazolum ...........................................117,119,592
Omoconazolum.........................................  162,609
O ndansetronum .......................................110,599
O p ia tes ....................................................... 565,709
Opipramolum............................................. 284,644
Polyvaccina oralis..................................... 615
Hydrargyrum organicum ........................548
O rlis ta tum .................................................  134,598
Ornidazolum .............................................148
Omipressinum...........................................  379,670
Orphenadrinum.........................................  77,579
Orciprenalinum.........................................  102,586
Oseltamivirum....................................... . .  172
Furfuri T riticum ....................................... 595
O floxacinum .............................................  145,604

Paclitaxel u m ............................................. 351
Palivizumabum.........................................  321,326
Palonosetronum ....................................... 110,599
Panamecyllinum....................................... 137
Pancuronium ............................................. 418
Panthenolum .............................................455
Pantoprazolum ......................................... 117,592
Papaverinum .............................................120
Paraquatum ...............................................519
Paraxantinum ...........................................706
Param ethasonum ..................................... 384
Parath ionum .............................................546
Paraphinus semifluides........................... 125
Paracetamolum........................... ............  56,70,74,524,568
Parecoxibum ............................................. 72,574
Paricalcitolum...........................................456
Paroxetinum ............................................. 286,646,647
Paromomycinum.......................................607
Pegvisomantum.........................................  376,670
Peginterferonum A lfa-2a....................... 326
Peginterferonum A lfa-2b....................... 326
Pegfilgrastimum.......................................332
Pectinum malatus.....................................126
Pem etrexedum .........................................353
Pemolinum.................................................313,314,661
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пенбутолол...............................................Penbutololum ............................................  203,618
пеницилламин.......................................Penicillaminura..........................................576
пенициллин.............................................Penicillinum................................................137
пентазоцин...............................................Pentazocinum ............................................  62,66,572
пентамидин.............................................Pentamidinum............................................ 153
пентоксиверин.......................................Pentoxyverinum........................................  101,560,589
пентоксифиллин................................... Pentoxifyllinum ........................................  222,627
пентостатин.............................................Pentostatinum ............................................ 353
пенфлуридол...........................................Penfluridolum............................................  297, 298
пенцикловир...........................................Penciclovirum............................................  170,424
перазин.................................................... Perazinum....................................................  296,652
перголид.................................................. Pergoliduin..................................................  314,565,661
перечное дерево..................................... Agnus c a s tu s ..............................................  475,689
периндоирил...........................................Perindoprilum ............................................  207, 620
перициазин.............................................Periciazinum .............................................. 296
перметрин.................................................Perm ethrinum ............................................  439, 685
перф еназин.............................................Perphenazinum..........................................  296,652
перхлорат натрия................................... Natrii Perchloratis....................................  383,672,673
петидин.................................................... P e th id inum ................................................  62,63,570,571
пефлоксацин...........................................Pefloxacinum..............................................  145,604
пивмециллинам.....................................Pivmecillinamum...................................... 139
пизотиф ен...............................................P izotifenum ................................................  76,577
пикосульфат натрия............................. Natrii Picosulfas........................................  124,595
пилокарпин.............................................Pilocarpinum..............................................442
пильсикаинид.........................................Pilsicainidum.............................................. 624
пимекролимус.........................................Pimecrolimusum........................................  324,430,684
пимозид.................................................... Pimozidum..................................................  297,654
пинаверий ...............................................Pinaverium.................................................. 121
пиназепам.................................................Pinazepam um ............................................ 659
п индолол................................................ Pindololum..................................................  202,618
пиоглитазон.............................................Pioglitazonum............................................  391,676
пипазетат.................................................Pipazetatum ................................................ 101,590
пипамперон.............................................Pipam peronum ..........................................  297, 654
пипензолат...............................................Pipenzolatum..............................................  120,595
пиперациллин.........................................Piperacillinum............................................ 137
пиперонилбутоксид.............................Piperonylbutoxidum .................................685
пипоброман.............................................Pipobrom anum .......................................... 343
пипоксолан.............................................Pipoxolanum ..............................................  120,595
пиразинамид...........................................Pyrazinamidum..........................................  150,152,608
пирантел.................................................. Pyrantelum.................................................. 169,611
пирарубицин...........................................Pirarubicinum ............................................ 345
пирбутерол.............................................. Pirbuterolum ..............................................  94,586
пирвиния эмбонат.................................Pyrvinii Embonas.......................................169,611
пирензепин.............................................Pirenzepinum.............................................. 118,592
пиретанид................................................ P iretanidum .................................................224
пиретрин.................................................. P iretrinum ................................................... 439,685
пиретроиды............................................ P iretro ides...................................................715
пиретрум.................................................. P yreth rum ...................................................439
пиретрума экстракт .............................Extractum Pyrethrum...............................  438,685
пиридоксин............................................ Pyridoxinum ...............................................  106,112,451,516, 690
пиридостигмин.......................................Pyridostigm inum ....................................... 121,594
пириметамин.......................................... Pyrim etham inum ....................................... 160
пиритрамид............................................ P iritram idum ...............................................  67,572
пироксикам............................................ Piroxicamum...............................................  68,573
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пирролизидин..................... . Pirrolysidinum ................................... ... 527
питавастатин......................................... . Pitavastatinum ................................... ... 131,598
пликамицин........................................... . Plicamycinum..................................... ... 343
плюща листьев экстракт.................... . Hedera helix Folii E xtractum .......... ... 100,477
повидон................................................... . Povidonum........................................... . . .4 4 2
повидон-йод ......................................... . Povidonum Io d iu m .............. ...3 7 1 ,4 2 5 ,6 7 4 ,6 8 8
подорожник яйцевидны й.................. . Plantago Indica o v a ta ....................... . . .1 2 3
подофиллотоксин............................... . Podophyllotoxinum........................... ...4 2 4 ,5 2 5 ,6 8 7
позаконазол ........................................... . Posaconazolum................................... . . .1 6 4
полибромированный биф енил ........ . Biphenilum polybrom inatus............ ... 538
полибромированный дифенилэфир. . Diphenyletherus polybrom inatus... . . .7 1 8
полидоканол ......................................... . Polidocanolum ................................... ... 429,443,687
поликрезулен....................................... . Policresulenum................................... . . .3 7 1 ,6 8 8
полимиксин В ....................................... . Polymyxinum В ................................. ... 150,605
полиовакцина оральная .................... . Polyvaccina oralis............................... . . .6 1 5
политиазид............................................. . Polythiazidum..................................... . . .2 2 3 ,6 2 7
полихлорированный б и ф ен и л ........ . Biphenilum polychloratus................ ...4 6 ,4 9 7 ,5 4 7 ,7 1 5 ,7 1 6
полихлорированный диоксин..... . Dioxinum polychloratus.......... . . .7 1 5
полиэстрадиол ..................................... . Polyestradiolum ................................. . . .3 9 3 ,6 7 8
порфимер натрий................................. . Natricum Porfimerum ..................... ... 353
правастатин ........................................... . Pravastatinum ..................................... ... 131,597,598
празепам ................................................. . Prazepam um ....................................... ... 309,659
празиквантел......................................... . Praziquantelum................................... ... 168,611
празозин ................................................. . Prazosinum........................................... . ..2 1 2 ,6 2 2
праймалий ............................................. . Prajmalium........................................... ...2 1 7 ,2 1 8 ,6 2 5
пралидоксим...................... . Pralidoxim um................... . . .5 1 9
прамипексол......................................... . Pramipexolum..................................... . ..3 1 4 ,6 6 1
прамлинтид........................................... . P ram lin tidum ..................................... ... 390
пранлукаст............................................. . Pranlukastum ..................................... . . . 9 8
прегабалин............................................. . Pregabalinum....................................... . ..7 7 ,2 5 2 , 273,580,638
преднизолон ......................................... . Prednisolonum ................................... ... 384,385,675
преднизон............................................... . Prednisonum ....................................... ... 384,385,675
преднилиден ......................................... . Prednylidenum ................................... ... 384,675
придинол ......................... . Pridinolum....................... ...7 7 ,3 1 4 ,5 7 9 ,6 6 1
прилокаин ............................................. . Prilocainum ......................................... ... 578
примахин ............................................... . Primaquinum....................................... ... 159, 609
примидон ............................................... . Primidonum......................................... ... 259,634
пробенецид ........................................... . Probenecidum ..................................... . . .7 8 ,7 9 ,5 8 0
пробукол................................................. . Probucolum ......................................... ... 132,598
прогестерон ........................................... . Progesteronum ................................... ... 395
проглуметацин..................................... . Proglumetacinum................ ... 573
проглумид........................ . Proglumidum....................................... . . .1 1 8
прогуанил............................................... . Proguanilum ....................................... ... 156,159,609
прокаин................................................... . Procainum ........................................... ... 578
прокаинамид........................................... Procainamidum................................... ...2 1 7 ,2 1 8 , 624
прокарбазин............................................. Procarbazinum ................................... ... 342
промазин................................................... Promazinum......................................... ... 296,653
прометазин............................................... Promethazinum................................... ... 110,296,313,653
пропантелин ..................... .. Propanthelinum ................. . . .1 2 0
пропафенон ......................................... .. Propafenonum..................................... ...2 1 7 ,2 1 9 , 624
пропиверин ......................................... .. Propiverinum....................................... . . .1 2 0
пропилтиоурацил .............................. .. Propylthiouracilum ........................... ... 382,560.672
пропифеназон..................................... .. Propyphenazonum............................. ... 60,575
пропициллин....................................... .. Propicillinum........................................... 137
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пропофол................................................ Propofolum.................................................. 413,414,578
пронранолол...........................................Propranololum ..........................................  73,201,618
просвирник.............................................Polulus trem ula.......................................... 477
простагландины.....................................Prostaglandini............................................  565,680
протамина сульфат............................... Protamini Sulfas........................................ 239
протионамид...........................................Protionamidum..........................................  153,608
протипендил...........................................P rothipendylum .........................................  296,653
протирелин.............................................P ro tire linum ..............................................  375,669
прохлорперазин.....................................Prochlorperazinum.................................... 296
проциклидин...........................................Procyclidinum.............................................314,661
псевдоэфедрин.......................................Pseudoephedrinum..................................... 103,585
псилоцибин.............................................Psilocybinum...............................................508
пульсатилла.............................................Pulsatilla.......................................................467

Р
рабепразол.............................................. Rabeprazolum.............................................117,592
разагилин................................................ Rasagilinum.................................................314,661
ралоксифен.............................................Raloxifenum................................................  398,462,680
рамиприл................................................ Ram iprilum ................................................  207,620
ранитидин.............................................. Ranitidinum................................................. 116,117,591,592
растворители хлорированные ..........Solutioni Cholatis...................................... 539
рацекадотрил...........................................Racecadotrilum...........................................126
ребоксетин...............................................R eboxetinum..............................................  293,294,650
ревипарин.................................................R eviparinum ..............................................  232,630
резерпин.................................................. Reserpinum ................................................ 212,622
резорцинол...............................................Resorcinolum.............................................. 432
релковаптан.............................................Relcovaplanum.......................................... 370
ремифентанил.........................................Remifentanilum........................................... 65,66,572
ремоксиприд........................................... Remoxipridum............................................304
репаглинид.............................................. Repaglinidum ............................................  391,677
репелленты ............................................. Reppelentes................................................683
репротерол...............................................Reproterolum.............................................. 94,586
ретеплаза.................................................Reteplasum..................................................  240,632
рибавирин...............................................Ribavirinum................................................ 46,171,612
рибофлавин.............................................Riboflavinum..............................................450
ризатрипган.............................................R izatriptanum ............................................  76,577
римантадин.............................................Rimantadinum............................................ 172
римексолон.............................................R im exolonum ............................................ 384
римонабант.............................................Rim onabantum .......................................... 133
рисперидон............................................R isperidonum ............................................. 299,302,564,655
ритодрин.................................................. Ritodrinum..................................................367
ритонавир.................................................Ritonavirum................................................ 174,612
рифабутин...............................................Rifabutinum................................................ 153
рифампицин...........................................Rifam picinum............................................  150,151,608
розиглитазон...........................................Rosiglitazonum...........................................  391,392,677
розоксацин...............................................Rosoxacinum...............................................  145,604
розувастатин...........................................R osuvastatinum .........................................131,598
роксатидин............................................. Roxatidinum ...............................................  116,117,591,592
рокситромицин.......................................Roxithrom ycinum .....................................  140,602
рокуроний.............................................. Rocuronium.................................................418
ромашка аптечная.................................Chamomilla m atricaria............................. 478
ронивакаин............................................ Ropivacainum.............................................417,578
ропинирол.............................................. Ropinirolum.................................................314,661
рсн|>екоксиб.............................................Rofecoxibum...............................................  72,73,574
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рофлумиласт...........................................Roflumilastum.....................
ртуть...........................................................Hydrargyrum.......................
ртуть органическая ............................. Hydrargyrum organicum .

С
саквинавир...............................................Saquinavirum.......................
салазосульфапиридин......................... Salazosulfapyridinum___
салицилат ви см ута ............................... Bismuthi Salicylas.............
салицилаты .............................................Salicylates.............................
салметерол............................................... Salmeterolum.......................
сальбутамол.............................................Salbutamolum.....................
сарграмостим.........................................Sargramostimum.................
сартаны.....................................................Sartani..................................
сви нец .......................................................P lum bum .............................
гвинца оксид .........................................Plumbous Oxidum .............
севоф луран .............................................Sevofluranum.......................
секретин...................................................Secretinum ...........................
селегилин.................................................Selegilinum...........................
селен...........................................................Selenium...............................
селена дисульф ид................................. Selenii D isulfidum .............
семустин...................................................Sem ustinum .........................
сенна...........................................................Senna.....................................
сенны листья...........................................Folium Sennae.....................
сера ...........................................................Su lphurium .........................
серебра сульфадиазин......................... Argenti Sulfadiazinum . . .
серм орелин.............................................Serm orelinum .....................
сертаконазол...........................................Sertaconazolum...................
сертиндол.................................................Sertindolum.........................
сертралин.................................................S ertralinum .........................
сибутрамин.............................................Sibutram inum .....................
силикат магния....................................... Magnesii Silicate.................
силикон.....................................................Siliconum .............................
сильденафил...........................................Sildenafilum.........................
симвастатин.............................................S im vastatinum ...................
симетикон.................................................Sim eticonum .......................
сиролим ус...............................................Sirolimusum.........................
ситаглиптин.............................................Sitagliptinum.......................
скополамин.............................................Scopolaminum.....................
сланцевого масла экстракт..................Extractum Olei s lanc i___
солифенацин...........................................Solifenacinum.....................
соматорелин...........................................Som atorelinum ...................
соматостатин...........................................Som atostatinum .................
соматотропин.........................................Somatotropinum.................
сорбит .......................................................Sorbitanum...........................
соталол .....................................................Sotalolum .............................
спарфлоксацин.......................................Sparfloxacinum...................
спектиномицин.......................................Spectinomycinum...............
спирамицин.............................................Spiramycinum.....................
спи рапри л...............................................Spiraprilum .........................
спиронолактон.......................................Spironolactonum ...............
спорынья...................................................E rgo tum ...............................
ставудин...................................................S tavudinum .........................
стеблелист...............................................Caulophyllum .....................
стрептозоцин...........................................Streptozocinum...................

99
427,532,720 
548

174.612
127.596 
592
430
94.586
94.367.586 
127
209
534,722
722
408,410,579 
696
314,661 
462
431 
340 
595
124
432 
423
375.670 
162,609 
304,656 
286,647
133.134.598 
116
725
213
131.598
129.597 
321,324,667 
391
112,120,313,599 
684
121
375.670 
670 
670 
123
202,216,220,560,617,618,625
145,604
148,607
140,602
207,620
224,626
366,467
173.176.612 
467,470 
340
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стрептокиназа................
стрептомицин................
стронций.........................
сукральфат.....................
суксаметоний................
сукцинилбисхолин___
сулиндак.........................
сульбактам.....................
сульпирид.......................
сульпростон...................
сультиам.........................
сульфадиазин................
сульфадиазин серебра.
сульфадикрамид..........
сульфадоксин................
сульфален.......................
сульфаметизол..............
сульфаниламид............
сульфасалазин.............
сульфат лития................
сульфат м агн и я ............
сульфат морфина..........
сульфат натрия..............
сульфат протамина . . .
сульфафуразол..............
сульфацетамид натрия.
сульфонамиды..............
сульфонилмочевина. . .
суматриптан..................
супрофен.........................
суфентанил...................

Т

тазаротен.........................
тазобактам.....................
тазосартан .....................
такальцитол...................
такролимус.....................
талидомид .....................
талинолол.......................
таллий.............................
тамоксифен...................
тан и н ...............................
таннинальбумат...........
тартрат к а л и я ...............
тартрат н атри я............
тейкопланин .................
телитромицин...............
тельмисартан.................
темазепам.....................
темозоломид................
темопорфин..................
тенипозид......................
теноксикам....................

Streptokinasum........................ 240,632
Streptomycinum....................... 148,153,607,608,686
Strontium............................. 460
Sucralfatum........................... 115,116,591
Suxamethonium.......................418
Succinilbyscholinum.................. 418
Sulindacum...........................  68,71,369,573
Sulbactamum..........................  139,602
Sulpiridum............................  304,564,565,655
Sulprostonum.........................364
Sultiamum............................. 263,638
Sulfadiazinum.........................143
Argenti Sulfadiazinum................ 423
Sulfadicramidum....................... 143
Sulfadoxinum.......................... 143,160
Sulfalenum............................ 143
Sulfamethizolum.......................  143,603
Sulfaniiamidum........................ 603
Sulfasalazinum.........................  127,143,327,576
Lithii Sulfas........................... 304
Magnesii Sulfas........................ 123
Morphini Sulfas.......................711
Natrii Sulfas .......................... 123
Protamini Sulfas.......................239
Sulfafurazolum........................143
Natrii Sulfacetamidum................ 423
Sulphonamides........................603
Sulphonylcarbamidum................ 390
Sumatriptanum........................  69,75,576
Suprofenum...........................  68,573
Sufentanilum..........................  66,417,570,571

Tazarotenum..........................  433,436,684
Tazobactamum........................139
Tasosartanum......................... 209
Tacalcitolum.......................... 431
Tacrolimusum.........................  321,323,430,667,684
Thalidomidum.........................  47,331
Talinololum...........................  203,618
Thallium.............................. 519
Tamoxifenum..........................  354,398,680
Tanninum............................. 428
Tannalbuminatis....................... 126,597
KaliiTartras.......................... 123
Natrii Tartras......................... 123
Teicoplaninum......................... 150
Telithromycinum..................... 141,602
Telmisartanum........................ 209,621
Temazepamum.........................  309,659
Temozolomidum.......................343
Temoporfinum.........................353
Teniposidum.......................... 340
Tenoxicamum.........................  68,573
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теноф овир...............................................Tenofovirum .............................................. 173,174
теобромин.................................................Theobrom inum ..........................................  495,706
теоф иллин...............................................Theophyllinum ..........................................  97,495,587,706
теразозин .................................................Terazosinum................................................ 212,622
тербинаф ин.............................................Terbinafinum..............................................  162,166,609,610
тербуталин...............................................Terbutalinum..............................................  94,367,586
теризидон.................................................Terizidonum................................................ 153
терлипрессин..........................................Terlipressinura...........................................  379,670
тертатолол................................................Tertato lo lum .............................................  203,618
терф енадин.............................................Terfenadinum ............................................  88,90,585
тестолактон..............................................Testolactonum ..........................................  397,679
тестостерон..............................................Testosteronum...........................................  397,679
тетразепам.............................................. Tetrazepamum.............................................  77,78,579
тетракаин................................................. Tetracainum ...............................................578
тетракозактид..........................................Tetracosactidum .................... ................  377,670
тетрахлорэтан........................................ T etrachlorelhanum ...................................  538,548,724
тетрациклин.......................................... Tetracyclinum .............................................  47,119,142,603
тетраэтилсвинец..................................... Tetraethylplumbum.................................. 722
тетризолин............................................... Tetryzolinum ............................................442
тетроксоприм........................................ Tetroxoprimum...........................................  143,144,604
технеций...................................................T echnetium ................................................695
тиагабин..................................................T iagabinum .................................................  253,274,638
ти ази д .......................................................Thiazidum....................................................626
тиамазол..................................................Thiamazolum...............................................  382,672,673
тиамин.......................................................Thiaminum.................................................. 450,690
тиамфеникол...........................................Thiamphenicolum...................................... 149
тианептин.................................................T ianep tinum .............................................. 293,294
тиаприд.....................................................Tiapridum....................................................314,661
тиапроф ен ......................... ....................Tiaprofenum................................................573
тиболон.....................................................T ibolonum ..................................................397
тигец и клин .............................................Tigecyclinum.............................................. 154
тизанидин.................................................Tizanidinum................................................  77,579
тикарциллин...........................................Ticarcillinum.............................................. 139
тиклопидин.............................................Ticlopidinum..............................................  234,632
тилидин.................................................... T ilid inum ....................................................  66,572
тим ол........................................................ Thym oium .................................................. 426
тимолол................................................... Tim ololum ...................................................  203,441,618,686,687
тимьяна листьев экстракт .................Thymutis Folii E xtractum .......................100
тинзапарин.............................................. Tinzaparinum...............................................  232,233,630
тинидазол................................................ Tinidazolum.................................................  148,606
тж иуанин................................................ Tioguaninum ............................................... 349
тиоконазол.............................................. Tioconazoium .............................................  162,609
тиомерсал................................................ Thiomersalum............................................. 197
тиопентал н атр и й .............................. Thiopentalum N atricum ............................413,415,578
тиоридазин..............................................Thioridazinum.............................................  296,653
ти отеп а ....................................................T h iotepum ...................................................343
тиотропия бромид................................ Tiotropii Bromidum....................................98
тиоф осф ам ид........................................Thiophosphamidum................................... 343
типранавир..............................................Tipranavirum............................................... 174,612
тироксин..................................................Thyroxinum................................................. 381
тиропрамид............................................Tiropram idum .............................................  120,595
тиротрицин............................................Tyrothricinum .............................................  150,423
тиэтилперазин......................................Thiethylperazinum..................................... 110
тм и н ......................................................... C arum ...........................................................  477,597
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тобрамицин............................................ Tobram ycinum ............................................ 148,607
токаинид.................................................. Tocainidum ..................................................217, 218,624
токоферол................................................ Tocopherolum..............................................457
токсин ботулинический....................... Clostridium botu linum .............................. 579
токсины....................................................T o x in i........................................................... 443
толазамид................................................ Tolazamidum................................................390
толокнянки л и стья ...............................Uvae ursi folium ..........................................  469,606,689
толуол ......................................................T o luo ium ....................................................  509,538,546,725
тольбутамид.......................................... Tolbutamidum.............................................. 390,676
тольнафтат.............................................. Tolnaftatum .................................................  162,609
тольперизон........................................... Tolperisonum................................................ 77,78,579
тольтеродин............................................ Tolterodinum................................................ 120,595
тольциклат.............................................. Tolciclatum .................................................. 162,609
топирамат................................................ Topiramatum................................................ 253, 274,637
топотекан................. ............................. Topotecanum................................................353
торасемид................................................ Torasemidum................................................ 224,627
торемифен.............................................. Toremifenum................................................355
тоситумомаб.......................................... Tositumomabum..........................................354
тофизопам .............................................. Tofisopamum...............................................310
травопрост.............................................. Travoprostum ..............................................441
тразодон.................................................. Trazodonum.................................................. 293,294,650
трамадол.................................................. Tramadolum.................................................  66,572
трамазолин.............................................. Tramazolinum..............................................442
трандолаприл........................................ Trandolaprilum............................................ 207,620
транилципромин...................................Tranylcyprom inum ....................................  292,650
трастузумаб............................................ Trastuzum abum ..........................................354
треосульфан............................................ Treosulfanum................................................343
третиноин................................................ Tretinoinum................................................. 352,432,435,684
триазолам................................................ Triazolamum................................................309
триамтерен.............................................. Triam terenum .............................................. 225,627
триамцинолон........................................ Triamcinolonum.......................................... 95,384,675
тригексифенидил.................................. Trihexyphenidylum....................................314,661
триентин..................................................Trientinum ....................................................329
трикарбоцианин.................................... Tricarbocyaninum ......................................489
триклозан................................................Triclosanum.................................................. 426,725
триметоприм.......................................... Trim ethoprim um ........................................  143,604
тримипрамин.......................................... Trimipraminum............................................ 284,644
грипафлавин.......................................... Tripaflavinum ..............................................489
трипеленамин........................................ Tripeiennaminum........................................66
трипролидин.......................................... Triprolidinum .............................................. 88,585
трипторелин.......................................... T riptorelinum .............................................. 375,670
триптоф ан..............................................T ryptophanum ............................................313
тритоквалин.......................................... Tritoqualinum.............................................. 88,585
трифлуоперазин.................................... Trifluoperazinum........................................  296,653
трифлуперидол...................................... Trifluperidolum............................................ 297,654
трифлупромазин.................................. Triflupromazinum........................................ 110,296,653
•грихлорметиазид.................................. Trichlormethiazidum..................................  223,627
трихлорэтан............................................Trichlorethanum.......................................... 539,548
трихлорэтилен......................................Trichloroethylenum....................................538
тролеандомицин.................................... Troieandomycinum ....................................141
тромантадин..........................................Trom antadinum ..........................................424
тропикамид............................................Tropicamidum..............................................120
трописетрон............................................Tropisetronum............................................ 110,599
троспия х л о р и д ....................................Trospii Chloridum ......................................121,595
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трофосфамид......................... ................Trofosfamidum................................ . . . . .  342
тубокурарин ......................... ................Tubocurarinum................................ ........418
тулобутерол........................... ................Tulobuterolum ................................ 94,586

У
углерода дисульфид............ ................Carbonei Disulfidum....................... ........  46,539
углерода о к и сь ...................... ................Carbonei M onoxidum..................... ........540
уголь активированны й___ ................Carbo activatus................................. ........126
урапидил................................. ............... U rapidilum........................................ ........212,622
урикостатики ....................... ................U ricostatici...................................... ........78
урогонадотропин .................. ................Urigonadotropinum......................... ........  377,670
урокиназа............................... ................Urokinasum ...................................... ........ 240,632
урофоллитропин .................. ................Urofollitropinum ............................. 377,670

Ф
фамотидин............................. ................Famotidinum..................................... ........  116,117,591,592
фампрофазон......................... ................Famprofazonum............................... ........ 60,575
фамцикловир ....................... ................Fam ciclovirum ................................. ........170,612
фебуксостат........................... ................Febuxostatum .................................. ........79
фексофенадин....................... ................. Fexofenadinum................................. ........ 88,89,585
фелбамат................................. ................. Felbamatum...................................... ........  252,268,638
ф елодипин............................. ................Felodipinum....................................... ........ 204,620
ф еназон................................... ................. Phenazonum .................................... ........ 59,60.575
фенамазид ............................. ................. Fenalamidum.................................... ........ 120,595
фенбуфен ............................... ................. Fenbufenura...................................... ........573
фенетиллин........................... ................. Fenetyllinum ..................................... ........313,661
фенилбутазон....................... ................. Phenylbutazonum............................. . . . . .  60,80,575,581
фенилефрин ......................... ................. Phenylepiirinum............................... ........103
фенилпропаноламин ......... ................. Phenylpropanolaminum................. ........103,133
фенилэтиламин.................. ................. Phenylethylaminum......................... ........313
фениндион............................. ..................Phenindionum.................................. ........ 234,631
фенирамидол........................ ..................Fenyramidoluin................................. ........ 77,579
фенирамин........................... ..................Pheniraminum.................................. ........ 88,585
фенитоин ............................. ..................Phenytoinum ..................................... ........ 217,218,261,624,635
фенобарбитал ...................... .............. ... Phenobarbitalum ........................... ........ 258,259,308,634,660
феноксибензамин .............. ..................Phenoxvbenzam inum..................... ........213
феноксиметилпенициллин ..................Phenoxymethvlpenicillinum......... ........137
фенолфталеин...................... ..................Phenolphthaleinum ......................... ........124
фенотерол............................. ..................Fenotero lum ..................................... ........ 94,98,367,586
фенотиазины........................ ..................Phenotiasini...................................... ........110,564
фенофибрат......................... ..................Fenofibratum.................................... ........ 130,598
фенпрокумон........................ ..................Phenprocoum onum ......................... ........ 234,631
фенпропорекс...................... ..................Fenproporexum................................. ........ 133,598
фенсуксимид........................ ..................Phensuxim idum ............................... ........258
фентанил ............................. ..................Fentanyhim ...................................... ........ 64,417,570,571
фентермин........................... ..................Phenterminum................................... ........133
фентиконазол ...................... ..................Fenticonazolum................................. ........ 162,609
ф енфлурам ин..................... ..................Fenfluram inum................................. ........133
фенформин ......................... ..................Phenformmum................................... ........390
фенциклидин ..................... ..................Phencyclidinum ........................................ 711
фенциклидинпиперидин., ..................Phencyclidinpipendinum............... ......... 508
ферристен............................. ..................Ferristenum ...................................... .........  488,696
физостигмин........................ ..................Physostigminum............. ....................... . 122,594
фильграстим...................... ............. Filgrastimum ................................... ......... 332

ak
us

he
r-li

b.r
u



Предметный указатель 7 6 3

фитоэстрогены................................... ,. Phytoestrogeni.........................................394
флавоксат.............................................. .. F lavoxatum ...............................................121
флекаинид ............................................ .. Flecainidum...............................................216,217,219,624
флероксацин ....................................... .. Fleroxacinum............................................. 145,604
флубендазол ........................................ .. Flubendazolum.........................................168
флувастатин ....................................... .. F luvastatinum ...........................................131,598
флувоксамин........................................ ,. Fluvoxam inum ......................................... 286,646
флударабин ......................................... .. Fludarabinum ................................. ........349
флуиндион........................................... .. F lu indionum ................................... ........ 234,631
флуклоксациллин............................. .. Flucloxacillinum............................. ........ 137
ф луконазол......................................... .. F iuconazolum ................................. ........163,610
флуметазон......................................... .. Flumetasonum ............................... ........675
флунаризин......................................... . .  Flunarizinum................................... ........ 73,111,222,599,620
флунизолид......................................... .. Flunisolidum ................................... ........ 95,675
флунитразепам................................... .. Flunitrazepamum........................... ........ 309,659
флуокортолон..................................... .. F luocortolonum ............................. ........ 384,675
флуоксетин ......................................... . .  Fluoxetinum..................................... ........  286,521,645
флуоресцеин....................................... ., Fluoresceinum................................. ........ 489,696
флуороурацил..................................... .. Fluorouracilum ............................... ........  350,438,687
флупентиксол..................................... .. Flupentixolum................................. ........ 296,652
флупиртин........................................... .. F lupirtinum ..................................... ........  67,572
флуразепам......................................... ..  Flurazepamum................................. ........309
флурбипрофен ................................... .. Flurbiprofenum............................... ........573
флуспирилен....................................... ..  F luspirilenum ................................. ........ 297, 298,654
ф лутам ид............................................ .. Flutam idum ..................................... ........398
ф лутиказон......................................... ..  Fluticasonum................................... ........  95,442,675
флуфеназин......................................... . .  Fluphenazinum............................... ........ 296,653
флуцитозин......................................... .. Flucytosinum................................... ........165,610
фозиноприл......................................... . .  Fosinoprilum................................... ........ 207,620
фоледрин ............................................. .. Pholedrinum ................................... ........215,622
фоллитропин ал ьф а ......................... .. Follitropinum A lfa......................... ........ 377,670
фоллитропин бета............................. .. Follitropinum Beta......................... ........ 377,670
фомивирсен......................................... .. Fomivirsenuin................................. ........ 172
фондапаринукс................................... . . Fondaparinuxum ........................... ........234
формальдегиды................................. .. Formaldegides................................. ........ 146,546,547
ф орместан........................................... . .  Formestanuin................................... ........ 398,680
формотерол......................................... .. Formoteroluin................................. ........ 94,586
фосампренавир................................... . .  Fosamprenavirum........................... ........174,612
фоскарнет н атри я ............................. .. Foscarnetum N atricum .................. ........ 172,424,612
фосфат алюминия............................. .. Aluminii Phosphas......................... ........ 115,591
фосфатидилхолин............................. .. Phosphatidildiolinum .................... ........127
фосфестрол......................................... .. Fosfestrolum ................................... ........  393,678
фосфомицин ....................................... .. Fosfomycinum................................. ........146
фосфорорганические соединения . . .  Comlexis phodphororganices........ ........715
фотемустин ......................................... .. Fotemustinum................................. ........340
фрамицетин......................................... . .  Framycetinuin................................. ........ 148,423
фроватриптан ..................................... .. Frovatriptanum............................... ........ 76,577
фталатен.............................................. .. P h ta la ten u m ................................... ........46
ф талат................................................... . .  P h th a la s ........................................... ........540
ф то р ...................................................... .. F luo rum ........................................... ........460
фторид н атр и я ................................... .. Natrii Phthoridum ......................... ........460
фториды ............................................... .. P h thorides....................................... ........690
фульвестрант....................................... .. Fulvestrantum ................................. ........355
фуразолидол....................................... .. Furazolidonum ............................... ........  371,688
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ф уросемид............................................... Furosemidum..............................................  223,224,626
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X
хинаголид......................... ........Q uinagolidum ................................ .......... 378,565,671
хинаприл......................................... ........Quinaprilum.................................... .......... 207,620
хинидин ......................................... ........C hinidinum .................................... ..........217,218,623
хинин............................................... ........C hin inum ........................................ .......... 156,608
хининэтилкарбонат.............. ........Quininethylcarbonas............. ......  77,579
хинолинолсульфат .............. .....Quinolynolsulfas.................. ...... 427
хлоразанил........................ .....Chlorazanilum................................. ......  223, 626
хлоралгидрат..................... .....Chlorali H y d ra s .................. ...... 312,660
хлорамбуцил..................... ........Chlorambucilum............................. ..........341
хлорамфеникол........................... ........C hloram phenicolum ..................... .......... 149,430,442,605,686
хлоргексидин............................... ........Chlorhexidinum ............................. ..........426
хлордиазепоксид ......................... ........Chlordiazepoxidum....................... ......  309,310
хлорид деквалиния...................... .....Dequalinii Chloridum ............ ...... 371
хлорид троспия................... .....Trospii C hloridum ................ ...... 121,595
хлормадинон..................... ........Chlormadinonum................. ......  394,678
хлормезанон..................... .....Chlormezanonum ................. .......... 77,579
хлорметин ..................................... ..........343
хлоротрианизен ........................... .......... 393,678
хлорохин......................................... ........Chloroquinum................................ .......... 157,160,327,576,608
хлориирифос................................. ........Chlorpyrifosum............................... ..........518
хлорпромазин............................... ........Chlorpromazinum................. .......... 110,296,565,651
хлорпропамид.................... .....Chlorpropam idum ................ ...... 390
хлорпротиксен................... .....Chlorprothixenum ................ ......  296,651
хлорпротиксенсульфоксид........ .....Chlorprothixensulfoxidum....... ...... 651
хлорталидон ..................... .....Chlortalidonum.............................. .......... 223,560,626
хлортетрациклин......................... ........Chlortetracyclinum....................... .......... 142,603
хлорфенамин................................. ........Chlorphenaminum......................... .......... 88. 585
хлорфенезин................................. ........Chlorphenesinum........................... .......... 371,609,688
хлорфеноксамин................ ......  88,585
хлорэтан ......................................... .....Chlorethanum ..................... ...... 578
хр о м ............................... .....C hrom ium ........................ 462

Ц
целекоксиб..................................... ......  72,574
целипролол ...................... .....Celiprololum ...................... ......  203,618
центхроман ...................... ........Centchromanum............................ ..........678
церивастатин................................. ........Cerivastatinum ............................... ..........131,598
цертопарин..................................... ........C ertoparinum ................................ .......... 232,233,630
церулетид....................................... ........Ceruletidum .................................... ......  121,594
цетиризин......................... ........C etirizinum ....................... ......  88, 584
цетрореликс...................... .....Cetrorelixum ...................... ......  375,670
цетуксимаб........................ .....Cetuxim abum ..................... ...... 354
цефадроксил ..................... ......Cefadroxilum...................... .......... 138
цефазолин ..................................... ......... Cefazolinum.................................... ..........138
цефаклор......................................... ......... Cefaclorum...................................... ..........138
цефалексин ................................... ..........138
цефалоспорины........................... ......Cefalosporini...................... ..........601
цефалотин ....................... ......Cefalotinum ....................... ...... 138
цефамандол ...................... ......Cefam andoluni............................... ...... 138
цеф динир...............................Cefdinirum ........................ ...........  138
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цефетамет................................................Cefetam etum ................................................138
цефиксим................................................Cefiximum....................................................138
цефменоксим..........................................Cefmenoximum............................................138
цеф метазол............................................Cefmetazolum..............................................138
цефо дизим ..............................................Cefodizimum................................................138
цефокситин............................................Cefoxitinum................................................. 138
цефоперазон..........................................Cefoperazonum............................................138
цефотаксим............................................Cefotaximum................................................138
цефотетан................................................C efotetanum ................................................138
цеф отиам ................................................Cefotiamum................................................. 138
цефподоксим..........................................Cefpodoximum............................................138
цеф прозил..............................................Cefprozilum..................................................138
цеф радин................................................C efradinum ................................................. 138
цефсулодин............................................Cefsulodinum................................................138
цефтазидим............................................C eftazidim um ..............................................138
цефтибутен............................................Ceftibutenum................................................138
цефтизоксим..........................................Ceftizoxim um ..............................................138
цефтриаксон..........................................Ceftriaxonum................................................138
цефуроксим............................................Cefuroximum................................................ 138,139,601
цианокобаламин.................................... Cyanocobalaminum.................................... 451,690
цидофовир............................................. Cidofovirum................................................172,612
цизаприд..................................................Cisapridum.................................................... 122,593
цикланделат............................................C yclandelatum ............................................ 73,76,577
циклезонид............................................Ciclesonidum...............................................95
циклетанин............................................Cicletaninum...............................................213,622
цикли зи н ................................................Cyclizinum...................................................108
циклопентолат............................... . Cyclopentolatum ..................................... 120
циклопирокс.......................................... Ciclopiroxum............................................... 162,609
циклоспорин.......................................... Ciclosporinum............................................. 321,323,327,666
циклофосфамид.....................................Cyclophosphamidum................................. 46,341,668
цилазаприл............................................ Cilazaprilum................................................  207,620
циломиласт............................................ Cilomilastum.............................................. 99
циметидин.............................................. C im etidinum ..............................................  116,117,591,592
цинакальцет............................................ Cinacalcetum.............................................. 462
цинеол......................................................Cyneolum.................................................... 588
ц ин к ..........................................................Z incum ........................................................ 462
цинка соли .............................................. Zinci S a le s ...................................................428
циннаризин............................................ Cinnarizinum.............................................. I l l , 222,599
циноксацин............................................ Cinoxacinum............................................... 145,604
ципрогептадин.......................................Cyproheptadinum .....................................  88,89,585
ципротерон............................................ Cyproteronum............................................. 397,398,437,680
ципрофибрат.......................................... C iprofibratum .............................................130
ципрофлоксацин.................................. Ciprofloxacinum......................................... 145,604
цисатракурий........................................ C isatracurium .............................................418
цисплатин................................................ Cisplatinum ................................................  351,668
циталопрам............................................ Citalopram um ............................................. 285,286,644
цитарабин................................................ C ytarabinum .............................................. 349
цитохалазины B h D .............................Cytohalasini В, D .......................................526
цитрат кальция...................................... Calcii C itras .............................................. 459
цитраты....................................................C itra tes ........................................................ 123

Ш
шалфей лекарственный Salvia officinalis 476
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щ
щавель садовы й.....................................Rumex acetosella ........................................477

Э
эбасти н .....................................................E bastinum ...................................................  88,89,585
эверолимус...............................................Everolimusum.............................................. 321,324,667
эвкалипт...................................................Eucalyptus................................................... 588
эдреколомаб.............................................Edrecolomabum..........................................354
эдрофоний...............................................Edrophonium................................................122
эзетимиб...................................................Ezetim ibum .................................................  132,598
эзомепразол.............................................Esomeprazolum............................................117,592
эконазол...................................................Econazolum.................................................  162,609
эксеместан...............................................Exem estanum ..............................................355
элетриптан...............................................Eletriptanum ................................................ 76,577
элком етрин .............................................E lcom etrinum ..............................................678
эмбонат пирвиния ...............................Pyrvinii Embonas........................................169,611
эмтрицитабин.........................................Emtricitabinum............................................173,174
эналаприл.................................................Enalaprilum .................................................  207,620
энкаинид...................................................Encainidum ................................................. 217
эноксапарин.............................................Enoxaparinum.............................................. 232,233,630
эноксацин.................................................Enoxacinum.................................................  145,604
энтакапон.................................................Entacaponum............................................... 661
энтекавир.................................................Entecavirum................................................. 172
эн ф луран .................................................E nfluranum .................................................  408,409,579
энф урвитид.............................................Enfurvitidum............................................... 174,178
эпиместрол...............................................Epim estrolum .............................................. 393,678
эпинастин.................................................Epinastinum.................................................  88,90,585
эпинефрин...............................................Epinephrinum ..............................................102
эпирубицин.............................................Epirubicinum................................................344
эплеренон.................................................Eplerenonum................................................225
эпоэтин альф а.........................................Epoetinum Alfa............................................401
эпоэтин бета.............................................Epoetinum B e ta ..........................................401
эпразинон.................................................Eprazinonum................................................101,590
эпросартан...............................................Eprosartanum .............................................. 209,621
эргокальциферол...................................Ergocalciferolum..........................................456
эргометрин.............................................. Ergometrinum..............................................366
эрготамин .............................................. Ergotaminum...............................................  75,576
эритромицин...........................................E rythrom ycinum ........................................ 140,141,602
эрлотиниб.................................................E rlotinibum ................................................. 353
эсзопиклон...............................................Eszopiclonum................................................312,660
эсмолол.................................................... Esmololum................................................... 203
эстрадиол.................................................Estradiolum ................................................. 393
эстрамустин.............................................Estram ustinum ............................................342
эстри ол .................................................... E strio lum .....................................................  393,678
эстрогены................................................ Estrogeni......................................................  371,565,677,688
эсц и н ........................................................ E sc inum .......................................................  443,476,687
эсциталопрам.........................................Escitalopram um .......................................... 285,645
этаверин .................................................. E thaverinum ...............................................  76,577
этакридин.................................................Ethacridinum................................................427
этамбутол.................................................E tham butolum ............................................ 150,152,607
этанерцепт.............................................. E tanerceptum ............................................. 321,325,327,667
этан о л ...................................................... E thanolum ...................................................  425,515
этилгидрогенфумарат......................... Ethylhydrogenfumaratum ........................  437,685
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этилеф рин ...............................................E tilefrinum.................................................. 214,622
этиловый с п и р т .....................................Spiritus v in i................................................ 370
этилртуть................................................ Ethylmercury.............................................. 197
этинилэстрадиол...................................E thinylestradiolum ................................... 393,437,677
этозолин.................................................. Etozolinum..................................................  224,626
этомидат.................................................. E tom idatum ................................................413,579
этопозид.................................................. Etoposidum ................................................ 340
эторикоксиб.............................................Etoricoxibum..............................................  72,574
этосуксимид...........................................Ethosuximidum..........................................  258,634
этофенамат.............................................. Etofenamatum............................................ 573
этофибрат.................................................Etofibratum ................................................ 130
этофиллинклофибрат......................... Aetofillinclofibratum................................. 130,598
этретинат.................................................E tre tinatum ................................................  433,434,684
эфавиренз.................................................Efavirenzum................................................  174,177,612
эфализумаб.............................................Efalizumabum............................................ 326
эфедрин.................................................... Ephedrinum................................................ 103
эф и р .......................................................... E e th e r.......................................................... 411,538
эфирные м асла.......................................Olei etheris..................................................  588,683
эфлорнитин.............................................Eflorm thinum ............................................  444,687
эхинацея.................................................. Echinacea....................................................  470,689
яд С евесо................................................ Seveso T oxinum ........................................  537,546,716,717
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